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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 koaleszcens fak rekonstrukcidjat és alkalmazasat, a
fa alapl populécidkra torténd kovetkeztetés sajatossagait targyaljuk.
Ajanlott irodalom: Nielsen R, Slatkin M (2013) An Introduction to
Population Genetics. Sinauer. (5. fejezet)

Feltételezett eldismeretek: molekuladris 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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Kovetkeztetés a torténetre

DNS szekvencia adatok

Populacidk genetikai valtozatossdga — statisztikak

Informacié a leszarmazasi kapcsolatokra is — torténeti rekonstrukcié?

e koaleszcens fa — minta, leszarmazas szemléltetése
o filogenetika rekonstrukciés mddszerei — populacidkra is?

A fa értelmezése

A filogenetikai rekonstrukcié modszerei
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Populacié térténet rekonstrukciéja

Alapvet6 informaciékhoz juthatunk a populacidkrél, populacidk ko-
zotti kapcsolatokrdl kiilonb6z6, a genetikai valtozatossagra vonatko-
26 mérbészamok segitségével (lasd példaul w vagy Fst). Azonban egy
egyszerli méroszdm nem mindig elegendd. A valtozatossag adatok
informativak lehetnek a populacidkat alkoté egyedek kapcsolatara
is, de az erre vonatkoz6 kovetkeztetés gyakran mas megkozelitési
modot igényel. Példaul a leszarmazasi kapcsolatok feltardsa az evo-
licidbiolégia egy kulcskérdése, melyre vonatkozdéan megalapozott
metodikaval rendelkezik.

Fajok, taxonok leszarmazasi kapcsolatait filogenetikai (evoliicios)
fakkal szemléltetjiik, melynek becslésére kilonb6zé médszerek all-
nak rendelkezésre. A torténeti rekonstrukcié gyakran DNS szekven-
cia adatokon alapul. Az egyedek kozotti kapcsolatokat is fakkal,
koaleszcencia fakkal adbrazoltuk, a genom egy lokuszan tapasztalt
valtozatossagot véve alapul. Felmeriil a kérdés, hogyan kapcsolha-
t6 Ossze a két logika? Mikor és milyen feltételekkel alkalmazhatjuk
a fajok leszarmazasi kapcsolatainak feltarasat célzé filogenetikai re-
konstrukcié modszereit a populacidk jellemzésére? Célunk ennek a
kérdéskornek az attekintése, fliggetlenil attél, hogy a rekonstrukcié
milyen — maximalis parsziménia (MP), tavolsadg alapl, maximum
likelihood (ML) vagy Bayes — médszerrel torténik a gyakorlatban.
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Rekonstrukcié példa

e Példa: rekonstrukcié a maximalis parsziménia (MP) médszerrel
o lehetséges fa topoldgidk nagy szama — valddi torténet?
e MP: szekvencia adatok magyarazata a lehetséges legkevesebb mutéacio
(szubsztitiicid) feltételezésével
e optimaliziciés médszer — dontés a fa hossza (feltételezett mutécié
szam) alapjan
o legrovidebb fa (fak) a valddi torténet legjobb becslése a mddszerrel

o Abra: két lehetséges topoldgia 6 fajra (a lehetséges 945-bél), 5
valtozatossagot mutatd szekvencia pozicié (SNP)

L2 34 56 Szekvenciak: 123 4 5 6 Szekvencidk:
1 01000 \/ 1 01000
2 01000 ; 2 01000
3 11000 3 11000
4 00110 4 00110
5 00110 5 00110
6 00011 6 00011

Populacié térténet rekonstrukciéja

A maximalis parsziménia (MP) rekonstrukciés médszerrel a val-
tozasok szamanak minimalizalasaval kovetkeztetiink a leszarmazasi
kapcsolatokra. Az abrdk a binaris szekvencia adatokat (invarians
pozicidk feltlintetése nélkiil) és a mutacidk eloszlasat (%) szemlél-
tetik két lehetséges fa topoldgian. Most csak a szekvencia pozicié
(SNP) véltozasénak ténye érdekes a szdmunkra, 0 az &si és 1 a szar-
maztatott allél. A baloldali dbra egy a végtelen pozici6 modellel
kompatibilis esetet szemléltet: a fa alapjan az adatok a szegregalédé
pozicidk szdméaval azonos szamd (5) mutacidval értelmezhetdek. A
jobb oldali dbra, egy masik topolégia, mar nem kompatibilis a végte-
len pozicié modellel. Az adatok legaldbb 7 mutacié feltételezésével
értelmezhetéek a fa alapjan. A és a negyedik poziciéban
minimalisan két-két, a tobbiben egy valtozast kell feltételezniink.
A maximalis parsziménia mddszerrel a baloldali fat tekintenénk a
valédi torténet jobb becslésének, mert kevesebb a minimalisan fel-
tételezett teljes valtozas szdm (a fa hossza 5).

A gyakorlatban elvileg az 6sszes lehetséges topolégian meg kell ha-
taroznunk a minimalisan sziikséges valtozdsok szdmat ahhoz, hogy
a legkevesebb valtozast igényloket megtalaljuk. A maximalis parszi-
modnia, mint optimalizacids kritérium azonban szamos szempontbdl
vitathatd, kulonosen szekvencia adatokra.
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Genetikai tavolsag

o Genetikai (evolicids) tavolsag: a valtozas mértéke, pl. szubsztitiicidk
szama (— fa becslése, tavolsag alapl rekonstrukciés médszerek)

@ Végtelen pozicié modell: tapasztalt = tényleges mutacié
(szubsztitlcid) szam
e Egy pozicié tobbszor is médosulhat

e genetikai tavolsag: tényleges valtozasok szdma # tapasztalt
o korrekcidk, a szekvencia evoltcié modelljei

@ valtozasok varhaté szama a tapasztalt
tavolsag fliggvényében (egy pozicidra
vonatkoztatva), Poisson modell

@ eltérés a végtelen pozicié modelltdl nd a
moédosulas valdszinliségével

Valtozasok szama f pozicid
2
1

0.0 02 04 06 08 10

Modosulds valdszinlsége / pozicid (p)
(tapasztalt eltérd pozicid ardny)

@ a modellek alkalmazasaval tovabbi
feltételek

Populacié térténet rekonstrukciéja

Egy szekvencia poziciéban tobb mutacid is bekovetkezhet (és terjed-
het el, szubsztitiicié torténik). Ez esetben a végtelen pozicié modell
mar rossz becslése az evollcids valtozds mértékének, mivel a tényle-
gesen bekovetkezett szubsztiticidk szamat alul becsiili. Kiilonbozo
modszerek |éteznek a tobbszoros szubsztiticiora vald korrekciéra
egy szekvencia parra vonatkozban (szekvencia evolicidés modellek).
A legegyszeriibb korrekciés modell a Poisson-folyamaton alapul
(ahol a vérakozasi idé a kdvetkezd eseményre exponenciilis elosz-
last, 1asd koaleszcencia). Legyen p annak a valdsziniisége, hogy a
szekvencia egy adott poziciéja legalabb az egyik leszarmazasi sorban
legalabb egyszer médosul. p igy egyben a szekvencia azon pozici-
6inak aranyat is jelenti, amelyekben valtozast varunk, amennyiben
minden poziciéra azonos a mutdciés rata. Ez a szekvencidk ko-
zOtti p-tavolsag, ami a tapasztalt valtozatossag alapjan kozvetle-
nil becsiilhetd. Ha a genetikai tavolsdg (varhaté médosulas szam)
egy szekvencia parra d, annak a valdszinilisége, hogy egy poziciéban
nincs valtozas a Poisson modell alapjan:

l—p=e9 igyd=—1In(1-p)

Ezt a Poisson-korrigalt tavolsagot szemlélteti az dbra a p-tavolsig
fliggvényében (d(p) fliggvény).
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Génfa

o Filogenetikai médszerek — fajok leszarmazasi kapcsolatai
@ Ma populacidkra is: génfa
e populacié6 — faj divergencia
e gén leszarmazasi sorok szétvalasa vs. speciacié
e T divergencia és t koaleszcencia ido
e ha 1 és 2 fajok, T a fajok divergencia ideje — t-tdl fliggetleniil
o szekvencidk — t (nem T) becslése — génfa
e Ha kizarélagos MRCA a faj vagy populacié minden egyedére (4bra:
mintara): reciprok monofiletikus — génfa és fajfa topoldgia azonos

1. populacio 2. populacié 1. populacié 2. populacié

ido

E é 0si populacio
oo

Populacié térténet rekonstrukciéja

A filogenetikai rekonstrukciés modszerek elsésorban fajok leszarma-
zasi kapcsolatainak feltarasara sziilettek, igy a leszarmazasi sorok
szétvalasa a fajképzddés folyamatanak és fajok divergencidjanak fe-
lel meg. A leszarmazas becslése gyakran DNS szekvencia adatokkal
torténik (markerek), feltételezve a divergenciat a kozos &s megfe-
lelé szekvencidjabdl (ortolég szekvencidk). Az igy kapott fa a gén
torténetét tikrozi, amelyet felhasznalunk a populacié vagy faj leszar-
mazasi kapcsolatok becslésére — a szekvenciat, szekvencia pozicié-
kat a populacidba, fajba tartozé egyedek tulajdonsdganak tekintve.
Vagyis a szekvencidk valtozatossagan és a valtozast leir6 modelle-
ken alapulé génfa segitségével a populacidk, fajok leszarmazasara is
Ha kicsi az &si populacié effektiv mérete (N,) és nagy a divergen-
cia id6 (T), azt varjuk, hogy ez utdbbi a koaleszcencia id6vel (t)
megkozelitéleg azonos, igy T a szekvencidkkal becsiilheto.

A fajfa és génfa topoldgidja mindig azonos (mintatdl fliggetlendl), ha
mindkét faj egyedei monofiletikus csoportot alkotnak, vagyis utolsé
kozos Osiik (MRCA) a fajra kizérélagos — ekkor reciprok mono-
filetikusak. Az abra ezt populacidkra, populaciénként 2-2 elemil
mintara szemlélteti, t < T kiilon mindkét populacidoban a mintdkra
vonatkozdan.
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Génfa

@ Becslés szekvenciadk alapjan — t
e minta tobb fajbdl: t > T — divergencia id6 talbecslése
e kis T és az Gsi populacidéra nagy N, — jelentds az eltérés
e t az Os genetikai valtozatossaganak fliggvénye
@ Becslés szekvencidk alapjan — génfa
e az Osi populacié valtozatossdga hatassal lehet a topoldgiara is
o féleg kis T és nagy populacié méret (nagy t) esetén
e leszarmazasi sorok nem teljes rendezédése

1. populacié 2. populacié 1. populacié 2. populacié

ido

Populacié térténet rekonstrukciéja

Ha a minta elemei kiilonb6z6 fajokbdl szarmaznak, a minta utolsé
kozos Oséig eltelt ido biztosan nagyobb a fajok divergencia idejénél
(t > T). Szekvencidkbdl a koaleszcencia id6t becsiiljiik, nem a fajok
divergencia idejét. A kett6 eltérésének mértéke, mennyire becsiiljik
tul a faj divergencia idot a szekvenciakbél szamolt koaleszcencia id6-
vel, az Osi faj effektiv populacié méretének és a divergencia idének
a fliggvénye: minél kisebb N, az 6sre és nagyobb T, annal nagyobb
az eltérés. t az Os genetikai valtozatossaganak fliggvénye. Kiilono-
sen kozeli rokon fajokra a t és T elkiilonitése ezért fontos lenne az
eredmények interpretalasa soran.

Az Osi valtozatossag nem csak a divergencia id6 becslésében jelent-
het problémat, hanem hatéssal lehet a fa topoldgiajara is. Reciprok
monofiletikussdg esetén a minta koaleszcencidja a divergencia el6tt
kovetkezett be (a jelenbdl kiindulva). Azonban ez nem sziikségsze-
rien van igy, kiiléndsen ha nagy a populacié és T kicsi — tobb leszar-
mazasi sor is fennmaradhat a populécié divergenciatél fliggetlendl.
Vagyis el6fordulhat, hogy egy kiillonb6z6 fajokbdl vagy populacidk-
bél szarmazé mintara a koaleszcencia id6 kisebb, mint az egy fajbdl
vagy populaciébdl szarmazé mintdra. Ezt a leszarmazasi sorok
nem teljes rendezodésének nevezziik.
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@ Leszarmazasi sorok nem teljes rendezOdése: valodi génfa és fajfa
eltérhet
@ Tobb faj — koaleszcens fa és fajfa
e divergencia idok és effektiv populacié méretek fliggvénye
o ha koaleszcencia a 2 és 3 faj kozos 8sében (B faj) — azonos topolégia
e ha nincs koaleszcencia B-ben (3 leszarmazasi sor az A fajban), de 1 és
2 leszarmazasi sor koaleszcencidja — nem kongruens topolégia

1. faj 2. faj 3. faj

Populacié térténet rekonstrukciéja

Az Osi leszarmazasi sorok nem teljes rendezodése esetén az egy
fajba tartozé egyedek egy részének egy masik faj egyes egyedeivel
olyan kozos 6se van, ami nem kozos Os a sajat faj mas egyedeivel,
t > T. A valédi génfa nem biztos, hogy a fajok valodi leszarmazasi
kapcsolatait tiikrozi.

Ha a minta kettonél tobb fajbdl szarmazik, még Osszetettebb lehet
az eredmény, kiilonosen ha kicsik a belsé aghosszak és nagyok az
effektiv populacié méretek. Az abran példaul 2. és 3. jell faj le-
szarmazasi soranak koaleszcencidja a kozos 6stikben biztositja, hogy
a koaleszcencia fa topolégidja azonos a fajfadéval. Ha ez a koalesz-
cencia nem kovetkezik be, viszont 1 és 2 faj leszarmazasi sorara ez
megtorténik (majd ezt kovetéen bekdvetkezik ez utdbbiak kozos Sse
és 3 leszarmazasi sora kozott is), a koaleszcencia fa és fajfa topoldgia
nem kongruens.

A nem kongruens eredmény valdszinlisége a koaleszcencia elmélet
alapjan kiszamithat6. Példaul egy génre, harom fajra a standard
modell feltételei mellett, ha B-ben nem tortént koaleszcencia, akkor
A-ban harom lehetdség van: 1 —2, 1 —3 és 2 — 3 leszdrmazasi sorok
koaleszcencidja, azonos valészintiséggel. Ebbdl 2 nem kongruens
eredményt ad, igy ennek valészinlisége 2/3.
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@ Nem kongruens eredmény valdsziniisége?

e standard koaleszcencia modell, 1 szekvencia/populacié (faj)
e nincs koaleszcencia t id6n keresztiil (idét 2N generaciéban mérve): e~
o legyen B populacié mérete 2N (konstans), aghossza 2Nt

t

@ Ha nincs 2 — 3 koaleszcencia B perzisztencia ideje alatt —
valészinlisége: e
e ez esetben A-ban 3 koaleszcencia torténhet elséként azonos
valészinliséggel
e de csak 2 — 3 esetén azonos kongruencia
o Génfa és fajfa nem kongruens (3 faj, 1 gén) — valészinlisége: 2e77/3
@ Tobb gén: rekombinacié szerepe — egyes génekre kongruens, masokra
nem
e Kis 7 esetén a mintazas jelentbsége. ..

@ Nem kongruens fak egyéb okokbdl is: becslési bizonytalansagok
(kevés adat), horizontélis géntranszfer (génaramlas kovetkeztében)

Populacié térténet rekonstrukciéja

A standard koaleszcencia modell alapjan annak a valésziniisége, hogy
nem torténik koaleszcencia B perzisztencia ideje alatt szamolhaté.
Ha B populacié mérete nem valtozik és 7 a populacié mérettel atska-
lazott 4ghossz, ez e~ 7. Igy a nem kongruens eredmény valészinii-
sége 3 fajra fajonként 1 lokuszon 2e~7 /3. Vagyis kis dghossz (2NT)
esetén a topoldgia jelentés mértékben fligghet attdl, hogy milyen, a
fajt reprezentdlé egyedeket és géneket mintdzunk. Ez utdébbi azért
lényeges, mert a rekombinacié kovetkeztében a kiilonb6z6 lokuszok
koaleszcencia faja eltérhet — a genom egy része a fajfaval kongruens,
masik része nem kongruens eredményt adhat.

Példaul az ember leszarmazasi kapcsolataira irdanyulé DNS szek-
vencidkon alapulé molekularis filogenetikai eredmények kezdeti bi-
zonytalansaganak egyik oka a nem teljes leszarmazasi sor rendezddés
lehetett. A gorilla-csimpanz-ember kozbs 6s csimpanz-ember kézos
Os faj leszarmazasi sor nagyon révid. A fentihez hasonlé médon a
magi genom alapjan becsilt génfak 2/3 része kongruens a fajfaval
(csimpanzok az ember testvércsoportja). A magi genom 1/6 része
alapjan az ember-gorilla, 1/6 része alapjan a csimpanz-gorilla egyiitt
alkot monofiletikus csoportot. Feltételezheté tovabba, hogy a go-
rilldk és az ember-csimpanz leszarmazasi sor kozott génaramlas is
lehetett a kezdeti divergenciat kovetéen (horizontalis géntranszfer).
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A koaleszcens fa értelmezése

@ Kilonbozo torténeti és demografiai modellek — eltéro fak

o Koaleszcencia fak értelmezése (koaleszcencia események) — példak
nagy divergencia id, nincs (csekély) génaramlas

recens divergencia, intenziv génaramlas

nagy divergencia id0, recens génaramlas

nagy divergencia ido és génaramlas vagy kis divergencia id6 és Osi
leszarmazasi sorok nem teljes rendezddése

nagy divergencia id0 és génaramlas, vagy 2. populaciéra palacknyak,
kisebb N,

recens divergencia, génaramlas, Osi leszarmazasi sorok nem teljes
rendezodése, 2. populacidra kisebb N . ..

© 0 0600606

1. populici (A) 1. papulieio (B) 2, populac 1. populacid ©, 2. populaci 1. populicio D) 5 2. populicid 1. populicid “ 2. populacio 1. populici “] 2. populicic

\(\/ \”n\l‘lf’ ?ix y \() *(\v \(\/y/)\/ \(\‘y \<“.",>/
\ \
( / \ ‘

Populacié térténet rekonstrukciéja

Kovetkezd 1épés a koaleszcencia fak populaciégenetikai értel-
mezése. A fan az dghosszak a koaleszcencia id6t szemléltetik, mig
a csomopontok a koaleszcencia eseményekre utalnak. Mivel a koa-
leszcencia id6 az effektiv populacié méretek fiiggvénye, a fa alakja
fugg a populacié demografiatél is. Vagyis a kilonb6zé torténe-
ti és demografiai modellek alapjan eltéré fakat varunk, igy a fa
alapjan a torténetre és a demografidra kovetkeztethetlink. Ez néha
egyértelmiinek tiinik ((A-C) abra), de sokszor nem trivialis ((D-F)).
Példaul, amennyiben a divergencia id6 (T) nagy és a divergencia
kezdetétdl megsziinik a populacidk kézotti génaramlés, a populaci-
6k (reciprok) monofiletikussa valnak, az (A) abrahoz hasonlé koa-
leszcens fat varunk. Recens divergencia intenziv génaramlassal a
(B) abrahoz hasonlé koaleszcens fat eredményez, mig joval korabbi
divergencia a génaramlas megsziinésével majd késobb ismét gén-
aramlassal a (C)-hez hasonlithat inkdbb. (D-F) kompatibilis lehet
olyan modellekkel, ahol a géndramlas tartés lehetett és egy (néhany)
leszarmazasi sor fennmaradt mindkét populaciéban, de hasonlé min-
tazatokat kaphatunk génaramlas nélkil is, példaul leszarmazasi so-
rok nem teljes rendezédésével ((D)), palacknyak hatéssal ((E)). (E-
F) esetén az 1. populéciéra azt varnank, hogy N, értéke nagyobb
(tmrca nagyobb).
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A koaleszcens fa értelmezése

@ Demogréfiai torténet hatdsa a fa alakjara — fa alapjan koévetkeztetés
a demografiara
e Adott fa valdsziniisége egy adott modellel kifejezhetd (torténet és
demogréfia) — dontés ez alapjan
o Génfak populacidkra — nem trivialis
o egy génfa (rekombinélédé egység, pl. mtDNS) nem elegendd
e kiillonbo6z6 populaciéd torténeti modellek hasonlé koaleszcencia fat
eredményezhetnek
e koaleszcencia sztochasztikus jellege — adott demografiaval kiilonb6zo
fak
1. populicié 2. populicié
o Példa: ember mtDNS génfaval kompatibilis
koaleszcens fa (,,out of Africa”)
e 1. populécié Afrika, 2. Afrikan kiviili
e MRCA az afrikai valtozatossagban
e de egyéb modellekkel is kompatibilis lehet

Populacié térténet rekonstrukciéja

Példaul (F) koaleszcens fa kompatibilis lehet a human evolicié
wout of Africa” hipotézisével (melyre egyéb bizonyitékok is vannak),
azonban a fa a génaramlast feltételez6 multiregionalis hipotézissel is
magyarazhat6 (Afrikara nagy N, feltételezésével).

A kovetkeztetés a fa alapjan tehat gyakran nem egyértelmii, mely-
nek tobb oka is lehet. Lattuk példaul, hogy a kilénb6zo model-
lek hasonlé fakat eredményezhetnek és egy adott demografia és
eredményezhet kiilonb6zo fakat. Ezért egy rekombinalédo egy-
ség (mtDNS, Y-kromoszéma, egy genom szakasz) alapjan torté-
no kovetkeztetés kockazatos. A demografia alapl kévetkeztetéshez
koaleszcens keret sziikséges.

Ellentétben az egyszer(i mérészamokkal, a fa alapi megkozelités-
sel mar lehetové valik példaul a divergencia és migraciés model-
lek kombindlasa, illeszkedésének vizsgalata az adatokra. Hatranya
azonban tébbek kozott a fa becslésének bizonytalansdga — a kovet-
keztetés csak annyira biztos, amennyire a fa. Tovabbi populacidkra
alkalmazhaté megkozelitési médok is |éteznek, amelyek példaul az
adatok teljes informacié tartalmara vonatkozé likelihood fliggvényen
alapulnak.
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Ellenorzo kérdések

® 0 0

Milyen céllal hasznalunk fa alapti mddszereket a populacidk genetikai
adatainak elemzése soran?

Melyek a torténeti rekonstrukcié f6 médszerei?

Milyen feltételei sériilhetnek a filogenetikai rekonstrukciénak
populacié adatokra torténd alkalmazasa soran?

Milyen elemei vannak a koaleszcens fanak?

Milyen okai lehetnek a valddi és tapasztalt genetikai tavolsag
eltérésének?

Mi a kilonbség a koaleszcencia id6 és a divergencia id6 kozott?

Mikor varjuk, hogy a koaleszcencia id6 és a divergencia id6
hozzavetbleg azonos?

Miért térhet el egymastdl a génfa és fajfa topoldgiaja?
Mit értlink leszarmazasi sorok rendezédése alatt?

Miért fiigg a demografiatdl a koaleszcens fa alakja (4ghossz,
topoldgia)?
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