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

Az el6adason a populacié neutralis valtozatossagat meghatarozé fo-
lyamatokat (mutéci6 és genetikai sodrédas) targyaljuk.
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Neutralis valtozas

@ Allél és genotipus gyakorisag valtozas — oka?

e folyamatok, a valtozast meghataroz6 tényezék
@ Neutralis (semleges) genetikai valtozatossag — alapeset

e valtozatok — azonos varhaté hozzajarulds a kovetkez6 generacidéhoz
e mutaci6 (eredet) és sodrodas (terjedés)

@ Sodrddas (drift) — valtozatok gyakorisaganak véletlenszerii
fluktuacidja

o eltérd (szaporodd) utdédszam a genotipustdl fuggetlenil, mendeli
szegregacié randomitasa, stb.

e gyakorisaga néhet vagy csokkenhet egyik generaciérél a masikra — nem
irdnyitott folyamat (vo. szelekcid)

o el6z6 generacioktdl (korabbi torténettdl), egyéb folyamatoktdl (pl.
szelekcid), kornyezettdl fuggetlen

e sok generacié — jelentss tényezd lehet

o természetes populacidk vizsgalata, kisérletes bizonyitékok (pl. Buri
1956), szamitégépes szimulacidk, formalis modellek

Molekularis 6kolégia — neutralis valtozas

Egy idealis populaciéban egy autoszémas lokuszon az allél és genoti-
pus gyakorisdg nem valtozik. Egy természetes populaciéban gyakran
nem ezt tapasztaljuk, generaciérél generacidéra a genotipus, vagy az
allél és igy a genotipus gyakorisag is médosul. Célunk ennek a gene-
raciérél generacidra torténd valtozasnak az értelmezése modellek
segitségével. A modellekkel betekintést nyerhetiink a valtozatossa-
got formalé folyamatokba, a valtozas iranyat és mértékét, a valtozas
sebességét meghatarozé tényezbkbe.

Neutralis genetikai valtozatossagbol indulunk ki, vagyis olyan
(SNP, mikroszatellit marker) lokuszokat vizsgalunk, amely véltoza-
tossagatdl a tulélés, a reproduktiv siker fliggetlen. Ekkor egy zart
populaciéban a valtozatossagot a neutralis mutacié és a véletlensze-
rii sodrédas (drift) formalja. Az ezektdl fiiggetlen populacidk ko-
zOtti géndramlas és a természetes szelekcié kovetkezményeit kiilon
targyaljuk.

Mutacidé (] valtozatok (allélok) megjelenését eredményezi, mig a
sodrodas (drift) a terjedés, a populécién belili allél és genotipus
gyakorisag generaciérél generaciora torténd valtozasanak egy alap-
vetd tényezdje, amely minden természetes populaciét és minden lo-
kuszt érint. Célunk betekintést nyerni e két folyamatba.
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e Elvi példa: ligeti csiga valtozatok mintazattél fiiggetlen mortalitasa

@ Heterozigdta (Aa) sziildk — utédok genotipusa?
o utddok elméleti (vart) genotipus eloszldsa: AA:1, Aa:2 aa:1 arany
o de < 4 utdd: nem realizdlédhat (vagy pl. 101 utédd)

1. utéd: 1/4 eséllyel AA

2. utdéd: 1/4 eséllyel AA, az el6z6tdl fiiggetleniil — mindkettd AA 1/4?
valészintiséggel

o 4 utéd AA: 1/4* = 1/256 (0,4%) eséllyel

@ 4 utdéd aa: azonos (1/256) eséllyel

@ Sodrédas minden természetes populaciéban
@ Genetikai sodrédas: az allél gyakorisag fluktuaciéja a populaciéban

e igy a genotipus gyakorisag is valtozik — pl. random kombinalédassal. . .
e random minta a sziil6 populacié allélkészletébdl

Molekularis 6kolégia — neutralis valtozas

Sodrédas (drift) alatt az egyes valtozatok gyakorisdganak genera-
ciordl generaciéra torténd véletlenszer(i valtozasat értjik a popula-
ciéban. Példaul tételezziik fel, hogy egy populaciéban kezdetben
azonos a ligeti csiga sargas és barnas valtozatanak a gyakorisaga,
pl. legyen 10-10 egyed mindegyikbol. Ha a véletlen folytan 2 sarga
és 4 barna elpusztul, a gyakorisag értékek a szintdl fliggetleniil mé-
dosulnak, 8 és 6 (57 és 43%) sérga illetve barna egyed marad. Ha
a kovetkezd napon, az el6zé naptdl fliggetlenil a maradék 6 barna
is elpusztul, eltlinik ez a valtozat a populaciébél. Ezzel a popula-
cié valtozatossaga megsziinik, mivel csak sarga egyedek maradnak.
Mindez a sarga valtozattal is megtorténhetett volna, pl. egy masik
populaciéban. A példaban a gyakorisag valtozas oka a véletlenszerti,
kérdéses tulajdonsagtol fiiggetlen mortalitas — vagyis a popula-
cié minden egyedének azonos a tulélési esélye.

Az allél gyakorisagok is véletlenszer(i fluktuaciét mutathatnak a po-
pulaciéban, ezt genetikai sodrodasnak nevezziik. Ez a valtozas a
populacié korabbi allapotatdl, a kornyezettdl és egyéb evollcids té-
nyezoktdl fliggetlen. Véletlenszer(i allél kombinalédast feltételezve
(lasd idedlis populacié) a genotipus gyakorisag is valtozik.
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Genetikai sodrddas

Allél gyakorisag valtozas, fa(t) — D. melanogaster (Buri 1956)

@ szem szin marker,
a genotipus azonosithato,
mendeli allél (A)

e 107 populacié,
19 generacid

@ minden populdciéra:
8 him és 8 nostény
véletlenszeriien kivalasztva
(N = 16, konstans)
0 —32db A allél
fa(0) = 0,5

o allél fixalédas a populacidkban

Molekularis 6kolégia — neutralis valtozas

lgazolhatd, hogy a véletlenszer(i fluktuacié kovetkeztében elobb-
utébb az egyik allél fixalodni fog, ennek kovetkeztében a valtoza-
tossadg megsziinik (és a populacié minden egyede homozigédta lesz a
kérdéses allélra a lokuszon). A véletlennek kdszonhetben a kiilonbo-
z6 populacidkban eltér6 allélok fixalodhatnak, populacidk genetikai
divergenciajat eredményezve.

A genetikai sodrédas logikajat Buri (1956) kisérlete latvanyosan il-
lusztralja. Egy generaciét minden populaciéban 16, az el6z6 utéddai
kozll véletlenszerilien kivalasztott 8 him és 8 ndstény egyed alkotta.
Jeldlje fa(t) az A allél gyakorisdgat egy adott t idépontban (gene-
raciéban) a populaciéban az adott lokuszon. Kezdetben (t = 0) ez
minden populéciéban azonos volt (f4(0) = 0,5, igy 16 db A allél van
mind a 107 populaciéban). Azon populacidk ardnya, ahol egyik (A)
vagy masik (a) allél fixalédott (fa = 1 vagy f = 1, 32 db allél) fo-
kozatosan n6. Ezzel a kérdéses populacié valtozatossaga megsziinik,
és ez igy is marad a tovabbiakban — a mar elveszett allél megjele-
nésére nincs méd a zart populdciéban pusztadn sodrédas hatdsara.
Erdemes kiemelni, hogy a fixalédott populécidk felében egyik, masik
felében a masik allél fixalédott és minden populaciét figyelembe véve
az allél gyakorisag valtozatlan. Ennek magyarazatara visszatérink.
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Wright-Fisher modell

@ Modellek a genetikai sodrédas leirdsara — altaldnos eredmények
e A Wright-Fisher (WF) modell

haploid, ivartalan szaporodas — diploid ivaros dinamika kozelitése
diszkrét generaciok, nincs atfedés

konstans populéacié méret: 2N (de haploid!)

allél masolatok random mintézasa az elé6z6 generaciobdl (=
fuggetlenill, azonos valdsziniiséggel egy nagy génkészletbdl)

utéd generacié: binomidlis eloszlas (2N és 4 paraméterek)

@ WF populacié két generacidja
e 2N =18

e A allélra:
fa(t) =7/18
fa(t+1)=4/18

@ a random mintazas koévetkeztében t t+1

Molekularis 6kolégia — neutralis valtozas

Diploid populaciéban az allél gyakorisag valtozasanak egy kézenfek-
vO biolégiai magyardzata az, hogy a heterozigéta szilok egy ivar-
sejtje azonos eséllyel hordozza az egyik vagy masik allélt, vagyis egy
utdd 50% eséllyel kapja a kérdéses sziilé adott alléljat (lasd hetero-
zigbta szilék utddainak genotipus eloszlasat).

Egyszerisitsiik le a problémat egy nagy haploid populaciéra, ahol az
utédgeneracié allél készlete egy random minta a sziil6i populacié al-
|él készletébdl, feltételezve hogy a populacié mérete nem véltozik és
a szilé és utdd populacidk elkilonilnek (diszkrét dinamika), a po-
puldcidék kozott nincs atfedés. Barmely egyedi allél azonos eséllyel
valaszthaté ki ebben a populéciéban, fliggetleniil attél, hogy ko-
rabban hany alkalommal és milyen allélt valasztottunk. Ekkor egy
adott tipusd allél (pl. A) kivalasztasanak valdszinlisége konstans és
azonos a populdcidbeli gyakorisdgaval (fa). Két allél esetén adott
szamd (0,1,...,2N), mondjuk A allél kivalasztasidnak valdsziniisé-
ge kozvetlenil is meghatarozhaté (binomialis eloszlas). Generéciérdl
generaciora ismételve az eljarast definidljuk a Wright-Fisher (WF)
modellt, ami ugyan szamos egyszeriisitést tartalmaz, de altalaban
jO kozelitése az Osszetettebb allél gyakorisag valtozast leiré diploid
modellnek. A populacié méret jeldlése is erre a kozelitésre utal (2IV).
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Wright-Fisher modell

@ Formalis eredmények — konstans varhaté allél gyakorisag

Elfa(t +1)] = fa(t)

o Egy realizacié — nagy valoszinliséggel valtozik

@ Sok generaci6 — fixalédik (fa(t) = 1) vagy elveszik (fa(t) = 0)

@ WF modell szimulaciéja
e 2N =100

@ 100 generacid

08
1

08
1

fa(t)

04

@ 10 populacié

02

e fa(0) = 0,5 minden populaciéban
e E[fa(t)] = 0,5 — populacidk atlaga

0.0
I

Molekularis 6kolégia — neutralis valtozas

Azt varhatnank, hogy ha minden egyed azonos eséllyel jarul hozza a
kovetkezO generacidhoz, a gyakorisag nem valtozik. Sokszor megis-
mételve a kisérletet (vagy szdmos parhuzamos populaciét vizsgalva)
hozzavetlleg ezt is kaptuk a Buri kisérletben, de a populacié atlagos
allél gyakorisagéra. Az egy populaciéra vart (gyakorisag nem val-
tozik) elméleti és a ténylegesen realizalodott (tapasztalt) eloszlas
(egyik valtozat elterjedésével a valtozatossdg megsziint) kilonboz-
het. Még ha realizalédhat is a vart mintazat (lasd pl. a heterozigéta
sziilok utédainak genotipus eloszlasat, 4 db utdédra realizdlédhatna
az 1:2:1 arany), nagy lehet a val6szinlisége egy alternativ torténet-
nek, populacié dinamikanak.

A WF modellben a varhaté allél gyakorisag (jele E[fa]) elméleti
aton is meghatdrozhat6 (a binomilis eloszlas varhatd értéke), az
allél gyakorisdg nem valtozik — hiszen az adott allél kivalasztasanak
esélye azonos minden generaciéban.

A WF modell szamitdgépes szimulacidja a vart és tényleges po-
pulacié torténet kozotti kiilonbséget szemlélteti. Az allél gyakorisag
az egyes populacidkban fluktual, elobb-utobb egyik allél fixalodik. 4
populaciéban a szimulacié 100 generacidja alatt ez be is kovetkezett.
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Genetikai sodrédas — a populacié mérete

@ Heterozigdta (Aa) sziildk, sok utéd — utédok genotipusa?
e csak AA homozigéta utédok valdszinlisége csokken
(pl. 10 utéd: 9,5%1077)
e sok utéddal a varhaté 1:2:1 genotipus eloszlast kozeliti
@ Sodrédas minden természetes (véges méretii) populacidéban
e jelentOsége kizardlag a populacié méretének fliggvénye — kis
populacidban gyorsabb valtozas (nagyobb mértékii generaciénként)
e pl. WF modell, f4 0,5 — 0,3 gyakorisag valtozas valésziniisége egy
generacid alatt?
e 2N =10: 0,12; 2N =100: 2,3%107° 2N = 1000: 5,1 x 10

@ WF modell szimulaciéja -
e 2N = 1000 "

@ 100 generacid

fa(t)

@ 10 populacié

@ fa(0) = 0,5 minden populaciéban

e E[fa(t)] = 0,5 — populécidk atlaga oo e @ @ w

Molekularis 6kolégia — neutralis valtozas

Genetikai sodrédas kovetkeztében tehat egy allél idével fixalédni fog,
fuggetlenil a kornyezettdl, allél allapottdl és a populacié korabbi
torténetétdl. De milyen gyorsan kovetkezik ez be, vagyis milyen
gyors az evollcids valtozas a random fluktuacié kovetkeztében? A
valtozas mértéke kizardlag a populacié méretének a fliggvénye.
A ligeti csiga elvi példaban ha a populaciét 100 egyed alkotnd (nem
10 db ahogy korabban) mindkét valtozatbdl, akkor 2 sirga illetve
4 barna egyed elpusztuldsaval a valtozatok ardnya hozzavetéleg 51
ill. 49% lenne. Minél nagyobb a populécié, annél kisebb a sodrédas
hatasa, a gyakorisag valtozas mértéke egyik generaciordl a masikra.
Heterozigdta sziilok utdédainak genotipus eloszldsa is annéal jobban
kozeliti a vart elméleti 1:2:1 eloszlast, minél nagyobb az utédszadm.
A WF modellben a sodrédas hatasat konnyen szamszertsithetjiik is.
Osszehasonlitva a 10, 100 és 1000 egyedbdl all6 populaciét a 20%-
os eltérés valdszinlisége egy lépésben 0,5 gyakorisaghdl kiindulva
0,12, 2,3% 107>, illetve 5,1 « 10738, A szamitégépes szimulaciok is
azt szemléltetik, hogy az egyes populaciok kozotti kilonbségek joval
lassabban névekednek ha nagyok a populacidk (a binomialis eloszlas
varianciajaval leirhaté) — de né a kiilonbség és elébb-utdbb minden
populaciéban egyik allél fixalodik.
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Genetikai sodrédas természetes populacidékban

@ Drift hatasa természetes populacidkban szamos formaban —
valtozatossag csokkenése, allél fixalédas és vesztés kis populacidkban

@ Palacknyak hatas — kis populacié méret egy roévid ido intervallumban
pl. északi elefantféka (Mirounga angustirostris)
palacknyak kb. 100 éve (2-20 egyed, vadészat)
ma kb. 175 ezer egyed
genetikai valtozatossag (Weber et al 2000):
e ma: 2 mtDNS haplotipus, H = 0,41 (n > 100)

@ mizeumi egyedek a palacknyak el6tti idészakbdl: tobb haplotipus,
H=0)9

@ Alapité hatas — palacknyak az izolacié kezdetén

@ Fragmentacié — természetvédelem

Molekularis 6kolégia — neutralis valtozas

A sodrédas hatadsa egyéb folyamatoktdl fiiggetlen (pl. szelekcid).
Mivel a valtozas mértéke a kilonbozo tényezOk egylittes hatasanak
fuggvénye, nagy populacidban gyakran elhanyagolhaté, ha a valtoza-
tossag nem neutralis. Kis populdcidban azonban altalaban szamol-
nunk kell vele. A valtozatossagot csokkenti, ami szdmos formaban
jelentkezhet egy természetes populaciéban.

Ha a populacié mérete ideiglenesen lecsékken, mint példaul az északi
elefantféka esetén, a genetikai sodrédas hatasa feler6sodik, a gene-
tikai valtozatossag csokken. Allélok fixalédhatnak (amennyiben ele-
gendben tartds ehhez az alacsony populacié méret) és veszhetnek el
a populaciébdl az egyes lokuszokon. Az északi elefantféka mtDNS
szekvencia valtozatossagat vizsgalva a genetikai valtozatossag jelen-
tés csokkenése volt kimutathaté (a véltozatossag heterozigozitassal
(H) jellemezve). A jelenséget palacknyak hatasnak nevezziik, me-
lyet szamos tényezo, igy az élohely fragmentacidja is el6idézhet.
Hasonlé mdédon, egy populécié alapitds, kolonizaciés esemény
(mondjuk egy szigeten) is gyakran kis populéaciénak tulajdonitha-
t6. A kolonizalé egyedek izolalédnak a forras populaciétédl. Ekkor a
palacknyak a populacié alapitasra vonatkozik, ez az alapit6é hatas.
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@ Drift: valtozatossag megsziinik — de uj allél mutaciéval

@ Szamos mutacio tipus, pl. pontmutacidk, indel, inverzid, transzlokacié
@ Modellek

o 2 allél (mutécié jelenléte és hidnya) gyakran elegendd
e mutdcié tipusok, tobb mutacié — specifikus modell kell

@ Hatésa az allél gyakorisdgra (WF modell, két allél)
e pl. a = A mutdcid, p mutaciés rata minden generaciéban

E[fa(t 4+ 1)] = fa(t) + pfa(1)

e egyiranyl valtozas, csak mutacié — A allél fixalodik, sebessége
fuggvénye
o kétiranyl valtozassal stabil egyensuly

f _ Ha—A
= —" "
Ha—sA T+ A2

o pl. phaspn = pa_, esetén f4 = f, =05

Molekularis 6kolégia — neutralis valtozas

Az északi elefantféka populacidk genetikai valtozatossaga varhaté-
an novekedni fog, ehhez azonban id6 kell. A valtozatossagot noveld
folyamat egy lokuszon a zart populaciéban a mutacié, amely egy
allél valtozat megjelenését eredményezi. A mutacidknak szamos ti-
pusa van molekularis természete alapjan, azonban gyakran elegendd
két tipus (A és a) elkildnitése az evolicids valtozas kovetéséhez. A
mutacié megléte és hidnya alapjan tesziink koztiik kiilonbséget.
Allél gyakorisagra gyakorolt hatasanak értelmezéséhez tételezziik fel,
hogy az a allél generacionként p valdszinliséggel médosul A-ra a
WF modellben. Ekkor A varhaté gyakorisdga (E[fa]) generéciérdl
generacidra (t-rél t+1-re) uf, értékkel né. A allapota nem véltozhat
a modellben. Ekkor A fixalédni fog, a folyamat sebessége kizardlag
u fliggvénye. A p paramétert mutacios ratanak nevezziik.

Ha A is mutédlédhat (mutacids rataja legyen pa_,,), mindkét allél
fennmarad az egyensulyi populaciéban (vagyis ezt elérve aranyuk
mar nem viltozik a populaciéban). Aranyuk egyensilyban kizarélag
a mutécids ratak figgvénye, figgetleniil a kezdeti (t = 0) allél gya-
korisagoktdl. Példaul ha a két mutacids rata azonos, mindkét allél
gyakorisaga 0,5 lesz.
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Mutacids rata

@ Mutéciods rata — a valtozas sebessége

o viltozd (él6lények, genom régidk)

o eukaridtak kis atlagos értéke (pl. magasabbrendiiek pontmutacidi:
10~7 — 107° nagységrend)

e lassu konvergencia — drift és szelekcié szerepe jelentGsebb, terjedés
tekintetében elhanyagolhaté

05

allél gyakorisag valtozas

fa(0) =0

Ha—sA = HA—a = 10_8

csak mutaciéval > 108
generacié alatt éri el a populacié
az egyensulyt

04

Elfa(t)]

02
1

0.1

00

I T T I I
0 5x10° 1x10°  15x10°  2x10°
Generacio (1)

Molekularis &kolégia — neutralis valtozas

A gyakorlatban a mutéacidra sokszor ugy tekintiink, mint egy egyedi
eseményre, mert kicsi a bekdvetkezési esélye. De a mutacids rata (u)
egy idGegységre (esetliinkben generaciéra) vonatkoztatott, valtozas
esélyére vonatkozo6 érték, amely ilyen médon az evollciés valtozas
sebességét jellemzi a populaciéban kizarélag mutécié hatédsira. u
értékében jelentds kilonbségek vannak az él6lények és genom régi-
6k kozott. Magasabbrendili eukariétak pontmutéacidira ez alacsony,
10~7 — 1079 koriili érték atlagosan. Ahogy az abra is szemlélteti,
az allél gyakorisag valtozas csak mutacidéval nagyon lasst folyamat,
ezért egyéb tényezéknek (genetikai sodrddas, természetes szelekcid)
joval nagyobb lesz a jelentOsége a gyakorisadg valtozas tekintetében.
Tovabbi gyakran alkalmazott elméleti egyszeriisités a kisebb id6lép-
tékl vizsgalatokban, hogy egy pozicié csak maximum egyszer mé-
dosulhat.

Molekularis markerek kivalasztasanal a lokusz mutaciés rataja fon-
tos szempont. Példaul a mikroszatellitek mutacids rataja magas le-
het molekularis sajatossagai kovetkeztében, ezért néhany generacié
alatt is mdédosulhat. Ennek kovetkeztében a valtozatossaga nagy
a populaciéban és generacios léptékii folyamatok kovetésére is al-
kalmas. Nagyobb idéléptékben kisebb eséllyel valtozé markereket
hasznalunk.
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4. Neutrdlis valtozas Molekularis 6kolégia

Ellenorzo kérdések

Mikor tekintjiilk a valtozatossagot neutralisnak?
Mit értiink sodrédas alatt?

© 00

Milyen kovetkezménnyel jar a genetikai sodrédas a populacié
valtozatossagara?

Mi a populécié egyensulyi allapota csak genetikai sodrédas hatasara?
Mitdl figg a genetikai sodrodés hatésa (valtozas sebessége)?

Mit értiink palacknyak hatds alatt?

Melyek a Wright-Fisher modell feltételei?

©0 06060

Mekkora lesz egy 0,2 gyakorisdgl allél varhaté gyakorisaga a
kovetkezO generaciéban a Wright-Fisher modell alapjan?

©

Miért fontos a mutacié evoliciés szempontbdl?
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4. Neutrdlis valtozds Molekuléris 6kolégia
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