KOALESCENCE



GENOVE GENEALOGIE A
TEORIE KOALESCENCE

Dosud: co se s populaci stane v pristi generaci?

Co predchazelo soucasnému stavu?

= ,pohled zpéet®



tiky: DNA replikuje...
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Zakladni premisa populacni genetiky: DNA replikuje...

>

koalescence

... opakem replikace je koalescence



Wrightuv-Fisheruv model:

K

Ronald A Fisher

WEF populace — opakovani:

» diploidni, hermafrodit

« velikost omezena, zadné fluktuace N
* nahodné oplozeni

« kompletni izolace (Zadny tok genu)

« diskrétni generace

« zadna vékova struktura

 zadna selekce

* rozptyl vybéru gamet do dalSi generace
— Poissonovo rozdéleni



Sortovani linii ve WF modelu:
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Sortovani linii ve WF modelu:

generace 2

generace 1




Sortovani linii ve WF modelu:

generace 3

generace 2

Ronald A. Fisher generace 1




Sortovani linii ve WF modelu:
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Koalescence:
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John F.C. Kingman
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Koalescence:
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Koalescence:
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Koalescence:
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(most recent common ancestor)
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Koalescence:

nevime, kolik kopii
bylo v generaci
MRCA




Koalescence:

N |(
John F.C. Kingman
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nevime, co bylo
pred MRCA
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n = 5 kopii
ve vzorku

N = 20 kopii
v populaci

vétSinou
n<<N




Pravdépodobnost setkani 2 Svabu je n(n — 1)/4N, kde
n = pocet Svabu v krabici, N = velikost krabice



pfi koalescenci se pocet Svabu (kopii) snizio 1 ...



s tim, jak klesa pocCet

Svabu (n), roste €as k

dalSimu kontaktu
(koalescenci)

pfi koalescenci se pocet Svabu (kopii) snizio 1 ...



... az nakonec zustane jen 1 kopie



rozdéleni Casu mezi koalescencemi je priblizne exponencialni:
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*) viz poCet Svabu v krabici



Kingmanova koalescence:

cas zanedbavame
koalescenci
> 2 kopii
t=2N \/7
£ n=2
t=2N/3
sleduje £ n=3
exponencialni
rozdéleni t=2N/6
£ n=4
stfedni hodnota doby ke J\
koalescenci, ktera generuje vzdy max. jedna
n — 1 kopii = 4N/[n(n — 1)] koelascence za

generaci




pravdepodobnost, ze dve kopie splynou v nasledujici generaci =
identita pivodem diky rodokmenovému inbreedingu = 1/(2N )
pro diploidni gen

obecné 1/(xN_g), kde x = ploidie

pravdépodobnost, ze v té dobé nedojde ke koalescenci = 1 — 1/(xN_g)

= pravdepodobnost koalescence pred t generacemi =

Pr[zadné koalescence pro prvnich t — 1 generaci] x Prkoalescence v gen. {]

1\t 1
pr = (1 _ ) ( )
2N, 2N, ,

prumérna doba ke koalescenci 2 kopii =

o

S (-5 ) -
= ZNEF (ZNEF)_ er

t—1

pro diploidni gen:




cas od jedné koalescence ke druhé se ridi geometrickym rozdélenim,
které se da aproximovat exponencialnim

= stfedni hodnota Casu do pfisti koalescence:

_ 2N _ 2N _ 4N ny n! _nn-1)
E[T(2)] _(3)_ "n—1) nn-1) % (2)_(11—2)!2!_ 2

2
s kazdou koalescenci se pocet kopii snizi o 1, tj.

4N 4N 4N 4N
S ey T [T Il R ey S
. _ pron=2—>t=2N
—> proces koalescence se postupne zpomaluje pro velka n — t ~ 4N
(obecné t ~ 2xN)
S

1
doba koalescence MRCA vSech n kopii = 4N (1 — —)
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splynuti poslednich k kopii zabere

1 1 ,
(1 _ _) (1 _ _) generaci
k n

= prvnich 90 % kopii splyne behem 9 % celkového Casu,
zbyvajicich 91 % Casu se Ceka na splynuti poslednich
10 % kopii!

jestlize mame 100 kopii ve vzorku, pravdepodobnost,
ze pridanim 101. kopie dospejeme k hlubsimu korenu,
je pouze 0,02% = pridani dalSi genove kopie
pravdepodobne nepovede ke starsSi koalescenci



variabilni...

‘ | | doba MRCA je vysoce
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s klesajicim pocCtem
volnych kopii se proces
zpomaluje ...
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pridani dalSich sekvenci
pravdéepodobné nepovede
k hlubSi koalescenci ...




50 genovych kopii, 10 nahodne vybranych:

v tomto pripadé 10 kopii
staCilo k nalezeni
nejhlubsiho korene
koalescenéniho stromu




Pokud nas zajimaji ,stare” koalescence, nepotrebujeme
velké vzorky

napf. pouhé 2 kopie poskytuji v pruméru 50 % koalescencéniho
casu pro celou populaci!

Naopak pokud nas zajima Cas do prvni koalescence
znnan-1,odhad N_/[n/(n— 1)] je citlivy vuCi n
napf. rozptyl primérné doby prvni a posledni koalescence pro

10 genu je 0,0444N_- az 3,60N,z; zvySenim n na 100 genu,
rozmezi bude 0,0004N_- — 3,96N -

... pro posledni
zvy$enim n 10x se koalescenci prakticky
rozdil zvysi 100x ... Zadny rozdil

Z toho plyne, ze pro odhady starych evolucnich genovych
udalosti staCi malé vzorky, pro odhady recentnich
udalosti jsou velké vzorky nezbytne



Koalescence pro ruzné typy ploidie:

stfedni hodnota Casu koalescence (viz vySe) pro velka n = 2xN,
(pro 2 kopie = 2N )

autozomalni lokus: 4N

chr. X (pfi pomeéru pohlavi 1:1 - x=1,5): 3N,

MtDNA, chr. Y (pfi pomeéru pohlavi 1:1): N_¢

ALE: u savcu vétSinou rozptyl reprodukéni uspésnosti samcu > samic

= N_ samcu < N samic

Z toho plyne, ze ke koalescenci Y dochazi driv nez u mtDNA
a mnohem dfiv nez u ostatnich lokusu (srv. mitochondrialni
Eva x Y-Adam)



Pf.. Casy koalescence pro 12 autozomalnich genu, 11 genu na X,

mtDNA a Y u Clovéka (Templeton 2005):

TMRCA (MYA) divergence Simpanz-

P Elovek ~ 6 MY
(tj. 12 MY celkem)

chr. Y — nejkratSi
koalescence
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doba MRCA je vysoce
variabilni...

Proportion of genealogies
o
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Time to most recent common ancestor
in units of 2N, generations

Figure 3.27 The distribution of times to a MRCA (or
genealogy heights) for 1000 replicate genealogies starting
with six lineages (k = 6). The distribution of total coalescence
times has a large variance because the range of times is large
and also asymmetric with a long tail of a few genealogies that
take a very long time to reach the MRCA. The genealogies
shown above the distribution are those for the tenth, fiftieth,
and ninetieth percentile times to MRCA. In this example

N, = 1000.



Jesté jednou Buriho experiment (Buri 1956): Cpxi

vetsina linii v 19.
generaci teprve Ceka
60 - na fixaci

50

N
o
|

fixace rozprostreny
od 4. generace po
konec experimentu
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Generation of fixation

Pres identické podminky velky rozptyl fixaci; v pfirodé jen 1 ,experiment”
— musime ocCekavat velkou ,chybu“ v odhadech koalescenci, ktera
nezavisi na velikosti vzorku ani na dalsich typech chyb!




Cas a koalescence:

V zakladni podobeé je Cas koalescenci meren v jednotkach N generaci

pokud existuji rozdily mezi prislusniky populace z hlediska jejich
reprodukéni Uspésnosti (rozptyl 0 < 62 < «), ale velikost populace
je porad stejna, koalescencni proces je méren v jednotkach
N/ c® generaci

VySsi rozptyl reprodukcni uspesnosti vede k rychlejSim koalescencim

(niz&i N,)

Linearni zménou Casové skaly muzeme vzit v uvahu napf. nediskrétni
generace, oddélena pohlavi, odliSné systémy pareni atd.

= muzeme vyuzit i na realné organismy



Pri aplikaci na realné organismy ale potrebujeme nezavislée
odhady N,, ¢? (popf. dalSich parametru)

tyto odhady nejsou vzdy k dispozici, navic jsou zdrojem dalsSi chyby
(napf. divergence sekvenci, datovani fosilniho zaznamu, odhad
generacni doby atd.)

Navic odhady koalescencnich ¢asu €asto ignoruji evolucni nahodilost
fixaCniho/koalescencéniho procesu (viz vySe) — pouzité metody
vychazejici z NT jsou zalozeny na mezidruhové divergenci, tzn.
povazuji fixaci alel za nahly proces, ktery tim padem nepfispiva
do celkového rozptylu odhadu.




Napr. odhad koalescence mtDNA Cloveka ~ 290 000 let —» vzhledem
K rozptylu spojenému s molekularnimi hodinami a koalescencnim
procesem’) 95% CIl = 152 000 — 473 000 let (tj. > 300 000 let!)™

*) ignorujeme vybérovou chybu (sampling error), chybu méfeni (measurement
error) a ne zcela presné znamou mutacni rychlost u = ve skuteCnosti
by byl konfidencni interval mnohem vétsi

**) rozptyl v Easech fixaci/koalescenci zplsobeny driftem nelze odstranit
jednoduse zvySenim velikosti vzorku (n), protoze populace predstavuji
pouze jednu realizaci evolucniho procesu (mizeme ale pouzit vic lokusu)

Pri datovani evolucnich udalosti pomoci vnitrodruhove
molekularni variability bychom si meli byt téchto
skutecnosti vedomi!









Koalescence a neutralni mutace:

Jestlize u je velmi malé a N, - velmi velké, muzeme vyskyt obou jevu
béhem jedné generace zanedbat.

Pokud jdeme zpét v Case, dokud 2 kopie bud nesplynou, nebo jedna
z nich nezmutuje, pak pravdepodobnost , ze k mutaci doslo
dfiv nez ke koalescenci , je

podminéna
pravdepodobnost
e 6

Pr[mutace pfed koal.|mutace, nebo koal.] =~

6+ 1

kde 0= 4N, u



Koalescence a neutralni mutace:

——— =~ oCekavana heterozygotnost pfi nahodném oplozeni —
6+ 1 jestlize dojde k mutaci pred koalescenci, pak obe kopie
musi reprezentovat odliSné alely (infinite-alleles model)

= Pri pohybu v Case dopredu i zpet je dopad rovnovahy
driftu a mutace na genetickou variabilitu stejny.



Vliv zmen velikosti populace na tvar koalescencniho stromu

velikost populace
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rostouci populace:
koalescence se
postupné zpomaluji
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zmensujici se populace:
koalescence se postupné




Vliv bottlenecku na koalescenci:

n=10
360 gen. 65 gen. 90 gen.
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Koalescence a tok genu:

Populace 1 Populace 2




Slaba migrace vede k vetsine koalescenci uvnitr lokalnich
populaci,....

MRCA

cas

w

— 1 ) (= 1 |

.... k prodlouzeni Casu k MRCA a zvyseni jeho rozptylu.



Koalescence a rekombinace:

cas




vice podrobnosti viz

Milog Macholdan




Vliv selekce na tvar koalescencniho stromu

pozitivni selekce
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