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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 eléadason a populaciok kozotti migracio, génaramlas és divergen-
cia koncepciondlis modelljeinek targyaldsat folytatjuk, elsésorban a
koaleszcencia folyamatot véve alapul.

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

Feltételezett eldismeretek: molekularis markerek, a genetikai valto-
zatossag méroszamai, idedlis populacid, neutrdlis valtozas, koalesz-
cens modell, populaciék szerkezete.

Az olvasélecke atnézése kb. 20 percet vesz igénybe.
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Migracio és Fst

e Végtelen pozicié6 modell — két szekvencia (n = 2)
o paronkénti kiillonbségek varhaté szdma: E[t]0
e minta egy populaciébdl (Es[t]0): 20
o minta két kildnb6zé populacidbdl (Ep[t]d): (1/(2M) +2)6
@ fs1 a végtelen pozicié modellben
o k szekvencia pozicié (k — oo, igy 0/k — 0)
o heterozigozitas/pozicié = paronkénti kiilldnbségek szama/pozicié
e egy populacié mintazasa:

Hs =20/k
e mintazas egy vagy két populaciébdl azonos valdszinliséggel, igy
Hr = (20/k +[1/(2M) +2]0/k)/2 = [1/(4M) + 2]0/ k
e Fst két populacidra:

Hr —Hs _ . 20/k 1
Hr = [1/(4M)+2]0/k 1+8M

Fst =

Populaciok szerkezete

Ertelmezziik a populaciék szerkezetének jellemzésére hasznalt Fst
méroszamot a migracidval kiegészitett standard koaleszcencia folya-
mattal. Ilyen médon a szerkezet molekularis markerekkel torténd
becslésével a migracié folyamatara kovetkeztethetiink, kozvetlendil
osszekapcsolva a marker, példaul DNS szekvencia adatokat és a
migraciés ratat. DNS szekvenciak végtelen pozicié modelljét fel-
tételezve beldttuk, hogy a paronkénti kiilonbségek varhaté szama
E[t]0, ahol t a koaleszcencia id6. A két populacidra bevezetett
modellre alkalmazva (n = 2, két azonos méretii populécié és szim-
metrikus migraci6 feltételekkel), a paronkénti kilonbségek varhaté
szama kifejezhetd (a koaleszcencia id6 varhaté értéke Eg[t] = 2 ha
a minta egy, Ep[t] = 1/(2M) 4 2 ha két kiilonb6z8 populaciébdl
szarmazik).

A végtelen pozici6 modellben nagy szdmi szekvencia poziciét (k)
tételeziink fel (pontosabban k — oo, igy a poziciénkénti egynél tobb
mutacié esélye elhanyagolhatd), ennek kovetkeztében az egy pozici-
ora vonatkoztatott paronkénti kiilonbség szam varhaté értéke és az
egy poziciéra vonatkoztatott varhat6 heterozigozitas ekvivalens. Ez
alapjan kifejezhetoek a heterozigozitas értékek és ezek ismeretében
az Fst (a varhaté heterozigozitas Es[t]0/k ha egy, Ep[t]6/k ha két
kiillonb6z6 populaciébdl szarmazik a minta).
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Koaleszcencia migraciéval — Fsr

o Kiterjeszthetd a kiilonb6z6 modellekre — pl. sziget modell:

F__ (d-1)/d
T 7 (d=1)/d + 2dM

e egy populécidéba bevandorlok szdma generaciénként: mr = (d — 1)m
e sok populacié (d — o) és M = 2Nm, ekkor

1
For = ——
ST 1+ 4Nm7-
@ Fst1 gyorsan csokken Nmt novekedésével o
@ gyakorlatban sokszor Nm1 > 1 esetén egy 2
populaciénak tekintik i
@ de durva tapasztalati szabaly — pl. Nmr = 10 21

esetén Fs1 =~ 0,024

Két azonos méretii populaciéra Fst = 1/(1 + 8M). Az eredmény
kiterjesztheto tovabbi modellekre, igy a kordbban targyalt sziget mo-
dellre is, ahol d a populaciék szdma. Szimmetrikus migraciét és min-
den paronkénti kombinaciéban azonos migracios ratat feltételezve a
teljes migraciés rata mr = (d — 1)m egy adott populéciéba genera-
ciénként (d — 1 populacidbdl torténhet migracié, mindegyik esetre
m rataval). Nagy populacié szdmot feltételezve (d — o0), egy szé-
les korben alkalmazott Gsszefliggést kapunk: Fst = 1/(1+4Nm7).
A modell feltételei altal meghatarozott koriilmények kézott az Fst
ismeretében a bevandorlé egyedek szamara kovetkeztethetiink. Az
eredmény azonos S. Wright mas moédon és kissé mas feltételekkel
kapott Osszefliggésével.

Az dbra az Fst bevandorld egyedek szamatdl (Nmt) vald figgé-
sét szemlélteti a sziget modell alapjan. Az Fst gyorsan csokken
Nm+ novekedésével. A gyakorlatban sokszor 1 feletti Nmy érték
esetén mar egy populaciérol beszélnek, azonban ezt az abra alapjan
6vatosabban kell kezelni.
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Divergencia modellek

@ Populacié szerkezet sziget modelljeinek tipikus feltételei

o elkilonilés régen, ma egyensuly
e folyamatos génaramlas

@ Gyakran valétlan feltételezés

o pl. Homo sapiens out-of-Africa (60-110 ezer éve)
e pl. hosszlszarny balna — ma alapvetden izolacié

@ A populécié szerkezet divergencia modelljei

e divergencia egy kozbs 6sbdl
o ezt kévetden nincs génaramlas (izolacid)
e ma flggetlen WF populaciékként evolvalédnak

@ koaleszcencia folyamat két divergalé populaciéval L. populécis 2. populdcio

@ minta (szekvencia) két populaciébdl

@ populacidk szétvalasa a T idSpontban (jelentdl, <
divergencia id9)

@ MRCA az &si populaciéban (koaleszcencia, t)

A kontinens-sziget vagy sziget modelleken tdl tovabbi modell tipu-
sokat is hasznalnak a gyakorlatban a szerkezet figyelembe vételére.
Kozos jellemzojiik, hogy feltételezik azt, hogy a kiilonallé popula-
cidkra, al-populaciékra tagolédas mar régen megtortént, beallt az
egyensulyi allapot és folyamatos a génaramlas. Sok esetben azon-
ban ezek a feltételek nem realisztikusak. A Homo sapiens elterjedé-
sére nem alkalmazhaté egyik emlitett modell sem, az Afrikabdl tor-
téno elterjedés sokkal inkabb kis populacidkkal torténd kolonizacié
sorozattal magyardzhat6 korlatozott génaramlassal, erre kiilonb6zo
jellegli adatok utalnak. Génaramlas hidnydban populacidék kozotti
kiilonbség fokozatosan ndé (pl. mutacié és drift hatdsara), ezt ne-
vezziik populacié divergencidanak. A divergencia modellek olyan
esetekre alkalmazhatdéak, ahol divergencia torténik egy Osi popula-
ciébdl és kozben nincs génaramlas a populécidk kozott.

Az abra a koaleszcencia folyamatot szemlélteti két divergalé populé-
cidéban, ahol a populacidk szétvalasa T idbvel ezelétt tortént (diver-
gencia id6). A minta utolsé kézos 6se (MRCA) az &si populaciéban
van, vagyis a koleszcencia id6 (t) nagyobb, mint a divergencia idd.
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Divergencia modellek

e Gyakran tovabbi feltételek

e pl. human demografia — palacknyak a divergencia kezdetén
o tfh. a populéciék mérete azonos (6si: Na), Na= Ny = N, = N

@ Divergencia és koaleszcencia idé nem azonos (t # T)

o mintdk két populaciébdl (szekvencia) — de koaleszcencia idével a
divergencia idé nem becsiilhetd (gyakori hiba)

e Koaleszcencia id6 (n = 2 eset, id6 2N generacioban mérve)

e minta egy populacidbdl: Es[t] =1 (standard koaleszcencia modell)
e minta kiilonb6zd populaciokbdl: Ep[t] = T + 1 (populacidk egyesiilése
utan standard koaleszcencia modell)

@ minta két populaciébdl (n = 2)

1. populacio 2. populacio

@ 0sok kovetése a két populadcidoban egymastél
fuggetlenil 2NT generacion keresztiil

@ majd az 6sok populacidinak egyesitése —
divergencia id6: T

@ és kovetése az MRCA-ig — koaleszcencia id6: t

Gyakran tovabbi feltételekkel éliink a divergencia kezdetére, popu-
laciok demografiajara. Példaul gyakori feltételezés a human model-
lekre a palacknyak hatds a divergencia kezdetén. Az egyszerliség
kedvéért feltételezziik a tovabbiakban, hogy a populaciék mérete
azonos és nem valtozik.

A koaleszcencia id0 varhat6 értékének meghatarozasa az eddigiekhez
hasonldan torténik. Az dbra olyan esetet szemléltet, ahol a minta két
kiilonb6z6 populaciébdl szarmazik. Ez esetben a jelenbdl kiindulva
kovetjitk az Gsoket a divergencia eseményig (divergencia id6), majd
az egyesitett populacidban az utolsé kdzos Ssig (koaleszcencia).

A fenti egyszerlsitések mellett két azonos populaciébdl szarmazé
mintdra (nincs migracié, igy minden 6s a kérdéses populécidban
vagy az Osi populaciéban van) a standard koaleszcencia modellt
alkalmazhatjuk, vagyis Es[t] = 1 az id6t 2N generacidban mérve
(n = 2 eset). Ha a minta nem egy populaciébdl szarmazik, a koa-
leszcencia a populaciék egyesiilése utan kovetkezhet csak be, az Osi
populaciéban. Ez utdébbira mar a standard koaleszcencia modellt
alkalmazzuk, igy Ep[t] = T + 1.

A modellek kiterjeszthetoek egyéb esetekre is, példaul az 6si popu-
lacié mérete (Na) eltérhet, vagy a populacidk mérete valtozhat.
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Divergencia modellek

@ Végtelen pozicié modell — varhaté paronkénti kilonbségek szdma:

e 0 ha a szekvencidk egy, O(T + 1) ha eltéré populacidkbdl
o igy Hs = 0/k és Hr = (T /2 + 1)0/k, illetve

Hs T
F = ]_ _—_— = —
>T Hr  T+2
o T =0 esetén Fst =0 — homogén populacié
e nagy divergencia id6 esetén Fst ~ 1
o de er6s feltételek a populacié méretre
@ Adott szerkezet méroszam, pl. Fs1 — kovetkeztetés a populacié
torténetre?

e divergencia és migraciés modellekkel is értelmezheté — Fs7 alapjan
nem tudunk kiilonbséget tenni
e Fst nem informativ a modellek alkalmazhatésagara

Populaciok szerkezete

Ha a mintdink szekvencidk, a végtelen pozicié modellt feltételezve
a paronkénti kilonbségek varhatd értéke és ebbdl az egy pozicio-
ra vonatkoztatott heterozigozitds a migraciés modellekhez hasonlé
maédon becsiilhet6. Mindezek alapjan az Fst érték és a divergen-
cia id6 kapcsolatédra (az egyszerlisitd feltételek mellett) azt kapjuk,
hogy Fst = T /(T + 2).

Ha T = 0, nincs szerkezet, igy Fst = 0. A divergencia id6 nove-
kedésével FsT értéke 1-hez kozelit. Azonban szigori megkotésekkel
éltiink a populaciék méretére vonatkozdan, igy a fenti osszefliggés
az Fst-re kevésbé informativ, dsszevetve a migraciés modellekkel.
Mindamellett belattuk, hogy egy adott FsT érték magyarazhaté mig-
raciés modellekkel és divergencia modellekkel egyarant. Pusztan egy
pillanatnyi helyzet alapjan becsiilt szerkezeti mérészam alapjan nem
tudunk a populacié torténeti modellek kdzott donteni, ehhez tovabbi
informéciéra van sziikség.
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Populacié szerkezet és foldrajzi tavolsag

e Differencial6das mértéke (Fst) a foldrajzi (fizikai) tavolsiggal
gyakran n6 — ,isolation by distance”
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o Fs7/(1 — Fst) megkozelitéleg linearis
kapcsolata a féldrajzi tavolsaggal — .
linearizalt Fst, linedris regresszi6 . w0 o 1m0 2000
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A populacidk differencidlédasanak mértéke (példaul populécié pa-
ronként szamolt Fst értékkel jellemezve) gyakran né a populacidk
foldrajzi tavolsadgaval, ez esetben ,,isolation by distance” (izolaci6
a tavolsag alapjan) mintazatrdl beszélink. Az abra egy ezt szem-
|éltetd esettanulmany eredményét mutatja, ahol egy pont két popu-
lacié genetikai (differencidlédas mértéke) és kilométerben kifejezett
foldrajzi tavolsdganak felel meg.

Az abran azonban nem a paronkénti Fsr értékét, hanem annak
un. linearizalt formajat, Fst/(1 — Fst), latjuk. Ebben az atalaki-
tott formaban a fizikai tdvolsaggal hozzavetdleg linearis dsszefliggést
mutat.

Szamos példat taladlunk ilyen osszefiiggésre a human populacidk vi-
szonylatdban is. A human evolicié ,out of Africa” hipotézisét sok
adat tdmasztja ala, egy tipikus ,isolation by distance” mintazatot
eredményez. A szekvencidlis kolonizaciés események sorozata nagy
valészinliséggel fontos eleme lehet a magyarazatanak, az adatokkal
a modellek konzisztens eredményt adnak. De hogyan értelmezhet6
ez a lineéris Osszefliggés a modellek alapjan?
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Populacié szerkezet és foldrajzi tavolsag

@ ,lIsolation by distance” magyardzata a modellek alapjan
o egyszerlisité feltételek mellett két populaciéra Fs = 1/(1 4+ 8M)
o igy M= (1- Fs7)/(8FsT)
o linedris Osszefliggés, ha a migraciés rata a foldrajzi tavolsag linearis
fuggvénye
@ Ha migracié csak a szomszédos populacidék kozott — ,,stepping stone”
modellek
e specidlis eset, M a populacidk tavolsaganak valamilyen fliggvénye
e célja altalaban az , isolation by distance” mintazat értelmezése

@ Korrelaciét a divergencia modellek is magyarazhatjak
e pl. divergencia események sorozata, Uj populacié a szomszédos teriileten
e szomszédos teriiletek genetikai hasonlésadga — a tavolsagfiiggd
migraciés modellekhez hasonléan
o Fst = T/(T +2),igy Fst/(1 — Fst) linearis kapcsolata a féldrajzi
tavolsaggal, ha a populacidk divergencidja a divergencia idé (T)
linedris fliggvénye

Populaciék szerkezete

Korabban lattuk, hogy adott feltételek mellett FsT = 1/(1 + 8M),
amely a fenti médon linearizalhaté. Vagyis ha M migraciés rata
a fizikai tavolsag linearis fiiggvénye, akkor Fs7/(1 — Fst) is az.
Ez magyarazhatja példaul a kaliforniai oroszlanfékara kapott ered-
ményeket: pl. migracié barmely két populacié kozott eléfordulhat,
azonban ennek esélye a tavolsaggal csokken. A ,,stepping stone”
modell egy specialis eset, ahol migracié csak a szomszédos popula-
ciéba torténhet.

De hasonlé mintazatot eredményezhetnek a divergencia modellek is.
Példaul ha divergencia események sorozata koveti egymast és az (]
populacié a szomszédos teriileteket kolonizalja. Azt varjuk, hogy a
szomszédos terliletek populacidi kozott nagyobb a hasonlésag, ki-
sebb mértékl a genetikai differenciacié, mint a tavolabbiak kozott.
Ez utdbbi esetben tobb divergencia esemény tortént, tobb ido telt
el szétvalasuk 6ta. Ha a divergencia mértéke T linearis fliggvénye,
az eredmény hasonlé a migraciés modellekkel kapotthoz.

Az ,isolation by distance” mintdzat magyardzhatd migracios és di-
vergencia modellekkel egyarant. Vitak targyat képezi példaul, hogy a
divergencia modellek, folyamatos génaramlas modellek, vagy a ketto
keveréke magyarazza legjobban a Homo sapiens genetikai valtoza-
tossag mintazatat.
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Kovetkeztetés a gyakorlatban

@ Molekularis markerek elemzése — populacié méret becslése, migracié
és divergencia mintazatok. ..

@ Elemzés: elméleti modellek — mddszerek a modellek tesztelésére, a
modellek paramétereinek becslésére

o alapvetd paraméterek pl. 6, M, T — kovetkeztetés a paraméterekre
mintak alapjan

e pl. m, S — 0 becslése

o pl. H becslése (Hs, HT) — Fst — M és T

e kiilonb6z6 modellek és becslési modszerek

e Példa: érias panda (Ailuropoda melanoleuca)
e elterjedése: Kina, foltokban — populacidk kozétti génaramlas?
e minta: 2 populacidé, n = 63, 13 mikroszatellit lokusz
e Fs7=0,26
e sziget modell alapjan M = (1 — 0,26)/(8 % 0,26) = 0,36
e 0,36 migrans a populaciok kozott generacionként — egyik kihalasaval a
genetikai valtozatossag jelent6s csokkenése

Populaciék szerkezete

Populacidk genetikai adataibdl kovetkeztethetiink a populécié mére-
tére (demografiara), populacidk kozotti génaramlasra, divergenciara
(a populacidk torténetre) és még szdmos tovabbi jellemzdre. Ehhez
kiilonb6z6 moédszerek allnak rendelkezésre. A koaleszcencia elmélet
killonosen hasznosnak bizonyult, hiszen a mintakra fékuszal.
Kiilonb6z6 populacié paraméterekkel taldlkoztunk, ilyenek a 6
(= 4Np), a migraciés rata (M = 2Nm) vagy a divergencia id6
(T). Ezeket az adatokbdl (mintakbdl) szamolt statisztikakkal be-
csiljik, ilyen volt a paronkénti kiillonbségek atlagos szama (7) vagy
a szegregal6dé pozicidk szama (S) szekvenciakra (6 becslésére). Al-
lél és genotipus adatokbdl becsiiljiik a populacié heterozigozitasat,
tobb populdci6 esetén a szerkezetet figyelembe véve (Hs) vagy fi-
gyelmen kivil hagyva (Ht). Ezt felhasznélhatjuk az Fst becslé-
sére (Fst = 1 — Hs/HT) és ez alapjan kovetkeztethetiink a mig-
raciés ratara (M = (1 — Fst1)/(8FsTt)) vagy a divergencia idére
(T =2Fst/(1— Fst)). M és T becslésére kiillonb6z6 médszerek
léteznek, pl. a kilénb6zé modelleknek megfelelGen.

Az 6rids panda populaciék kozotti génaramlasra kapott eredmények
arra utalnak, hogy tobb populacié genetikailag jelentdsen elkiiloniilt,
igy az egyik kihaldsa esetén a genetikai valtozatossag jelentds mér-
tékben lecsokken. A becsléshez a sziget modellt hasznaltak.
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Ellenorzo kérdések

000000

)

Hogyan valtozik az Fst a migracids rata névekedésével?
Hogyan valtozik az Fst a divergencia id6 nOvekedésével?
Milyen feltételei vannak a divergencia modelleknek?

Mi a kiilonbség a koaleszcencia id6 és divergencia id6 kozott?
Mit értiink , isolation by distance” mintazat alatt?

Milyen feltételei vannak a ,,stepping stone” modellnek?

Mikor varunk linearis kapcsolatot a foldrajzi tavolsag és az
Fst/(1 — Fst) alakban linearizélt Fst kozott?

Sorolja fel, hogy milyen logikai l1épéseken keresztiil tudjuk szekvencia
adatokbdl az Fs7 értékét becsiilni!
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