Typy populacné-genetickych
dat a jejich zdkladni analyza




Fylogenetika vs. populacni genetika

- mutacni rychlost - datovani

ACGATTGT
ACGATTCT < - fylogenetické vztahy mezi

ACGATTCT jednotlivymi variantami

ACGTTTCT ACGTTTCT - Selekce na drovni kodujicich
ACGTTTCT < sekvenci

ACGTTTCA  _ y&tsinou nas nezajimaiji

~  frekvence alel

CAS
ACGATTGT ACGATTGT - zaloZena na frekvencich alel
ACGATTGT
ACGATTGT - relativné recentni procesy: geneticky

ACGATTCT drift, populacni struktura, tok gend,

ACGATTCT efektivni velikost populace

ACGTTTCT - selekce — srovnani populaéni struktury

ACGTTTCA na kodujicich a nekddujicich znacich

ACGTTTCT ACGTTTCT

ACGTTTCA ACGTTTCT




Laboratorni techniky
(= typy gen’rick)'/ch markera)




Typy populacné-genetickych dat

mikrosatelity SNPs

Ind 1 170/172 133/136 Ind 1

Ind 2 168/172 133/139 Ind 2 A/T T/T
Ind 3 168/168 136/139 Ind 3 T/T C/T
SINE AFLP

Ind 1 +/- -/- Ind 1

Ind 2 +/+ +/+ Ind 2 + S

Ind 3 /- - Ind 3 - -




Populaéné-geneticka analyza

Jak je variabilni dana populace a jaka je jeji efektivni velikost

Nachazi se dana populace v obdobi demograficke expanze
nebo poklesu?

Existuje mezi dvéma subpopulacemi bariéra toku gent a jak je
s1lna? Jaka je prostorova geneticka struktura?

Vyskytuji se v populacich imigranti nebo jejich potomci
(hybridi)?




Populacné-geneticka data

- v tomto kurzu omezena na diploidni
kodominantni znaky (Mendelovska dédi¢nost)

Y W

mikrosatelity

o
CCGATCAATGCGGCAA

@

CCGATCACTGCGGCAA

e A@ —

jaderné sekvence

SNPs

(napt. SSCP)




Velkeé mnozstvi populacné-

genetickych programilE=—
T r:>r>

gCohveH' Existing
Format

' Create From
Raw Data

¥

h

=D d: [DATA) S j RSDAX.pxt

RS9AX-STRUCTURE txt

AT

ad:\ RS9AX-STRUCTURE-POPULATION MAMES txt
| STRUCTUREZ.2

Convert from: PYHFalVifN] i

Figure 1| Flow chart of possible data exchange between different population genetics programs. Although many

programs have their own input-file specification, data files can still be exchanged between most programs (black Convert to: [FSTAT 5|
arrows), avoiding tedious reformatting processes. The red stars are recommended starting points to format an initial SDA
data set. Blue ellipses represent multi-purpose packages, whereas individual-centred programs are shown in violet. The (Can multi- GEMNECLASS
. . =T . % g select by using
two conversion programs are shown in yellow. Specialized programs are shown in green, and light grey ellipses L GEMNEPOP
represent programs that are not reviewed here, but the data formats of which are used by other programs allowing control keys)  [GENETIX
indirect data exchange (white arrows). The data files associated with the programs listed on the bottom row cannot be LDAENTIX
|

exchanged directly with the other programs.
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Kodominantni znaky (napf. mikrosatelity) — GenAlEx
format

A | ¢ | I JlE[LIMIN]olPlalr]ls]ITlulv |w]x] vy | A

|1 (11N 733" 0/ 3 2728 22 18 | 23 12 27 35 29

| 2 |Allele frequency

3_|Ip Pop Ppip01  Ppip02  Ppipdd  Ppipl6  EF1 EF4 EF6 Paurld  NN18 NnP217  |NnP219 X Y

/3 TYN1  TYN 174 | 176 128128 213 | 215 120 132 | 166 175 236 247 174 188 249 251 287 291 205 209 140 170 4878500 17.00750
( | 5 |[TYN2  |TYN 167 | 167 | 132 | 132 207 207 130 136 16D 175 230 245 182 188 247 243 287 287 205 218 6B 1GG 4878500 17.00750
| B [TYN3  |TYN 176 178 128 | 128 207 207 130 130 169 189 0 0| 184 190 245 243 283 293 209 213 166 170 4878500 17.00750
| 7 TN | TYN 180 | 180 130 | 132 207 207 118 124 | 171 173 220 243 184 190 247 243 283 285 209 214 140 166 4878500 17.00750
| B |[TYyNs TN 174 174 128 128 207 207 128 138 179 181 241 241 182 188 247 253 0 0| 205 209 158 162 4876500 17.00750
ERLEL 180 | 182 128|130 209 209 136 136 173 175 241 243 184 186 263 253 295 325 209 213 162 170 4876500 17.00750
|10 |[TYN?  |TYN 174 180 128130 215 215 130 130 173 173) 241 241 190 190 249 249 285 325 209 213 158 162 4876500 17.00750
|11 |TYN8 | TYN 174 175 128134 207 | 221 128 138 171 177 220 240 178 186 249 249 287 293 213 213 162 166 4876500 17.00750
|12 |TYN9 | TYM 186 178 126 | 130 209 209 128 148 | 177 177 220 230 184 188 249 285 287 287 217 218 158 166 4878500 17.00750
| 13 |[TYNID | TYN 167 | 178 128 | 130 209 209 132 134 | 171 175 243 245 184 186 245 247 285 287 205 218 158 174 4878500 17.00750
| 14 [TYN11 | TYN 170 174 130 130 217 | 217 130 138 173 178 0 0| 182 190 251 257 283 291 213 213 166 170 4878500 17.00750
| 15 |[TYN12 | TYN 174 176 130 (132 0 | 0 134 134 1758 177 220 220 186 186 249 251 293 297 209 209 158 162 4876500 17.00750
| 16 |[TYN13 | TYN = BEEE 7 2 0 @800 17.00750

po | 17 [TYN14 | TYN 162 ;}11?.00?50 . o

18 |TYN15 | TYN 156 MmN 17

| 19 |[TYN16 | TYN 168 51& S b ) e SR i i e e et & - A 1 A lncu
| 20 [TYN17 | TYN 178 | 178 126 | 130 207 211 132 132 | 171 175 220 233 176 180 245 255 283 289 178 209 162 166 4878500 17.00750
| 21 |[TYN18 | TYN 161 | 174 130 130 213 | 213 132 132 | 173 177 245 245 178 7B 243 243 283 283 205 209 162 182 4878500 17.00750
| 22 [TYN19 | TYN 174 180 128132 213 213 134 134 | 16D 1B9| 2200 220 174 182 249 249 285 285 209 213 131 131 4878500 17.00750
| 23 |[TYN20 | TYN 176 176 130 1130 0 0 138 151 | 171 171 247 247 186 188 249 255 287 287 209 209 131 166 4878500 17.00750
| 24 [TYN21 | TYN 178 178 128 134 213 213 132 134 171 173 245 245 180 188 247 243 285 287 209 209 144 154 4878500 17.00750
| 25 [TYN2Z | TYN 186 | 175 128132 217 | 217 124 132 | 177 177 220 2200 180 182 251 253 287 297 209 217 170 170 4878500 17.00750
| 26 [TYNZ3 | TYN 168 | 176 | 128 | 128 213 213 120 153 | 173 173 220 236 178 180 245 253 285 287 209 213 154 162 4878500 17.00750
| 27 [TYN24  |TYN 176 176 130 | 130 219 219 132 149 | 175 175 216 245 182 184 285 255 283 297 208 209 131 174 4878500 17.00750
| 28 [TYN25 | TYN 177 1179 128130 209 213 126 126 156 173 241 241 188 188 249 255 283 297 198 213 158 166 4876500 17.00750
| 23 [TYNZ6 | TYN 177 179 126130 201 201 118 124 171 179 218 245 174 184 249 255 295 295 205 205 158 166 4876500 17.00750
| 30 |[TYNZ7 | TYN 176 176 | 126 | 128 207 207 120 153 | 169 173 220 220) 182 188 249 255 291 291| 205 209 136 162 4876500 17.00750
\iwnza TYN 168 | 172 128132 219 219 130 130 169 175 249 249 186 188 245 253 285 289 209 213 132 170 4876500 17.00750
32 [TYN29 |TYN 170 180 128 | 130 219 219 130 130 171 171 243 243 184 184 249 285 285 289 209 213 166 178 4878500 17.00750
Ewnau TYN 170 177 (124 1130 215 215 138 138 | 171 177 232 236 184 186 249 253 285 291 209 209 162 174 4878500 17.00750
=4 [NOW1  |NOV 172 176 128 | 134 209 219 120 120 169 175 283 253 182 184 251 255 289 295 178 209 162 166 4883320 16.50610
35 [NOV2  |NOV 178 178 130 | 130 209 209 128 132 | 173 173 235 243 182 184 249 251 285 287 205 209 136 170 4883320 16.50610

po 36 [NOV3  |NOV 163 | 185 126 | 126 207 | 213 122 124 | 173 175 220 245 178 186 247 247 285 285 208 213 133 179 4883320 16.50610

(37 [NOW4  |NOV 167 | 178 128 | 134 205 205 118 124 173 177 220 220 186 188 253 255 287 289 205 213 162 166 4383320 16.50610
|30 [NOWS  |NOV 176 178 128 | 130 201 201 130 130 173 177 243 245 174 184 247 243 287 293 201 209 162 170 4383320 16.50610
20 | MNYR [Tty 17E 17a 17 120 0 nd | M E 172 124 1EE 172 n n 124 1024 AAE AR T a7 o nE 42 =7 1RE AR 922N 1= ENEAN




B PYG - Poznamkovy blok

Soubor  Uprawy Format  Zobrazeni  NapowSda

Ppipll
Ppipo2
Ppipod
Ppiple
EF1
EF4
EF&
Pauras
MNLE
NNP217
NNP219
Pop
Fopl,
Popl,
Popl,
PoOpL,
Popl,
Fopl,

1820
1111
2022
2424
1818
2426
1824
1819
0222
1122
1418
1820
1020
0722
0220
1222
2422
0618
1524
2020
2422
0219
1220
2020
2123
2123
2020
1216
1424
1421

1620
2222
0809
1122
2022
2022
1414
1513
2020
1820
0220
2020
2024
2024
1624
1621
1616
1420
2024
1620
1220
2222

2125
1620
1818
1823

0505
077
0505
0607
0505
05046
0506
0508
0406
0508
0606
0607
0407
0505
0507
0505
0406
0606
0507
0606
0508
0507
0505
0606
0508
0406
0405
0507
0506
0308

0508
0606
0404
0508
05046
0406
0506
0505
0405
0505
0406
0206
0607
0509
0507
0607
0506
0507
0405
0508
0505
0506

0407
0405
02035
0406

0809
0505
0505
0505
0505
06086
0909
0512
0606
0608
1010
0000
0910
1111
0608
0910
0507
0808
0808
0000
0808
1010
0808
1111
0608
0202
05045
1111
1111
0509

061l
0606
0508
0404
0202
0609
0000
0710
0208
0808
0707
0505
1010
0202
02045
1010
0508
090%
1111
061l
0609
0808

0000
0609
0910
1010

0511
1013
1010
0407
0914
1313
1010
0ol14
0913
1112
1014
1212
0621
0913
04009
1112
1111
1111
1212
1420
1112
0711
0521
1119
0808
o407
0521
lolo
lolo
1414

0505
0911
0607
o407
1010
0912
1111
1111
1021
0809
0909
0509
1212
1515
1115
0921
lolo
lolo
0910
04086
0909
lolo

0608
1414
1010
0306

dstart| @ O = & 0] &

0308 1321
0508 0920
0505 0000
0607 0419
1011 1717
0708 1719
070y 1717
0609 0416
0209 0409
0608 1920
0708 0000
0809 0404
0505 0419
0709 0404
0910 0404
0708 1919
0608 0414
0709 2020
0505 0404
0606 2121
0607 2020
0909 0404
0707 0413
0808 0220
0207 1717
0610 0320
0507 0404
0508 2222
0606 1919
0609 1113

0508 2323
0707 1419
0708 0420
0709 0404
0709 1920
0307 0000
0709 2020
0708 2020
0606 0412
0709 0319
0909 0304
0307 0517
0307 1920
0206 0420
0208 0420
0609 2222
0607 0517
0708 0416
0507 1921
0511 0319
0809 1717
0608 1919

0606 Q000
0708 1418
0307 0505
0810 1420

0209
0609
0710
0710
0609
0708
1010
0408
0709
0708
0610
0808
0408
0406
0408
0404
03035
0404
0206
0809
0509
0506
0405
0607
0909
0207
0609
0809
0707
0708

0607
0607
0408
0809
0207
0707
0206
0709
0607
0710
0808
0308
0809
0307
0709
0708
0306
0710
0709
0610
0208
0708

0409
0203
0609
0208

» & borugens p...

Title Tine:"genotype file for Pipistrellus data”

0506 0608
0405 0606
0505 04009
0405 0405
0407 0000
0707 1014
0505 0514
0505 0609
0508 0606
0304 0506
0609 0708
0506 0911
0506 0606
Q707 0505
0506 0514
0405 Q707
0508 0707
0205 0707
0505 0505
0508 0806
0405 0506
0607 0611
0307 0506
0808 0411
0508 0711
0508 1010
0508 OBOS
0307 0507
0508 0507
0507 0508

0608 0710
0506 0506
0404 0505
0708 0807
0405 0609
0303 0606
0307 0606
0305 0606
0305 0806
0407 Q000
0208 1617
0105 0914
0407 0505
0508 0707
0205 Q707
0707 1415
0509 0608
0506 0506
0105 0807
0506 06810
0708 0606
0307 0506

0708 0406
0405 0505
0411 0410
0303 0809

) GMZ_lectures

1214 0513
1219 1212
1416 1213
1417 05l2
1214 1011
1416 1115
1416 1011
1616 1112
1819 1012
1219 1014
1616 1215
1414 1011
1416 1113
0212 1212
1ala 1214
1214 1113
0214 1112
1214 1118
1416 0101
1414 0112
1414 0609
1418 1315
1416 0911
1214 0114
0916 1012
1212 1012
1214 0411
1416 0213
1416 1216
1414 1114

0214 1112
1214 0413
1216 0317
1216 1112
1014 1115
1216 1112
1012 1212
1516 1213
1212 1012
1212 0212
1112 0213
1014 0213
1414 1213
1414 1112
1214 1215
1416 1115
1117 1215
1214 0912
1014 0912
0212 0211
1416 0412
1114 0210

1616 0513
1015 1011
1115 1112
1212 0712

) GenepopPYiG

Genepop file format —
jednoduchy ASCI kod (.txt)

- jednotlivé alely pro dany
lokus jsou setfazeny podle
velikosti a oCislovany

- tJ. napt. 128/130 je
prevedeno na 10/11




Vnitropopulacéni variabilita

Polymorfismus

« podil polymorfnich lokusu (znakd) — napf. 0,8 =4 z

peti zkoumanych mikrosatelitu maji v popuIaC|
alespon 2 alely, z nichz ta vzacnéjsi dosahuje
frekvence alespon 1% nebo 5%

Pocet alel (number of alleles)
» pocCet alel na lokus

Alelicka bohatost (allelic richness)

* pocet alel na lokus vztazeny k velikosti vzorku
(metodou ,rarefaction”) - FSTAT

Pozorovana heterozygotnost (observed
heterozygosity)

« pramérna Cetnost heterozygotu v jednotlivych
lokusech

Number of alleles

50

[
[4,}

500 1000

Sample size

1500




Hardy-Weinbergova rovnovaha (HWE)

= rozmisténi alel do genotypu v rovnovazné populaci

Alela | Cetnost alely Pr. Jeden lokus se 2 alelami

170 P p+q=1
. q - zjistime analyzou svych vzorku
172 q P,q -2 y y
Genotyp Odekavana = Hardy-Weinbergova rovnovaha
Setnost genotypu (p? +2pq +qg = 1)
170/170 p2 »>&etnosti genotypu zjistime analyzou
svych vzorku
170/172 2pq »odchylky od oekavanych ¢etnosti
= test HWE (napt. x2 test neb t
172/172 q2 probability testhgiz[)oXp) SR

Odekavana heterozygotnost (expected heterozygosity, Hg) pri HWE
H.=1-(p?+qg?) ..... pro 1 lokus se 2 alelami s Cetnosti p a q




Predpoklady HWE

* nahodné parovani (panmixia)

« zanedbatelny efekt mutaci a migraci (,closed populations®)
 nekonecné velka populace

« Mendelovska dédiénost pouzitych markert

« neutralni znaky — zadna selekce

* znaky nejsou ve vazbe — kontrola na ,linkage disequilibrium® (vazebna
nerovnovaha; specialni test napfr. v Genepop)

o 0]
00— ]
VS. nebo
2 lokusy ve fyzické blizkosti O]
(snizena pravdepodobnost rekombinace
- |

linkage disequilibrium)

2 lokusy fyzicky vzdalené
(pravdépodobnost rekombinace neni ovlivnéna
linkage equilibrium)




Odchylky od HW rovnovdhy

Test HWE — napi. Genepop (,exact probability tests“) — pokud
jsou odchylky, tak nektery predpoklad HWE nebyl splnén

nadbytek heterozygotu = negativni asortativni pareni (j. cilené
rozmmnozovani nepodobnych jedincl) — pouzité lokusy mohou byt vyhodné v
heterozygotnim stavu (napr. geny MHC)

nedostatek heterozygotu
inbreeding (postihuje vSechny lokusy stejné)
vhnitrni struktura (,Wahlunduv efekt®)

nulové alely (jen na nékterych lokusech bude deficit heterozygotu) -
FreeNA




Null alleles

m nulové alely (mutace v primerovych sekvencich) —
vyS§Si proporce ,homozygotu*

TTCAGG

TCTCTAGCTTCGA

TTCAGG

TCTCTAGCTTTGA

X

— > PCROK

— + noPCR




Priklad - stanoveni variability populace

Ind 1 170/170 223/227 116/116 316/316
Ind 2 170/172 223/225 112/112 316/316
Ind 3 172/172 223/225 112/112 316/316
Ind 4 170/172 223/227 112/112 316/316
Pocet alel 2 3 2 1 2
Ho 0,5 1,00 0 0 0,375
o) 0,5 p=0, 0,75 1,00
0,5 q=0,25r=0,25 0,25 0
He 0,5 0,625 0,375 0 0,375

He=’I '(p2+q2)
He=1-(p?+q?+r?)

Polymorfismus = 0,75




Geneticka variabilita (H,) jako ukazatel efektivni
velikosti populace (N,)

1.0r

* neutralni geneticka

teorie: i
H,=4N_ J/[4N +1] 0.6}

 mutation-drift 02}
equilibrium

1

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
log N,

Cim je populace vé&tsi, tim ma vy33i genetickou variabilitu




Efektivni velikost populace (N,)

N, = velikost idedlni populace (ndhodné pareni, rovnomérny pomér
pohlavu) kterd ztrdci genetickou diverzitu stejnou rychlosti jako
aktudlni populace (vlivem ndhody)

ovlivnéna genetickou a vékovou strukturou, pomérem pohlavi,
intenzitou pribuzenského kriZeni atd.

%)2;@ @ ?,
oj




Efektivni velikost populace (N,)

N, = velikost idedlni populace (ndhodné pareni, rovnomérny pomér
pohlavu) kterd ztrdci genetickou diverzitu stejnou rychlosti jako
aktudlni populace (vlivem ndhody)

ovlivnéna genetickou a vékovou strukturou, pomérem pohlavi,
intenzitou pribuzenského kriZeni atd.

00
%@%@% N 9@' Q

vyvoj genetické variability v malych populacich zavisi na N, vice nez na N




Disledky poklesu N,
Pokles pozorované variability (H, - odhadnuta z
tzv. genetickych znaku) = pokles N,

‘ H,=4N /4N +1]

Pokles adaptivni variability




,,Budoucnos‘r je v genech ...

gmeny prostredl (napr kllma patogeny, aj.) — pfizpusob se nebag

i s

o
riabilita znamena, ze je zde vice gene Kych
re mohou byt vhodne |

ickou Va‘['? {_.p.‘




Geneticka struktura populaci
drift, mutace

[ = J
aa Aa AA < aa Al pa
* Drift AA O AA
— diferenciace subpopulaci Aa Ag @ = Aa AA 2@
diky zménam frekvenci (az fixaci) Aa = Aa
alternativnich alel 2
@ drift
 Mutace =
mohou zvysit diferenciaci AB AA \ ™ /a3 aa
(nebo ne — homoplazii) AA =~
AA AAe=\aa 2@ ac
AA — aa
A

Migrace (genovy tok)

- pusobi proti diferenciaci subpopulaci




Vliv populacni struktury na heterozygotnost

« Wahlunduv princip
« Dveé izolované subpopulace s fixovanymi alelami

« Subpopulace v HW, celkové v populaci vSak nedostatek heterozygotu

B
AA AA
A\ R
AA ,p AA |
AA ”
8 R
AA
A




Wahlunduv princip - pfiklad

. Jezero Bunnersjdarna (severni Svédsko) — ,brown trout*
« 2 alely na jednom znaku

170/170 170/172 172/172  Total D 2pq

(= Ho) (=He)

PFitok 50 0 (0) 0 50 1.000 0.000
Odtok 1 13 (0.26) 36 50 0.150 0.255
Celé 51 13 (0.13) 36 100 0.575 0.489

jezero
(expected)  (33.1) (48.9) (18.1)

| |
p2 = 0.5752 92 = 0.4252

Ryman et al. 1979



Vypocet Fqr— snizeni heterozygotnosti
v dusledku bariéry mezi subpopulacemi

Pritok 50 0 (0) 0 50 1.000 0.000
Odtok 1 13 (0.26) 36 50 0.150 0.255
Celé 51 13 (0.13) 36 100 0.575 0.489
jezero

(expected) (33.1) (48.9) (18.1)

_H,—-Hs _0.489-0.128
H, 0.489

=0.728

FST

V dusledku bariéry toku genu je heterozygotnost o 72.8%
nizsi nez by byla v panmiktické populaci

Ryman et al. 1979



Factorial correspondence analysis

1
Danube and
Struma basins
0.5 -
_— m ELBE
o~ ® RHI
- = NET
o 01 L m LOI
@ -
k4
@ CRUT-TI RY-)
2 05 = DNa
e,
L% Dnieper, Dniester, and Vistula basins
-1
Turkey and Greece
_1 .5 T T T T
-1.5 —1 0.5 0 0.5 1

Factorial axis 1 (13%)

Fig. 2 A two-dimensional plot of the factorial correspondence
analysis performed using GENETIX based on 12 microsatellite
loci. Three geographical groups are bounded by grey lines.

- each locus as one variable, reduction of number of variables
- Genetix — orientacni zjisténi strukturovanosti populace
- individuals vs. populations




Bayesian clustering approach
STRUCTURE = Pritchard et al. 2000

... Kdyz predem strukturu nezname

Neznamy pocet populaci charakterizovanych raznymi frekvencemi alel —
pocCet populaci a frekvence zjistuiji

Soucasneé prirazuji individua do populaci

Lokusy, které nejsou ve vazbé, HW uvnitfr subpopulaci (napr. mikrosatelity,
SNPs)

Model se snazi vylozit HW nebo vazebnou nerovnovahu zavedenim
populacni struktury




Q-value

STRUCTURE - kdyz predem strukturu
nezname

,Barplot“ pro K=7

ok : SR LT -:'“-'-:I""“-'i. it o ='.f::'_-. i:_ = e ~ _“.H' » Lt | = | st ] A o
\ ' | . ! e
= i ] ﬁ A
! | 1k, { Sl 1
i s h (bt ] Ji-..u.-L.-ml.Iij‘-' I_l LN i . | | e
5 G 7 a 9 10 11 12 13 14 15 15 1% 18 18 a0 2

,Proporce genomu” kazdého jedince nalezejici urCitému ,clusteru”

Existuje i jednodussi ,non-admixture model”




Limpopo N
A

Alternativni .
vizualizace i |-
vysledk(l ze i
STRUCTURE % E
HHHHE

| ;z;

K=2 K=3 K=4 K=5 K=6 K=14 K=15

Jforced clustering”

Zobrazeni hierarchické struktury mezi populacemi

Bartakova et al. 2013




» QQ-values pro celé populace (ne jedince)

Bartakova et al. 2013




