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Populaciogenetika

Populaciogenetika: populaciok genetikai valtozatossaga
* mintazat leirasa és értelmezése
« formald tényezbk, folyamatok — mechanizmus

-
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Alkalmazasa

« evoluciobioldgia (tradicionalis logika) — allél gyakorisag valtozas
generaciorol generaciora

 ma: markerek elemzése — peldaul kovetkeztetés a

torténetre (leszarmazas, rokonsag)

életmenet jellemzOkre (parvalasztasi rendszer)

populaciok szerkezetére (izolacio)

azonositas (egyed, ivar, faj)

genetikai asszociacio (orvostudomany)

stb.
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Természetes valtozatossag

Valtozatossag: tulajdonsagok eloszlasa — pl. egyed
» viselkedési, morfoldgiai, molekularis jellemzdk
« relativ gyakorisag egy populacioban
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Valtozatossag a kulonbozd szervezddési szinteken
« populaciok — pl. populacio meérete, elterjedese

« kromoszoma valtozatok

 DNS szekvenciak — a gyakorlatban alt. egyedekhez rendeljuk
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Természetes valtozatossag

Egyedek és tulajdonsagaik (fenotipus) — evolucios valtozas
« tulajdonsagok gyakorisaganak valtozasa a populacidéban
e generaciorol generaciora (ivaros szaporodas)

Fenotipusos valtozatossag tenyezai
» Oroklott és nem oroklott (kornyezeti) komponensek

« genetikai valtozatossag — genotipus gyakorisag (genotipus
valtozatossag) és allél gyakorisag

Kvantitativ (mennyiségi) és mendeli (egyszer() jellegek




Természetes valtozatossag — markerek

Mendeli tulajdonsagok — valtozatossag a lokuszon
» valtozatossag oka genetikai kilonbség, kornyezett6l fuggetlen
* mendeli orokl6dést mutat

-
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Molekularis markerek

* mendeli tulajdonsagok

* a kovetkeztetes eszkozei

« enzimpolimorfizmus, mikroszatellit, DNS szekvenciak (stb.)

Allele 1 (12 repeats)

...TGCATTATGCGTAGGCCTCACACACACACACACACACACACAGTTGCATCGGGTA....
...ACGTAATACGCATCCGGAGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTCAACGTAGCCCAT...

Flanking region Dinucleotide repeat Flanking region

Allele 2 (14 repeats)

...TGCATTATGCGTAGGCCTCACACACACACACACACACACACACACAGTTGCATCGGGTA....
...ACGTAATACGCATCCGGAGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTCAACGTAGCCCAT...
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a Genetikai valtozatossag
Genetikai valtozatossag — adatok (egy lokusz):

* populacié mérete (minta), N = 10 egyed

« diplod, 20 allél (2N)

« két kulonbozd allél tipus (4, a)

e genotipus gyakorisagok:

faa = 1/10
faa = 5/10
faa =4/10

' SZEGEDI TUDOMANYEGYETEM

« allél gyakorisagok:
fa = faa +faa /2 = 7/20
fa = faa +faa /2 = 13/20

Ember MC1R gén 478. pozicioja (lokusz) — C és T allél (SNP)
«TT homozigéta (altalaban): vérds haj
B ~.adatok: 30 egyed (minta), 25 CC és 5 TC genotipusu
= fcc = 25/30, frc = 5/30, frr = 0

« fc=0,833+0,167/2=0,917, fr = 1-fc = 0,083




Természetes valtozatossag jellemzése

Genetikai valtozatossag jellemzése mérdészamok

« populaciok: heterozigozitas (heterozigdcia, H), polimorfizmus
« populacidk szerkezete: fixacios indexek (pl. Fg1)

« genetikai tavolsagok

-
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Fenotipusos valtozatossag: szo6ras (variancia), diverzitas indexek

Valtozatossag elemzése alapjan kovetkeztetés a mechanizmusra
» pl. valtozatossag hianya — magyarazata?

Szervezet Vizsgalt gének szama Polimorf lokuszok aranya Heterozigdcia
Ember 71 0,28 0,067
Eszaki elefintfoka 24 0,0 0,0
Elefant 32 0,29 0,089
Gepard 52 0,0 0,0
Levelibéka 27 0,41 0,074
Drosophila pseudoobscura 24 0,42 0,12
Kiralyrak 25 0,25 0,057
Arpa 28 0,30 0,003




Idealis populacio

Valtozas — tulajdonsagok eredete és elterjedése a populacioban

Folyamatok, téenyezOk — kovetkezménye a kovetkezd generacioban

« 0Oroklédési mechanizmus, parvalasztas, génaramlas, természetes
szelekcio

 mutacio — a valtozatossag eredete
* populacié mérete
« Kkornyezet szerepe

-
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|dealis populacié koncepcidoja — mendeli karakter
* az oroklodési mechanizmus hatasa a valtozatossagra
» genotipus és allél gyakorisag valtozas?




Idealis populacio

|dealis populacio feltételei

tulajdonsagtdl fliggetlen, véletlenszer( parvalasztas (random
gameéta asszociacio) egy (végtelen) nagy populacioban
tulélés, reproduktiv siker azonos

nincs mutacio és a populacio zart
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Autoszomas lokusz, ivaros szaporodas, diploid egyedek, ivarokban
azonos allél gyakorisag, nincs generaciok kozotti atfedés

Determinisztikus dinamika, generacio:

t ivarérett genotipus gyakorisagok
J: parvalasztas
parzasok gyakorisaga (genotipusok kozott)
1 Mendel szabalyok
zigbta genotipus gyakorisagok
4 fertilitas
t+1 Ujszulott genotipus gyakorisagok
ik mortalitas

ivarérett genotipus gyakorisagok




Idealis populacio

A Hardy-Weinberg (HW) szabaly (egyensuly, eloszlas, aranyok)

- allél gyakorisag valtozatlan Apai ivarsejtek ?

 genotipus gyakorisag MRz
egy generacio utan valtozatlan AAr [AA,

* genotipus gyakorisagra v
HW aranyok (két allél: binomialis)

-
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Genotipus gyakorisag

Anyai ivarsejtek
=

Ar  |A2A1 |AAg
q Pq q?

0.0 02 0.4 0.6 0.8 1.0

Allél gyakorisag (p=1-q)

Stabil egyensuly, mendeli orokl6dés a valtozatossagot megbrzi — ha
nem torténik semmi ,érdekes” a populacidéban (pl. szelekcid)

Random kombinaldédas — minden korabbi hatas torlédik

Koncepcionalis jelentGsege: a valtozas nullmodellje
.~ »_ allel gyakorisagbol genotipus gyakorisag szamolhato, tesztelheto
* elterés a modelltél szamszerUsithetd, pl. 1-H(tapasztalt)/H(vart)




Idealis populacio

|dealis populacio elméleti modell — de gyakran idealishoz kozeli allapot
* nagy populacié — random fluktuacio elhanyagolhat6

« parvalasztas véletlenszerl a tulajdonsagra nézve

allélgyakorisag hasonl6 a populaciokban

* mutacio ritka esemény (hatas a kovetkez6 generacioban)

» szelekcios hatranyban Iévé genotipus ritka (pl. recessziv
homozigota)

Példa: MN vércsoport egy populacidban

« adatok: MM: 187; MN: 114; NN: 19

« vart gyakorisag: MM: 186; MN: 116; NN: 18

« konkluzio: Hardy-Weinberg allapot

« MCI1R példa, TT gyakorisaga: 0,082 = 0,64% — voros haj gyakoribb
(egyeb tenyezOk is a voros haj hattereben, idealis populacio?)
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~ Valadi populacio véges nagysagu, parvalasztasi preferenciak,
szelekcio és genaramlas...




Beltenyésztés

Parvalasztasi preferencia a fenotipus alapjan — asszortativ
parosodas (€és ivari szelekcio)

Beltenyésztés: (kozeli) rokonok k6zo6tti szaporodas
« gyakori, extrém esetben ismétlodo teljes ontermekenyites

 allél gyakorisag valtozatlan, homozigota gyakorisag no
(beltenyésztéses leromlas — szelekciod)

» teljes genomot egységesen erinti
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Mer6szama: a beltenyésztési egyutthato
» relativ heterozigozitas csokkenés

* becslése: genotipus és allél gyakorisag alapjan vagy csaladfa
elemzes
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Populacidk szerkezete

Allel, genotipus gyakorisag kulonbségek a populaciok kozott

« genetikai differencialdédas — altalanos, szamos ok

* nem véletlenszer( allél asszociacio — beltenyésztés specialis eset
* kulonboz6 koncepcidk (pl. dém, szomszédsag, IBD)

Mér6szama: pl. fixacids index valtozatok, Fgr — csak leiras, de
magyarazata?

Ma inkabb pl. populaciok torténetét abrazol6 fak, halézatok

Linanthus parryae
Mohave (A) ldealized population (B) Real population (example)

Time
w <@> E
0.106 S

Populations 1 2 3 4 5 6 7 8 1 2 3 4 5 o6 T 8

0.000
0.005 0.000 0.000

0657\ 0.032 0.002

0.573

0.007 ) 0.005 0.004 0.000

0.504




. Populaciok szerkezete, génaramlas
Génaramlas: egyedek migracidja és szaporodasa a celpopulacidoban
* modellek: pl. kontinens-sziget

* populaciok kozotti eltéres csokken — akar stabil egyensuly

« pl. rovarirto rezisztencia elterjedése

* meghatarozo a nagyléptékl mintazatok kialakitasaban
 mérdszama: génaramlasi (migracios) rata o

-
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Oporornis tolmiei Wyeomyia smithii e
mtDNS szekvencia enzimpolimorfizmus NE L

Southern region

| | | NV, (outgroup)
| TET N P |
0 1000 2000 3000

Distance between sample sites (km) Mei's penetic distance
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Sodrodas (drift)
Sodrodas: valtozatok random fluktuacioja

Elvi példa: sarga és barna csiga valtozatok
« 50-50% kezdeti gyakorisag

« mortalitas a szintdl fuggetlen

e cenzus minden nap végén

-

' SZEGEDI TUDOMANYEGYETEM

Sodrdédas a populacioban
1. pl. 2 sarga es 4 barna elpusztul — gyakorisag valtozik
2. egyik tipus el is veszhet — el6bb-utdbb el is veszik

3. fixalodas vagy kiesés eselye a gyakorisaggal azonos
(pl. sarga gyakorisaga 20% esetén 20% eséllyel fixalddik, 80% eséllyel elveszik)

| 4 fixalodas sebessege a populacié méretének a fuggvénye, kis
=¥ populacioban gyorsabb a valtozas




Genetikai sodrodas (genetikai drift)

Sodrodas minden természetes populacidban — a terjedés alapvet6
tenyezbje

Genetikai sodrodas: allél gyakorisag fluktuacio

» ivarsejt felesleg, kombinalddas véletlenszerlisége
(,random minta” az ivarsejtkészletbdl)

* pl. Aa genotipusu szulok
o utddok 1:2:1 aranyban AA, Aa, aa
o a vart mintazat — de ha 1 utdéd? (50% eséllyel homozigoéta)
o 4 utdd esetén 0.8% eséllyel mind homozigoéta

« fluktuacio a kornyezettél fuggetlen

« gyakran kis valoszinlsegek, de generaciokon keresztul egy
populaciéban...
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“_A_-t'eljes genomot egysegesen erinti
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A genetikai sodrodas kovetkezményei

Terjedés genetikai sodrodassal

1.

Populacio: allél fixalédasa egy lokuszon

o el6ébb-utébb bekovetkezik, egy valtozatra a valoszinlsege az
aktualis gyakorisaga fuggvénye

o valodi populacidban a Hardy-Weinberg egyensuly instabil

o veletlenszerl asszociacioval a genotipus gyakorisag is
valtozik

o el6ébb-utébb minden valtozat egy 6si allél masolata lesz
(,koaleszcencia”, monofiletikus populacio)
Populaciok divergenciaja

r ”

o masik populacidban eltéré allél fixaldodhat

o peélda: Drosophila melanogaster kisérletek - |
bw’5/bw heterozigéta szulék
N=16 (azonos kezdeti 0sszetétel)

107 populacio, 19 generacio
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Allél gyakorisag (p)

0.2 04 06 0.8 1.0
1

0.0
I

A genetikai sodrodas kovetkezményei

Dinamika: valtozas sebessege kizarolag a populacioméret
fuggvénye

Az effektiv populacioméret koncepcidja

Genetikai sodrodas a valtozatossagot csokkenti - specialis esetek
« alapitohatas
« palacknyak hatas

« természetvédelem: pl. fragmentacio kovetkeztében kis
populaciok (drift és beltenyésztés)

oy

1%

PRAIDON H=0,9 (mtDNS szekvencia
\/ ’ ’
1 \\\\\“‘\v&‘ s muzeumi példanyok)

o)
=

1 2n =200 Eszaki elefantfoka
» palacknyak 100 éve
2-20 egyed

0.8

0.6

ma >170000 egyed
2 mtDNS haplotipus

0.2
[ ]

0.0

5 10 15 2 7 5 1‘2“’)1'5 20 H=0,41 (100 egyed)
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_Ad_aptécic'): az eldnyos tulajdonsag

Természetes szelekcio

Természetes szelekcio: eldnyos valtozat elterjedése

» elbnyos és hatranyos tulajdonsagok — hatasuk a reproduktiv sikerre
egy adott kornyezetben (tulélés és utédszam, fithesz)

« eldny és hatrany kornyezetfuggd — pl. ipari melanizmus
* 0roklodo tulajdonsagok, hatasa igy szamos generacion keresztul

Fitnesz: kovetkez0 generaciohoz vald hozzajarulas
tulajdonsagok fuggvenye

mendeli tulajdonsagok — genotipus fithesz

per capita novekedeési rata

relativ fitnesz, atlag fitnesz, szelekcios koefficiens

------




a Természetes szelekcio
Szelekcid hatasa megjosolhato egy adott kornyezetben
« az allélgyakorisag is valtozik (valtozhat)
» szelekcio és drift — a terjedés tényezdi

(drift: valtozatok fithesze azonos)
» szelekcio hatasa nem egyseges a genomra

Hatasat a fenotipuson keresztul értelmezzuk
« hatasa a tulajdonsag oroklédese maodjatal is fligg
« tobbszintl szelekcio g
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A szelekcio tipusai
Szelekcio tipusai a genotipus — fenotipus — fithesz kapcsolatok alapjan

Genotipus: homozigoéta el6ny (iranyitd), heterozigota eldny és hatrany

3 Homozygote advantage Heterozygote advantage Heterozygote disadvantage
Parental [ E E
population 05 - 0.5 105 - 0.5 E
Offspring £ C C C
E)) 205 H 05 - ] 0.5
[ H C [ ﬂ i |_| ﬂ
AA AA; A4, AA AJA, ALA, AA AA AA,
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Fenotipus (kvantitativ jelleg): iranyito, stabilizalo, szétvalaszto

Directional Stabilizing Diversifying
Parental
population -
0
o
H
o
=
=
o
A =
Offspring P
F)

Character value




I ” rq 7 . ”
Iranyito szelekcio

Once established, an
advantageous recessive

reaches fixation rapidly
as the deleterious
dominant is eliminated.

El6nyOs allél fixalddasa, hatranyos eliminalasa
» kezdeti gyakorisagtol fuggetlendal
» szelekcio intenzitasatol fuggetlendl

Frequency of advantageous allele A,

-
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Gyors terjedés — elterjedés sebessége fugg:
« kezdeti allél gyakorisag

« genotipus-fenotipus kapcsolat

» szelekcio intenzitasa

Gyakori, pl. rejtdszin elterjedése, rezisztencia — minimalis elény elég

— 600 -
:':::;
N * - g 500 Insecticide class:
: g * DDT
5 s Cyclodienes
8 400
- =9 = Organophosphates
g g » Carbamates
g s [ 3
=58 52 300 e Pyrethroids
= 8 e Total
- Nt
2 200
£ £
5 100+
| _/——o/‘
| 1 1 1 i 1 L ]
1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 1975 2005 ; '

0 1
Yeas 1940 1950 1960 1970 1980 1990
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Antagonisztikus szelekcié

Ellentétes iranyu szelekcios tényezdk
« fixalodast lassitja (iranyitd szelekcio) — pl. kornyezeti fluktuacio
» de akar stabil egyensulyi polimorfizmus — pl. tobbszords niche

polimorfizmus (szétvalasztoé szelekcio)

Heterozigota elony — homozigotak ellen hato iranyitd szelekcid miatt

« sarldsejtes anémia és malaria (Afrika)

« egyensulyi allélgyakorisag csak a szelekciods koefficiensektél fugg
» ritka, stabilizalo szelekcié egy lehetséges magyarazata

Pyrenestes ostrinus

csOrméret eloszlas

eltero taplalek tipusok

Number of adult birds

150

100

L
=

N=1253

Birds with intermediate-size
beaks are less likely to survive
to adulthood than birds with
wide or narrow beaks
(diversifying selection).

|

0.03 -
0.02

0.01

g 000
-0.01

-0.02

-0.03

0.0
w[0.8:1:0.8]
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. pl. Mulleri mimikri, Heliconius

Gyakorisagfuggo szelekcié

Fitnesz a relativ gyakorisagnak is fuggvénye

Negativ gyakorisagfigg6 szelekcio:

gyakorisaggal a fitnesz csokken

» stabil egyensulyi polimorfizmus

« gyakori (1:1 ivararany, ESS)

« kompeticio (lagy szelekcio,
niche polimorfizmus)

* novények on-inkompatibilitas alleljai

€58

Fitn

Pozitiv gyakorisagfuggd szelekcio
« tobb stabil egyensulyi pont
*  kezdeti feltetelek (tortenet) szerepe

“erato és melpomene

Fitness declines in
proportion to the
genotype’s frequency.

i
&
v

I I | 1
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
Frequency p of A, allele

ositive frequency-dependent selection

Another stable
equilibrium
isp=1.

Fitness increases in
proportion to the
genotype's frequency.

'
1 &
v

| {
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
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Természetes szelekcio és génaramlas

Chaetodipus intermedius (tasakosegeér)
MC1R gén — sotét és fako valtozatok
eltérd habitat preferencia (rejt6zeés)
szelekcio intenzitasa?

génaramias a habitatok kozott?

« fenotipus (A, melanikus) és Mc1r allél (B)
gyakorisag — meredek klin
* neutralis szekvencia (C, mtDNS): kis kulonbseg
« neutralis valtozatossag alapjan:
heterozigozitas — N _u (u = 10° - 107)
Fsr = 1/(AN,m+1) > m =4%1073 - 2,5x10™*

-+ szelekcio-genaramlas modell, m ismeretében s

= 0,4 (sotét hattéerben vilagos valtozatra)

Light Dhark Light
rock lava rock
e = uke - T
(AY 7 \ 1

Frequency of
Melr D allele

ol

milasA ||::|l||||:|'|_1r

in

Frequency

T - LAE) et =

Sampling locations
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Evolucios valtozas — mechanizmus

Valtozas generaciorol generaciora a populacioban, populaciok

divergenciaja a folyamatok egyuttes hatasara

« egy valtozat fixalédasa

» stabil egyensulyi polimorfizmmus egy populaciéban (pl. mutacio és
drift, mutacio és iranyitd szelekcio, szelekcid és génaramias,
kiegyensulyozo szelekcio)

« valtozas iranya a korabbi torténet figgvénye lehet (pozitiv
gyakorisagfuggd szelekcid, heterozigéta hatrany)

« populaciok divergenciaja (adaptiv vagy nem-adaptiv, génaramlas)

Adaptiv topografia — pl. ,csucsvaltas” drift és szelekcio hatasara

Frequancy of A
o o o

& |
f— S

Drift : 1Selection 1 Selection

AB/AB
T | \ |
1 g e .
) 1 % by i~ /
[ A > 7
R AbiAb i - ; — =
v y
N —

b
(b)

Mean fitness

0 (.5 1 0 0.5 1 0 0.5 I 0 0.5 1




Kiegészitések

Kvantitativ jellegek — kvantitativ genetika

Mintazatbol mechanizmus — flggetlen bizonyitékok kellenek, pl.
» Kis valtozatossag: drift vagy iranyité szelekcio (tesztelhetd)

« hasonlo populaciok: intenziv génaramlas vagy recens
divergencia
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Fenotipus evolucié (60sszehangolt evolucid, mozaik evolucio)

Allélgyakorisag valtozas egy (néhany) lokuszon — nem altalanos
modellje az evolucionak, egyeb lehetésegek is
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