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Koalescence

Osud jednotlivych kopii genu v populaci — genové stromy

ancestralni
populace
(druh)
rozdeleni __| rozdeleni
genovych B populace
kopii / (druhu)




Species trees vs. gene trees:

gen A



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/b/bc/Male_silverback_Gorilla.JPG

Species trees vs. gene trees:

gen B



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/b/bc/Male_silverback_Gorilla.JPG

Fylogenetické vztahy 2 dcefinnych populaci mtDNA:
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Ancestralni polymorfismus a sortovani linii

bariéra

polyfylie




Ancestralni polymorfismus a sortovani linii
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Ancestralni polymorfismus a sortovani linii

: o recipro¢ni
Species A Species B monofylie

druh A druh B



Ancestralni polymorfismus a sortovani linii
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* Problém: ,incomplete lineage sorting” je

vetSinou obtizné odlisSit od dusledku toku
genu
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Wrightuv-Fisheriv model (drift):

» konstantni velikost populace o N jedincich

* nahodné parovani

 poCet potomku jednotlivych jedincu nahodny (Poissonovo rozdélenti)
» Hardyho-Weinbergova rovnovaha

* neprekryvajici se generace

 kazdy jedinec souCasné samec i samice

* mozne i samooplozeni

 gen selektivné neutralni

 populace neni geograficky strukturovana
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koalescence
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\ ] l J\l w ’ l MRCA vzorku

most recent common ancestor



Analogie procesu koalescence: pfiklad Svabu v krabici
pravdépodobnost srazky = k(k — 1)/4N (/2N v pfipadé haploidie)

Kingmanova koalescence: | _
Sir John F.C. Kingman

o - A%

 vzorek k genovych kopii z celkového pocCtu N (uvazujeme haploidni stav)

 pravdépodobnost, ze 2 kopie pochazeji ze stejného predka v predchozi
generaci je rovna 1/N

« geometrické rozdéleni — aproximace exponencialnim rozdélenim

* Zajima nas pouze genealogie kopii, které zanechaly potomky
do soucCasnosti
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Kingmanova koalescence:

» Cim menSi pocCet zbyvajicich kopii, tim se proces koalescence
zpomaluje (pro velka k ~ 4N, pro 2 kopie ~ 2N)

* splynuti poslednich n kopii zabere (1 — 1/n)/(1 — 1/k)
= prvnich 90% kopii splyne behem 9% celkového Casu, zbyvajicich
91% Casu se Ceka na splynuti poslednich 10 kopii!

» jestlize 100 linii, pravdépodobnost, ze 101. linie pfida hlubsi kofen
je pouze 0,02% = pridani dalsi genové kopie pravdéepodobné
nepovede k hlubsi (starsi) koalescenci
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s klesajicim pocCtem
volnych kopii se proces
zpomaluje ...
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pridani dalSich sekvenci
pravdépodobné nepovede
k hlubSi koalescenci ...




50 genovych kopii, 10 nahodne vybranych:

v tomto pfipadé 10 kopii
staci k nalezeni
nejhlubsiho kofene
koalescencniho stromu




Koalescence je ovlivnéna rliznymi faktory, napf.:

* mutaci

* rekombinaci

* selekci

« zménami velikosti populace

= koalescencni teorii Ize pouzit k odhadu téchto parametru



ho stromu

cni

Vliiv selekce na tvar koalescen
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Vliv zmeén velikosti populace na tvar koalescencniho stromu

' L

Time 1

* L1k =

(a) Constant (b) Declining (c) Expanding

zmensujici se populace:
koalescence se postupné
zrychluji

rostouci populace:
koalescence se
postupné zpomaluji




Genové vs. druhové stromy jesteé jednou:

dlouhé intervaly mezi speciaCnimi udalostmi — genové a druhoveé stromy
stejné

kratkeé intervaly mezi speciacnimi udalostmi — genové stromy mohou byt
jiné nez druhové

protoze odhadujeme divergenci mezi sekvencemi a ne mezi druhy, jsou
nase odhady nutne nadhodnocené

nesrovnalosti mezi genovymi a druhovymi stromy lze
minimalizovat pouzitim markeru s nizkou N,,
napr. mtDNA nebo chromozom Y




Fylogeografie

» studuje principy a procesy ovliviujici geografické
rozlozeni genealogickych linii

* svym zpUsobem propojuje mikroevolucni procesy John C. Avise
(populacni genetika) s makroevoluci (fylogeneze)

)
PRVLOSEOSRADRY

« vétSinou vnitrodruhoveé studie nebo blizce pribuzné
druhy



http://www.amazon.com/gp/reader/0674666380/ref=sib_dp_pt
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* Minimum Spanning Tree (MST)
* Mimum Spanning Network (MSN)
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Recentni expanze:

* rychlé rozsSifeni jednoho haplotypu
« akumulace malého poc¢tu mutaci
» hvézdicova struktura




Zmeny velikosti populace

 Tajimayv test (Tajima’s D)
* rozdéleni parovych rozdilu (mismatch distribution)

» koalescence, ML nebo BA, MCMC

» Bayesian Skyline Plots



1. Tajimuyv test (Tajima’s D)

« zalozeny na porovnani haplotypove diverzity a nukleotidove diverzity

« primarné jde o test selektivni neutrality, ale muze indikovat i rust
populace nebo bottleneck

* silné zaporné hodnoty indikuji populacni expanzi — prevlada ,mlady”
polymorfismus, kdy se vytvorily nové haplotypy, ale nukleotidova
diverzita je stale nizka

 programy Arlequin, DnaSP

» podobné Fu’s test



2. Mismatch distribution

* parova srovnani vSech sekvenci — histogram

Sekvence navzajem velmi podobné

Sekvence navzajem velmi odlisné

Smés podobnych a odliSnych sekvenci

Frekvence

Divergence (%)

Frekvence

Divergence (%)

Frekvence

Divergence (%)



frekvence
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parové rozdily

» test shody skuteCného rozdeleni
s teoretickou predikci:

* Harpending’s raggedness index
(Harpending 1994)

« sum of squared deviations

» doba expanze/bottlenecku:
t=1/2u,
kde u je mutacni frekvence pro
celou sekvenci

* muzeme odhadnout i velikost
populace pred a po expanzi
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3. ML a bayesianské odhady

* MCMC

 srovnani modelu stabilni velikosti a modelu exponencialniho
rustu/redukce populace pomoci LRT s 1 stupném volnosti

 program Fluctuate:
e parametr rastu g

ML i BA pristup



4. Bayesian Skyline Plot (BSP)

—L b gene ——
[+
N ——— & tree expon’enmalne
. ¢ rostouci populace roo
5 \lﬁ number
B of
*  number 10
2 of lineages
’ lineages (log scale)
1
0
% .
N time stabilni

populace

* rozlozeni genealogickych linii v Case
* BSP vychazi z tohoto postupu

« programy BEAST a Tracer



4. Bayesian Skyline Plot (BSP)

Gomesas : T




Mozné vysledky fylogeografickych studii
(Avise 2000)

Kategorie I: 4

« zretelné oddelenié alopatricke linie

« bariéry toku genu nebo nizka disperze \é

* rozdily diky sortovani linii nebo akumulaci
novych mutaci

South
Island
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Apteryx australis ﬁ:
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Kategorie ll:

sympatricke, ale jasné hluboce oddelené linie =
sekundarni kontakt drive oddelenych populaci




Kategorie llI:

« alopatrické, malo oddelene linie
* Dblizce pfibuzné ale geograficky lokalizované haplotypy
« populace v nedavném historickeém kontaktu

« ale: tok genu dostatec¢né nizky
— drift a ,lineage sorting” — divergence populaci

o Alabama Georgia
* casto:

— na vetsi skale Kategorie |

— na mensi skale Kategorie |l

 pf.: Geomys pinetis

’ " Florida




Kategorie IV:

« sympatrické, malo oddelené linie
 silny tok genu

« absence geografickych bariér nebo
e recentni expanze

Anguilla rostrata
Nahodna disperze larev

Panmiktické agregace
béhem treni




Kategorie V:

« kombinace lll a IV

* malo oddéleneé linie

« neékteré linie znacné rozsireny (zfejmeé ancestralni), jiné (noveé)
geograficky omezeny

« jako vhodné znaky je nutné vybrat privatni haplotypy



Genetické dusledky ledovych dob

Refugia
(iberské, apeninské, balkanské)

V refugiich malé populace
relativné dlouhou dobu

Linneage sorting
(pfipadné mutace)

/ ‘
hybridni zony

Nasledné Sireni — vnitrodru
yaile
Y Ty
M? _ Gf

Chorthippus parallelus

Ale nekteré druhy mély
| severska refugial



Genealogickeée konkordance

Ryby JV USA
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Genealogické

konkordance
(shody na ruznych urovnich)

« RuUzné &asti sekvence genu

* Vice sekvenci (genu)
od stejného druhu

* Vice druhu ve stejné oblasti

« Podpora biogeografickych
oblasti
(vice druhu, vice oblasti)
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Vztah mezi genetickou strukturou populace, pohlavné-specifickou
disperzi a rezimy toku gent (Avise 2000)

samici disperze a tok genti

demograficka autonomie ANO | demograficka autonomie NE

nizke - vysokeé
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Nested Clade Analysis (NCA)

Alan R. Templeton

- clade distance (D,): méri, jak daleko se klad rozsifil

* nested clade dist. (D,): méfi, do jaké miry zmenil klad svoji polohu
ve vztahu ke kladu, ze kterého vzniknul

1
Cladogram: 3 Remainder of
the Cladogram

2




Nested Clade Analysis (NCA)
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e programy GeoDis, TCS

Expected patterns under the different models of population structure and historical events

Pattern 1. Restricted gene flow

a. Significantly small D.s, primarily for tip clades. Some interior clades with significantly large Ds.

b. DAI) = D.(T) significantly large, where D, ([} is the average clade distance of interior clades within the nested category,
and D.(T) is the average clade distance of tip clades.

c. Average ;s should increase (and occasionally level off) with increasing clade level in a nested series of clades. If the
distances level-off, the null hypothesis of no geographical association should no longer be rejected even though rejected
at lower clade levels.

d. The above patterns also hold for the Iis unless some gene flow is due to long-distance dispersal events, then significant
reversals of the above pattern can occur with the Ds.

Pattern 2. Range expansion
a. Significantly large D.s and ;s for tip clades, and sometimes significantly small for interior clades under contiguous
range expansion, but some tip clades should show significantly small D.s under long-distance colonization.
b. Dy (I} — D (T) significantly small for 2 = ¢, n for cunligumls range expansion and for : = n for long-distance
colonization.
¢. The above patterns are not recurrent in the cladogram or are geographically congruent.

Pattern 3. Allopatric fragmentation

a. Significantly small Ds, primarily at the higher clade levels. The Dis at this clade level may suddenly increase rapidly
while the I)s remain restricted, depending upon the geographical configuration of the isolates.

b. The pattern of distances described in (a) should represent a break or a reversal of the distance pattern established by
the lower level nested clades.

c. Clades showing pattern (a and b) should tend to be connected to the remainder of the cladogram by a larger-than-
average number of mutational steps.

d. The above patterns are not recurrent in the cladogram or are geographically congruent.




Nested Clade Analysis (NCA)

Problémy:

« absence evolucniho modelu
 simulace: vysoké procento ,false positives® (>75%; Petit 2008)

lokalni procesy — zdanlivé expanze...
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ProC je mtDNA vyhodna?

? Mala (15-20 kb), kruhova molekula

? Bezintronu

? Minimum nekodujicich oblasti

? Deédi se jen po jednom rodiCi (po matce)
? Nerekombinuje

? V bunce jen jeden typ v mnoha kopiich

? Neutralita
(rtzné varianty v populaci maji stejnou fitness)

... a proc€ ty otazniky?




Problemy pro populacni genetiku:

Neutralita
Mezidruhovy prenos
Nuklearni pseudogeny
Biparentalni dediCnost

Rekombinace



* Neutralita?

« vliv variant mtDNA na fitness (experimentalni dukazy):
- myS (Mus)
- octomilka (Drosophila)
- Clovek

* Mezidruhovy prenos:

- zajici ve Spanélsku:
- existence mtDNA Lepus timidus u druht L. granatensis, L. castroviejoi
a L. europaeus
- L. timidus vsak vymizel na konci posledniho glacialu
- nékolikanasobny prenos ruznych mtDNA linii
- ,mtDNA capture”



« Jaderné pseudogeny mitochondrialniho puvodu = NUMT
(Nuclear Mitochondrial DNA)

 kopie segmentu mtDNA integrované do jaderné DNA
« ztrata funkce
» molekularni fosilie
» podobnost s puvodni sekvenci — riziko amplifikace namisto mtDNA
= problem!!
* vyskyt ruzny u ruznych skupin i u ruznych druht téze skupiny
« napf. u 7 druhu koCkovitych Selem: numt > 12,5 kb
* Clovek: 27 numt v linii po oddéleni od spoleCného predka se Simpanzem

« Jak odhalit numt?
- ultracentrifugace
- pouziti tkani s velkym mnozstvim mitochondrii (napf. svaly)
- long-range PCR
- RT-PCR
- elektronicka PCR (u druht se znamym genomem)



* Rekombinace mtDNA

* nutné podminky:
- biparentalni dédiCnost
- fuze mitochondrii
- existence proteinoveho aparatu pro rekombinaci: existuje i u Clovéka

* biparentalni dédiCnost:
- navzdory mytum, mitochondrie otce obvykle pfeneseny do zygoty — tam jsou
oznaceny a nasledné zlikvidovany (u savcu znaceni provadi jaderné geny otce)
- u nékt. druhut ,paternal leakage®: Mus, Drosophila, Parus, Homo



Zbyva zodpovedet:

* Frekvence biparentalni dediCnosti

* Frekvence rekombinaci

« Jen somatické tkané?

« Dedicnost rekombinantnich molekul

« Rekombinace s nuklearnimi pseudogeny?

« Mechanismus biparentalni dediCnosti a rekombinace

« Vyjimecné udalosti u Zivo€ich?



