Analyza populacni
variability a struktury

- zaklady populacni
genetiky




Fylogenetika vs. populacni genetika

o8 ‘i rychlost - datovani

ACGATTGT
ACGATTCT < \ -Ke vztahy mezi
ACGATT” Q vymi variantami
ACGTTTCT ACr zlekce na urovni kodujicich
ACGTTTCT < Q sekvenci

O

' vétsinou nas nezajimaji
> frekvence alel

CAS
ACGAXE%LTTG" 0 ‘ zalozena na frekvencich alel
GT
4 geneticky drift, populacni struktura,
ACC Q SATTCT tok gentl, efektivni velikost populace
ACGTTTCT selekce — srovnani populacni

ACGTTTCT struktury na kédujicich a

ACGTTTCT ACGTTTCT nekodujicich znacich




Hierarchicka populacni struktura
Druh — populace — subpopulace (demy)

Hlavni otazky populacne-geneticke analyzy:
Jak je variabilni dana populace a jaka je jeji efektivni
velikost (neutralni geneticka teorie: He=4N_u/[4N_u+1])

Nachazi se dana populace v obdobi demograficke
expanze nebo poklesu?

Existuje mezi dvéma subpopulacemi bariéra toku genu a
jak je silna? Jaka je prostorova geneticka struktura®

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




Populacnhe-geneticka data

- v tomto kurzu omezena na diploidni
kodominantni znaky (Mendelovska
dedicnost)

7
JL\A‘ -
- Z, <
w14

mikrosatelity | jaderné sekvence
'T) (napf. SSCP)

CCGATCAATGCGGCAA

G,

CCGATCACTGCGGCAA

SNPs




Velke mnozstvi populacne-
genetickych programu

£~ File Creation/Conversion

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
arrows), avoiding tedious reformatting processes. The red stars are recommended starting points to format an initial
data set. Blue ellipses represent multi-purpose packages, whereas individual-centred programs are shown in violet. The
two conversion programs are shown in yellow. Specialized programs are shown in green, and light grey ellipses
represent programs that are not reviewed here, but the data formats of which are used by other programs allowing
indirect data exchange (white arrows). The data files associated with the programs listed on the bottom row cannot be
exchanged directly with the other programs.
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£ Conversion Selection

=D d: [DATA] vl ﬂ J RSBAX fxt

R59AX-STRUCTURE txt

=101 x]

ad:\ R3PAX-STRUCTURE-POPULATIOM MAMES 1t
{_YSTRUCTURER 2

Convert from: [FINTaWIIN] M

Convert to: [FSTAT Al
GDA
(Can multi- GENECLASS

select by using
the shift and GENEPOP

control keys) GENETIX
IDENTIX
0 =

Output Folder: Change
|

Output Filename:

Cancel | CONVERT |
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Kodominantni znaky (napr. mikrosatelity)

GenAlEx format
pocet pocet pocet
lokusu laci i ¢ L,
okusu populac vzorku pofﬁt geografické
v vzorku v koordinaty
populac 2.
populaci,
\AIVICI/IDVEI%G(I | V[ JIRYLIM[N][O[P[GQ[R[S]|[T[U|Y[W]X] N osa (A
ERERE- A A e 18 23 (12 27 25 29
| 2 |Allele frequency
3 |ID Pop Ppip01 Ppip02 Ppip04 Ppip0D6 EF1 EF4 EF6 Paurla NN18 NnP217  NnP219
ZTl TYN1 TYN 174 176 128 128 213 215 120 | 132 166| 175 236 247 174 188 249 251 287 291 205 209 140 170 4376500 17.00750
!iTYNE TYN 167 | 167 132 132 | 207 207 130 | 136 169| 175 230 245 182 188 247 249 287 287 205 218 166 166 4376500 17.00750
| B |TYN3 TYN 176 178 128 128 207 207 | 130 130 169| 169 0 0 184 190 249 249 283 203 209 213 166 170 48 76500 17.00750
| 7 |TYN4 TYN 180 180 1300 132 | 207 207 118 | 124 171| 173 220 243 184 1900 247 249 283 285 209 214 140 16B 48 76500 17.00750
| & |TYNS TYN 174 174 128 128 | 207 207 128 | 138 179 181 241 241 182 188 247 253 0 0 2056 208 153 162 48 76500 17.00750
| 9 |TYNG TYN 180 182 128 130 209 209 136 | 136 173 175 241 2430 184 186 283 253 295 325 209 213 162 170 48 76500 17.00750
| 10 | TYN7 TYN 174 1180 128 130 215 215 130 | 130 173 173 241 241 1900 1900 249 249 285 225 209 213 153 162 4376500 17.00750
| 11 |TYNG TYN 174 175 128 134 | 207 221 128 | 138 171 177 2200 2400 178 1860 249 249 287 293 213 213 162 166 4376500 17.00750
| 12 |TYN9 TYN 186 178 126 130 | 209 209 126 | 149 177 177 2200 2300 184 188 249 255 287 287 217 218 158 166 4376500 17.00750
| 13 |TYN10D  TYN 167 | 178 128 130 209 209 132 | 134 171| 175 243 245 184 186 245 247 285 287 2056 218 158 174 48 76500 17.00750
| 14 ITYN11  TYN 170 174 1300 130 217 217 130 138 173] 175 0 0 182 190 251 267 289 291 23 213 166 170 48 76500 17.00750
| 15 |TYN1Z2 TYN 174 1?6 13E| 132 D D 134 134 1?5 1?'?' 220 220 185 186 249 251 205 297 209 209 158 162 48 76500 17.00750
O | 16 |[TYN13  TYN 166 | i : : / i : 2ET e ; i R TR P ey g PR e oo 17.00750
17 [TYN14  TYN 162 00 17.00750
p p ETYN-Iﬁ TYN 156 genOtypy, tJ VellkOSt| fragmentu U Jed nOtllvyCh Jed|nCU o0 17.007s0
|19 |TYN16  TYHN 168 | idg Mo 1o Zio ) 2141320 038 003 o 243 243 079 ivo) 24 244 oY Job Juo 209 ded r0 4. /o000 1700750
| 20 |[TYN17  TYN 178 178 126 130 | 207 211 132 | 132 171 175 220] 238 176 1800 249 255 289 289 178 209 162 116G 48 76500 17.00750
| 21 [TYN18 TYN 161 174 130 130 213 23 132 | 132 173 177 245 245 178 1780 243 249 289 289 205 209 162 182 48 76500 17.00750
| 22 [TYN19  TYN 174 1180 128 132 | 213 213 134 | 134 169] 169 220 2200 174 182 249 249 285 285 209 213 131 131 48 76500 17.00750
| 23 | TYN20 TYHN 176 176 | 130 130 ] u] 138 | 151 171 171 247 247 186 188 249 255 287 287 209 209 131 166 48 765000 17 00750
| 24 ITYN21 TYN 178 178 128 134 | 2113 213 132 | 134 171 173 245 245 180 188 247 249 285 287 209 209 144 154 48 76500 17.00750
| 25 |[TYNZZ2 TYN 186 | 176 128 132 | 27 M7 124 | 132 177 177 220) 2200 1800 182 251 263 287 297 209 217 170 170 48 76500 17.00750
| 26 |[TYNZ3 TYH 168 | 176 128 128 | 213 213 120 | 153 173 173 220] 2360 178 180 245 253 285 287 209 213 154 162 4876500 17.00750
| 27 |[TYN24 TYN 176 176 130 130 219 219 132 | 149 175 175 216 245 182 184 265 255 283 297 205 209 131 174 4376500 17.00750
| 28 [TYN23 TYN 177 179 128 0130 209 213 126 | 126 186| 173 241 241 188 188 249 255 289 297 198 213 158 166 4376500 17.00750
| 29 |[TYN26  TYN 177 0179 126 0 130 0 201 201 | 118 | 124 171 179 218 245 174 184 249 255 205 295 205 205 153 16B 48 76500 17.00750
| 30 |[TYNZF  TYN 176 176 126 128 | 207 207 120 | 153 169 173 220 2200 182 188 249 255 291 291 2056 209 136 162 48 76500 17.00750
\l TYN28 TYN 168 172 128 132 | 219 M9 130 | 130 1689 175 249 249 186 188 245 253 285 289 209 213 132 170 48 76500 17.00750
32 [TYN29 TYN 170 180 128 130 0 219 219 130 | 130 171 171 243 243 184 184 249 265 285 289 209 213 166 178 48 76600 17.00750
E TYN30 TYN 170 177 124 0130 215 215 138 | 138 171 177 232 2360 184 1860 249 253 285 291 209 209 162 174 4376500 17.00750
34 [NOW1 NOV 172 176 128 134 209 219 120 | 120 169| 175 253 2630 182 184 251 255 289 295 178 209 162 166 4383320 16.50610
O | 35 [NOWZ  NOY 178 178 130 130 | 209 209 126 | 132 173 173 238 243 182 184 249 251 285 287 205 209 136 170 4883320 16.50610
p p | 36 [NOV3  NOV 163 | 165 126 126 | 207 23 122 | 124 173 175 220 245 178 186 247 247 285 285 2056 213 133 179 48 83320 1680510
| 37 [NOV4  NOV 167 | 178 128 134 | 205 205 118 | 124 173 177 2200 2200 186 188 283 255 287 289 205 213 162 16B 4883320 1680610
| 38 |[NOVS  NOV 176178 128 130 201 201 | 130 | 130 173 177 243 245 174 1840 247 249 287 293 201 209 162 170 48.83320 16.50610
a0
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P PYG - Poznamkovy blok

Soubor  Uprawy Format  Zobrazeni Mapovéda

PRipil
Ppip02
Ppipod
PRip0&
EF1
EF4
EF&
Pauras
MNM1E
MAP217
MAPZ19
Pop
Popl,
Popl,

Pop3,

Kl

1820
1111
2022
2424
1318
2426
1824
1815
0222
1122
1418
1320
1020
0722
0220
1222
2222
0618
1524
2020
2222
0219
1220
2020
2123
2123
2020
1216
1424
1421

1620
2222
0809
1122
2022
2022
1414
1818
2020
1820
0220
2020
2024
2024
1624
1621
1616
1420
2024
1620
1220
2222

2125
1620
1818
1823

0505
o7av
0505
0&e07
0505
0506
0508
0508
04086
05086
0606
0607
0407
0505
0507
0505
04086
0606
0507
0608
0508
0507
0505
0606
0506
0406
0405
0507
05086
03086

0508
0608
0404
0508
0506
0408
05086
0505
0405
05035
0406
0206
0&a07
0509
0507
0&e07
0506
0507
0405
0508
0505
0508

0407
0405
0205
0408

0800
0505
0505
0505
05035
0606
09009
0512
0606
0606
1010
0000
0910
1111
0606
0910
0507
0808
0808
[s]e]e]e]
0808
1010
0808
1111
0608
0202
0505
1111
1111
0909

0611
0606
0508
0404
0202
06009
[s]e]o]e]
0710
0208
0808
Q707
05035
1010
0202
0205
1010
0308
0209
1111
0611
0609
0808

0000
06009
0910
1010

0511
1013
1010
o407
0914
1313
1010
0914
0915
1112
1014
1212
0621
0919
0409
1112
1111
1111
1212
1420
1112
0711
0521
1119
0303
0407
0521
1010
1010
1414

05035
0911
0607
0407
1010
0912
1111
1111
1021
0809
0909
0509
1212
1515
1115
0921
1010
1010
0910
0406
0909
1010

0606
1414
1010
0306

st 8§ O =S O O

0308 1321
0508 0920
0505 0000
0607 0419
1011 1717
0708 171%
0707 1717
0609 0416
0909 0409
0608 1920
0708 0000
0809 0404
0505 0419
0709 0404
05910 0404
0708 1919
0608 0414
0709 2020
0505 0404
0608 2121
0607 2020
05909 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
06e06 0412
0709 0319
0909 0304
0307 0517
0307 1920
0206 0420
0208 0420
0e09 2222
0607 0517
0708 0416
0507 1921
0511 0319
0809 1717
0608 1919

0606 0000
0708 1418
0307 0505
0810 1420

0200
0609
0710
0710
0609
0708
1010
0408
0709
0708
0610
0808
0408
0406
0406
0404
0305
0404
0206
0800
0500
0506
0405
0607
0209
0207
06005
080G
0707
0708

0607
0e07v
0408
080G
Q207
o7o7
0206
0709
0607
0710
0808
0308
0809
0307
0709
0708
0306
0710
07009
0EL0
0208
0708

0409
0203
06009
0208

> ff, Darufend p...

Title Tine:"Genotype file for Pipistrellus data”

0506
0405
05035
04035
0407
0707
0505
0505
0508
0304
0609
0506
0506
07a7
0506
04035
0508
0205
0505
0508
0405
0607
0307
0808
0508
05038
0508
0307
0508
0507

0603
0506
0404
0708
0405
0303
0307
03035
03035
0407
0208
0105
0407
0508
02035
077
0509
0506
0105
0506
0708
0307

0708
0405
0411
0303

Genepop file format — jednoduchy
0608 1214 0513 ASCI kéd (.tXt)

0608 1219 1212

0400 1416 1213

0405 1417 0512

Q000 1214 1011

1014 1416 1113

0514 1416 1011

0609 16816 1112

0608 181% 1012

0506 1219 1014

0708 16leg 1213

0511 1414 1011 , ,

0606 1416 11153 H H H
- jednotlivé alely pro dany lokus jsou
0514 1616 1214

0707 1214 1113 v . .

Q707 0214 1112 dI I k t
serazeny podle velikosti a

0806 1414 0117 Sislova

0506 1414 0609 OCIS Ovany

0611 1418 13513 R v . v

0506 1416 0911

- 1j. napr. 128/130 je prevedeno na
0711 0916 1012

1010 1212 1012 1 0/1 1

0808 1214 0411

0507 1416 0213

0507 1416 1216

0508 1414 1114

0710 0214 1112
0506 1214 0413
0505 1216 0317
0607 1216 1112
06009 1014 11132
0608 1216 1112
0606 1012 1212
0606 1516 1215
06e06 1212 1012
0000 1212 0212
1617 1112 0213
0914 1014 0213
0505 1414 1213
0707 1414 1112
0707 1214 1215
1415 1416 1113
0608 1117 1215
0506 1214 0912
0607 1014 09012
0610 0212 0211
0606 1416 0412
0506 1114 0210

0406 1alé 0513
0505 1015 1011
0410 1115 1112
0809 1212 0712

) GMZ_lectures | ) GenepopPYE | |




Vnitropopulacni variabilita

Polymorfismus

« podil polymorfnich lokusu (znaku) — napf. 0,8

= 4 z péti zkoumanych mikrosatelitl maji v

populaci alespon 2 alely, z nichz ta vzacnegjSi

dosahuje frekvence alespon 1% nebo 5%

Pocet alel (number of alleles)
« pocet alel na lokus

Alelicka bohatost (allelic richness)

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

Pozorovana heterozygotnost (observed
heterozyqgosity)

« prumérna Cetnost heterozygotu v
jednotlivych lokusech

Number of alleles

50

25 |

500 1000

Sample size

1500




Hardy-Weinbergova rovnovaha (HWE)

= rozmisténi alel do genotypu v rovnovazné populaci

Pr. Jeden lokus se 2 alelami

Alela | Cetnost alely

170 o

172 q
Genotyp Ocekavana

cetnost genotypu

170/170 p2
170/172 2pQ
172/172 g2

ptq=1
P, q - zjistime analyzou svych vzorkt

= Hardy-Weinbergova rovnovaha
(P +2pq + 02 =1)

» Cetnosti genotypl zjistime analyzou
svych vzorku
» odchylky od oc¢ekavanych Cetnosti =

test HWE (napi. %2 test nebo exact probability test
v Genepop)

Ocekavana heterozygotnost (expected heterozygosity, Hg) pri HWE

HezdI '(p2+q2)

pro 1 lokus se 2 alelami s Cetnostip a g




Predpoklady HWE

« nahodné parovani (panmixia)

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

« Mendelovska dédi¢nost pouzitych markeru

* neutralni znaky — zadna selekce

« znaky nejsou ve vazbé — kontrola na ,linkage disequilibrium® (vazebna
nerovnovaha; specialni test napr. v Genepop)

(@ Q]

2 lokusy ve fyzické blizkosti | T
(snizena pravdépodobnost rekombinace

[ |

linkage disequilibrium)

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




Odchylky od HW rovnovahy

Test HWE - napf. Genepop (,exact probability tests®)
— pokud jsou odchylky, tak nektery predpoklad HWE
nebyl splnen

nadbytek heterozygott‘] = negativni asortativni pareni (tj.

cilené rozmnozovani nepodobnych jedincl) — pouzité lokusy mohou
byt vyhodné v heterozygotnim stavu (napr. geny MHC)

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

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




Null alleles

= nulové alely (mutace v primerovych sekvencich) —
vyS8Si proporce ,homozygotu“

TTCAGG

TCTCTAGCTTCGA

TTCAGG

TCTCTAGCTTTGA

X

— PCROK

no PCR




Priklad — stanoveni variability populace

Jedinec Locus 1 Locus 2 Locus 3 Locus 4 Priumér
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
0,5 p=0,5 0,75 1,00
0,5 q=0,25r=0,25 0,25 0
He 0,5 0,625 0,375 0 0,375
H.=1-(p*+q?)

e

H.=1-(p?+q?+r?)

Polymorfismus = 0,75




Proc€ analyzovat genetickou variabilitu?
Efektivni velikost populace (N,)

* N, = velikost idealni populace (nahodne pareni, rovhomerny
pomeér pohlavi), ktera ztraci genetickou diverzitu stejnou rychlosti
jako aktualni populace (vlivem nahodného driftu)

« ovlivhéna genetickou a vekovou strukturou, pomérem pohlavi,
Intenzitou inbreedingu atd.

Ne
< o
..: o

vyvoj geneticke variability v malych populacich zavisi na N, vice nez na N
— rychlé zmény v alelickych frekvencich pfi malém N,




Pouziti udaju o genetické variabilité

* neutralni geneticka teorie: -

08}
* 0=xN_J g2
e
/ \
pocetmutaci  ty; genetického markeru 02
772 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12
log N,
[ ) —
v | .
0.16
0.1
"ol B
« ,mutation-drift equilibrium® aj. assumptions 00 | . ait ¥
o4 s, |
832 + oge E .;..'-.o.
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
* srovnani ruznych populaci a jejich N, (H,, g,

AR atd.) — vyznam napf. v ochranarském
managementu




Programy pro analyzu vnitropopulacni
geneticke variability a pro zakladni popis dat

 GenAlEx — konverze formatu, Ho, He,
HWE

* Genepop — LD, HWE

« FSTAT — allelic richness

* FreeNA — null alleles




Mutation-drift equilibrium

* vznik novych alel — mutace (stepwise
mutation model vs. infinite allele model)

 ztrata alel — geneticky drift




Geneticky drift

Original population

GOl
COLe
e L
0O e
Ce Lo

 Nahodné zmény ve frekvencich alel

* |ntenzita driftu zavisi na velikosti
populace

« Specifické pripady — founder effect,
bottleneck

Population =20

Alele Feque sy
& (=] o =1 (=] -
bt =
o

dilie e Irequoncy
[=] o e

Al e Teeqieaty
& & s &




Mezipopulacni variabilita




Hierarchicka populacni struktura
Druh — populace — subpopulace (demy)

+ klasicky populacné-geneticky pristup = jednotlive
populace jsou predem znamy (napr. chceme zjistit
uroven genetickych rozdili mezi dvéma lokalitami =

populacemi)

» Bayesianske shlukovani = popu
pri analyze jsou hledany shluky
jednotlivi jedinci jsou k temto sh

ace nejsou definovany,

jedincu v HWE a

ukum (= populacim)

prifazovani (s urcitou pravdépodobnosti)




Kodominantni znaky (napr. mikrosatelity)

GenAlEx format
pocet pocet pocet
lokus( laci i & L,
okusu populac vzorku pofﬁt geografické
v VZOrku v koordinaty
populac 2.
populaci,
\AIMICI/IDVEIWI | V[ JIRYLIM[N][O[P[GQ[R[S]|[T[U|Y[W]X] N osa (A
ERERE- A A e 18 23 (12 27 25 29
| 2 |Allele frequency
3 |ID Pop Ppipd1  Ppipd2  PpipDd  Ppipd6  EF1 EF4 EF6 Paurl5  NN18 NnP217  NnP219
ZTl TYN1 TYN 174 176 0 128 1128 213 219 120 0 132 | 166 175 236 247 174 188 249 201 287 291 2050 209 1400 170 48.76500 0 1700750
!iTYNE TYN 167 167 132 132 207 207 130 0 136 168 175 230| 245 182 188 247 249 257 2587 205 218 166 166 48.76500 0 1700750
| B |TYN3 TYN 176 178 128 128 207 207 130 130 169 169 0 0 184 190 249 249 283| 203 209 213| 166 170 4876500 1700750
| 7 |TYN4 TYN 180 | 180 130 132 207 207 118 124 0 171 1730 220 243 184 1900 247 249 283 285 209 214 140 166 48 76500 17 00750
| 8 |TYNS TYN 174 174 0128 128 207 207 128 138 179 181 241 241 182 188 247 253 0 O 208 209 158 162 48 76500 17 00750
| 9 | TYNG TYN 180 182 128 130 209 209 136 136 173 175 241 243 184 188 253 253 295 325 209 213 162 170 48 7ER00  17.00750
10 | TYNF TYN 174 0180 0 128 1120 215 219 120 01300 173 173 241 241 1900 1900 249 249 285 325 209 213 1580 162 48.76500 0 1700750
|11 |TYNG TYN 174 175 0128 | 134 207 221 128 0138 171 177 220 240 178 1860 249 249 257 293 213 213 162 166 48.76500 0 1700750
| 12 | TYN9 TYN 186 178 126 | 130 209 209 128 149 177 177 220 230 184 188 249 205 287 287 217 218 158 166 4376500 1700750
|13 |[TYN10  TYH 167 | 178 128 | 130 209 209 132 134 | 171 175 243 245 184 186 245 247 285 287 205 218 188 174 48 76500 17 00750
|14 |[TYN11  TYH 170 174 0130 130 217 0 217 130 138 173 175 0 0 182 190 251 257 289 291 23 213 166 170 48 76500 17 00750
|15 [TYN1Z  TYH 174 1?6 13E| 132 D D 134 134 1?5 1?'?' 220 220 185 186 249 251 293 297 209 209 158 162 48 76500 17 00750
O | 16 |'TYN13  TYN 166 | 1 | ] | ] | j n ] | i ] R e | | wm o e oo 17.007s0
17 [TYN14  T¥YN 162 0o 17.00750
popyirmu v 2 genotypy, tj. velikosti fragmentd u jednotlivych jedinca % &
|19 |TYN16  TYHN L T = T = T T e - e - S ey = 0 e N W I F e R W R T S R R R = N 1= A WA 4o, /ma00 0 17.00750
| 20 |TYN17  TYH 178 178 126 | 130 207 211 132 0132 | 171 175 220 238 176 1800 249 255 289 289 178 209 162 166 48 76500 17 00750
| 21 |[TYN18  TYH 161 174 130 130 213 0 213 132 0 132 173 177 245 245 178 1780 243 249 289 289 205 209 162 182 48 76500 17 00750
| 22 | TYN19  TYN 174 180 128 132 213 213 134 0134 0 1689 189 2200 220 174 182 249 2490 285 285 209 213 131 131 48 7ER00  17.00750
| 23 | TYN20 TYHN 176 176 | 130 130 ] u] 138 | 151 171 171 247 247 186 188 249 255 287 287 209 209 131 166 48 765000 17 00750
| 24 ' TYN21 | TYN 178 178 128 134 213 213 132 134 171 1730 2450 245 1800 188 247 249 285 287 209 209 144 154 48 7ER00  17.00750
| 256 |[TYNZ2 | TYN 186 175 128 132 A7 A7 124 0132 0 77T 2200 2200 1800 1820 251 253 287 297 209 217 1700 170 48 7B500  17.00750
| 26 | TYNZ3 TYN 168 176 128 128 213 213 120 193 | 173 173 220 236 178 180 245 203 285 287 209 213 154 162 4876500 1700750
| 27 |[TYN24  TYN 176 176 130 120 219 219 132 0 149 176 175 216| 2456 182 184 265 205 283 297 200 209 131 174 48.76500 0 1700750
| 28 [TYN25  TYN 177 179 0128 1120 209 0 213 126 0 1260 156 173 241 241 188 188 249 205 289 297 195 213 1580 166 48.76500 0 1700750
| 29 |TYNZ6  TYN 177 0179 0126 0130 201 0 201 0 118 124 | 171 179 218| 245 174 184 249 255 205 205 205 205 158 166 4876500 1700750
| 30 |TYNZ?  TYH 176 176 126 | 128 207 207 120 1583 | 168 173 220| 220 182 188 249 255 291 291 205 209 136 1R62 48 76500 17 00750
\l TYN28 T¥N 168 172 128 132 2119 2119 130 1300 1689 175 249 249 188 188 245 253 285 289 209 213 132 170 48 7ER00  17.00750
32 |TYN29 T¥YN 170 180 128 130 2119 M9 130 130 0 171 171 2430 243 184 184 249 255 285 289 209 13 166 178 48 7BR00  17.00750
E TYN3D T¥YN 170 177 0124 1130 215 0 219 138 138 171 177 232| 236 184 186 249 203 285 291 209 209 162 174 48.76500 0 1700750
?_4 NOW1 NOV 172 176 0128 134 209 0 219 120 0 120 169 175 253| 263 182 184 261 265 289 295 178 209 162 166 4383220 16.50610
O | 35 |[NOWZ NOV 178 178 130 130 209 209 128 132 | 173 173 238| 243 182 184 249 251 285 287 200 209 136 170 4883220 16.50610
p p | 36 |NOV3 NOV 163 165 | 126 | 126 207 213 122 124 | 173 175 220| 245 178 186 247 247 285 285 205 213 133 179 4383320 1650610
| 37 |[NOW4 NOV 167 178 128 134 205 205 118 124 | 173 177 220 220 186 188 253 255 287 280 205 213 162 166 4883220 1650610
| 30 | NOWS NOV 176 178 0128 1120 201 201 130 130 | 173 177 243 2456 174 184 247 249 287 293 21 209 162 170 4883320 16.50610
a0
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Geneticka struktura populaci
drift, mutace

~ 112
111 : 2/2 1/2
 Drift 0 1/1
— diferenciace subpopulaci 1M = 12 1/ 2/2
diky zmenam frekvenci (az fixaci) 12 = 1/2
alternativnich alel i
@ drift
* Mutace =
mohou zvysSit diferenciaci ~
R
|
=
R
N

Migrace (genovy tok)

- pusobi proti diferenciaci subpopulaci




Vliv populacni struktury na heterozygotnost

Wahlunduv princip
Dvé izolované subpopulace s fixovanymi alelami

Subpopulace v HW, celkové v populaci vSak nedostatek heterozygotu

>AMmMm—2A0> W0




Wahlunduv princip - pfiklad

« Jezero Bunnersjdarna (severni Svédsko) — ,brown trout"

« 2 alely na jednom znaku

170/170 170172 1721172  Total P 2pq

(= Ho) (=He)

P¥itok 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 = 0.425?

Ryman et al. 1979




Factorial correspondence analysis

1
Danube and
Struma basins
0.5
) = ELE " DALY o DANT
?—. . NET - HHI DANB..- DANE
i = DANS
o 0 m RHO m Lo STR"
2
3
—_ mYIS1T  myis2
2 05 m D3
=
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




Genetix




F-statistiky

Masatoshi Nei
*1931

« Wright, Nei Fis, Fsr, Fir

Sewall Wright
1889 - 1988

* Popisuji heterozygotnost (odchylky od HW) na

ruznych meéritkach




Odhad vlivu populacni struktury
na geneticky make-up populace

Celkova populace

« 3 U & (T, S, |
@ @ @ @ @ o X strjct))\g(])epélaci ()2 =1
@ @ az k; zde k = 3)
[14 - kazda subpopulace
@@@ (i) @ ma N, jedincti
@ S;r/:]b;llz 1/3 — odliSny
ap,

ap, - pf. 11-13 = 13. jedinec
51 §) ¥ Z prvni subpopulace

T




Koncept heterozygotnosti

H, — primérna pozorovana heterozygotnost jedince v subpopulaci
H ¢ - ocekavana heterozygotnost jedince v subpopulaci za predpokladu
nahodného pateni

H , - oCekavana heterozygotnost jedince v celé populaci za predpokladu
nahodného pareni

k
H, = Z H. / k H_=pozorovana heterozygotnost v subpopulaci x

x=1

J

_ 2 = frekvence i-té = __ prumeérna ocek.
H - 1 - 2 P 1,X Iekv
> Z:; Pix alely v subpopulaci x  {1s = Z Hy [k heterozygotnost
l x=1 v populaci (tj.
prumeér ze vSech
_ p, = frekvence alely v subpopulaci)
H =2pyq,

cele populaci

> pouze pro dvé alely na jednom lokusu (Wright 1931)

VVVVVV




F statistiky

Hs — H, SniZeni heterozygotnosti jedince kviili
H nenahodnému pareni v subpopulaci (~ HWE)

Snizeni heterozygotnosti vlivem rozdéleni

populace na subpopulace (Wahlunduv efekt)

H. — H, Celkovy Kkoeficient inbreedingu F,,. - méri
— T 1
F = H redukci heterozygotnosti jedince ve vztahu k
T celkové populaci

(1-Fir)= (1-Fs7)(1-Fis)

Weir & Cockernam (1984) f, 0, F
Korekce na velikost vzorku a pocCet subpopulaci




Vypocet F statistik - p riklad

Primérna frekvence alely A v celé populaci

Subpopulace 1 (N,=40) Subpopulace 2 (N,=20) /
Lokus 171 1/2 2/2 P1) 11 1/2 2/2 P2 Pog) Pozn.
Locl 10 20 10 0.5 5 10 5 0.5 0.5 H.-W. rovnovaha
Loc Il 16 8 16 0.5 4 4 12 0.3 0.4 deficit heterozygotu
Loc IlI 12 28 0 0.65 6 12 2 0.6 0.625 pfebytek heterozygotl
Loclv | 0 o | 40 | 00 | 20 | o 0 1.0 0.5 | alternativné fixovane
alely
Vypocet alelovych frekvenci
Pozorovana Ocekavana heterozygotnost Wrightova F-statistika
heterozygotnost
Lokus Hig M2 Hi Hs Hr Fis Fsr Firg
Loc | 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.0 0.0 0.0
y
Loc Il 0.2 0.2 0.2 0.46 0.48 < 0.565 0.042 0.583
Loc Il 0.7 0.6 0.65 0.4675 0.46875 <. -O.%S) 0.0027 -0.387
Loc IV 0.0 0.0 0.0 0.0 0.5 --- ( 1.0 > 1.0
Prameér 0.058 0.261 0.300




Vypocet Fq; - priklad

170/170 170172 1721172  Total P 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)

H,-Hs _0.489-0.128
H, 0.489

F, = =0.728

V dusledku bariéry toku genu je heterozygotnost o 72.8%
nizSi nez by byla v panmikticke populaci

Ryman et al. 1979



,LPermutation” test vyznamnosti Fg;

"y 2. Slougeni jedinct 3. 1000 x nahodné vytvorené
1. Skute€né populace populace
o ©
09 o
° o
O O o
Realné Fst 1000 x nasimulované Fst

Global vs. pairwise indices  za neptitomnosti bariéry

Fst=0,0013
Fst=0,072 |

0,80 % simulovanych hodnot vétSich nez skute¢né Fst 35.40 % simulovanych hodnot vétSich nez skute¢né Fst
p = 0,008 (tj. vyznamny rozdil) p = 0,354 (tj. nevyznamny rozdil)

B I IS




Zdroje chyb pri analyze Fst

Global vs. pairwise indices

Absolutni hodnoty zavisi na heterozygotnosti !!!
(napr. nelze srovnavat alozymy s mikrosatelity)
Nutno standardizovat: Fo;" = Fo/Fsray (Hedrick 2005)
— napr. GenAlex

Nutno korigovat na pritomnost nulovych alel
(vétsinou umeéle zvysuji Fst — zvySeni homozygotnosti) - FreeNA




Programy pro analyzu F-indexu

GenAlEx — jednoduchy vypocet (+
Hedrickova korekce)

Genetix — permutacni testy

FSTAT — dtto

FreeNA — korekce F4 na nulove alely




F statistiky

Hs — H, SniZeni heterozygotnosti jedince kviili

nenahodnému pareni v subpopulaci (~ HWE)

_H; - Hs Snieni heterozygotnosti vlivem rozdéleni
H, populace na subpopulace (Wahlunduv efekt)

H, — H, Celkovy koeficient inbreedingu F;. - méri
F = redukci heterozygotnosti jedince ve vztahu k
celkové populaci

(1-Fir)= (1-Fs7)(1-Fis)

Weir & Cockernam (1984) f, 0, F
Korekce na velikost vzorku a pocCet subpopulaci




Populacni struktura - shrnuti

Geneticky drift

Geneticka diverzita
(AR, He, ...)

Populacni struktura
(Fsr)

Kontinualni populace Izolované populace
(gene flow) (no gene flow)




1. vnitropopulacni variabilita — deskriptivni statistiky
2. popis populaéné-genetické struktury, bariéry toku genu

3. Population assignments

Klasické problémy populacni genetiky

* Populace dany, jedinci predem zarazeni do populaci,
zajimaji nas vlastnosti populaci (F-statistiky) — ad (1)

nebo (2)

« Populace sice definovany, ale chceme k nim priradit
jedince neznamého puvodu (GeneClass2)

« Krypticka populacni struktura = predem neni dano nic —
chci zjistit klastry (1. prirozené populace) a rozradit
individua do klastru (STRUCTURE)




Population assignment tests

= program GeneClass (Piry et al. 2004)

= poCita pravdépodobnost, Ze se urcCity genotyp muze vyskytovat v urcité
pfedem definované populaci — identifikace recentnich migrantu nebo zvifat
neznamého puvodu (pytlactvi)

» muze kombinovat data z riznych genetickych markeru

Theomtical basis: Jean-Mame Comusl, David Fasthay, Lue Baudooin Amaus Estodp
Develpeneat Splain Py, Avande Alapetits

http :ilwww.montpellierinra.fiCBGPisoftwares!
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5 microsatellite loci
F.=0.14
99.9% assigned correctly

Lag likelihood fram populaton B

Zavisi na mire genetickych rozdilu mezi populacemi

-12 11 -0 -8 -8 -7 -6 -5 -4

Lumy likehilhowd o populative A

5 microsatellite loci
F.=0.04
90.2% assigned correctly

Priklad: Zafazeni Simpanzu chovanych v zajeti do poddruhu




Individual-based assignments
(= STRUCTURE)

Krypticka populacni struktura

Neznamy pocet skupin (klastra)

Uroven jedince

Vytvorit klastry a souCasné k nim pfiradit jedince

K dispozici mame individualni genotypy (pfipadné i souradnice)

Data: msat (jiné kodominantni lokusy, SINE), AFLP







Bayesian clustering approach
STRUCTURE = Pritchard et al. 2000

Neznamy pocet populaci charakterizovanych rtznymi frekvencemi alel —
pocet populaci a frekvence zjistuji

Soucasné pfirfazuji individua do populaci

éokus)y, které nejsou ve vazbe, HW uvnitf subpopulaci (napf. mikrosatelity,
NPs

Model se snazi vylozit HW nebo vazebnou nerovnovahu zavedenim
populacni struktury




Log {likelihood)

Bayesian clustering approach
STRUCTURE = Pritchard et al. 2000

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

Soucasne pfifazuji individua do populaci

gokus)y, které nejsou ve vazbe, HW uvnitf subpopulaci (napf. mikrosatelity,
NPs

Model se snazi vylozit HW nebo vazebnou nerovnovahu zavedenim
populacni struktury

Misto primého vypoctu — odhad pomoci Markov chain Monte Carlo

nutno opakovat nékolik béhu pro kazdy model




Program STRUCTURE - Bayesiansky pristup

Inferring the value of K, the number of populations,

for the T. hellert data Ngangao

e
e
e LT
i S

K log P(XIK) P(KLX)

] —3144 r() CChawia
2 2769 ~0 @ Mbololo
3 —2678 0.993 P ——
| —2683

a —2688

recentni migranti

Q-values
(pravdépodobnost
prifazeni k danému
clusteru)

hybrid?

Chawia Mbololo




Q-value

,JAdmixture”™ model — umoznuje zarazeni
jedince do vice klastru

,Barplot“ pro K=7

Proporce genomu kazdého jedince nalezejici urCitému ,clusteru”




Ln Likelihood

Stanoveni poctu ,prirozenych

-20000

-21000 -
-22000 -
-23000 -
-24000 -
-25000 -
-26000 -
-27000 -
-28000 -
-29000 -

-30000

14

subpopulaci

107 20 2

K (number of clusters)




Molecular Ecology (2005) 14, 2611-2620 doi: 10.1111/j.1365-294X.2005.02553.x

Detecting the number of clusters of individuals using
the software STRUCTURE: a simulation study

G. EVANNO,S. REGNAUT and]J. GOUDET
Department of Ecology and Evolution, Biology building, University of Lausanne, CH 1015 Lausanne, Switzerland
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Dalsi upravy vysledku ze STRUCTURE

» Structure Harvester — priklad

 CLUMPP - podobnost vysledku behu pro
stejna K; permutace jednotlivych analyz
pro stejna K

 DISTRUCT - vizualizace, graficka uprava
barplotu




Limpopo N
A

Alternativni L L
vizualizace  HEE
vysledkl ze
STRUCTURE
i

K=10 K=11 K=12 K=13 K=14 K=15

,forced clustering”

Zobrazeni hierarchickeé struktury mezi populacemi




* Q-values pro celé populace (ne jedince)




NewHYBRIDS
(@ 'f"‘" e STRUCTURE ;, . f;

& Ji*e:r
Mustela futreola Mustela putorius Putative
hybrids

(b) "W Purei MiPuren EF1 EF2 IEBx! WExn ; fa’
> NEWHYBRIDS J RAA
Mustela lutreola Mustela putorius Putative

hybrids




4. Prostorova genetika
(,landscape genetics”; ,spatial genetics”)

klasicka populacni genetika
test Isolation-by-distance (napf. Genepop)
prostorové autokorelacni analyzy (napf. GenAlex)

individual-based models

vychazi z Bayesian clustering approach (typu STRUCTURE) —
do modelovani genetické informace pridava i geografické koordinaty

napr. programy BAPS, TESS, Geneland (automaticky stanovuji nejlepsi poCet
populaci K)




Isolation by distance

rozumne geografické meritko
(zavisi na schopnosti disperze)

musi byt ustanovena rovnovaha mezi migraci a driftem
Island model

IBD (isolation-by-distance) nebude

— u velmi recentné izolovanych populaci
— u zcela izolovanych populaci

— pri znacné migraci




Isolation by distance

Crotaphytus collaris
Hutchinson & Templeton 1999

(a)

desitky tisic let
nejsou bariéery
rovhovaha
mezi driftem

a migraci

(c)

postglacialné
fragmentace
vliv driftu

Ft

Fst

Texas lizards

Geographic distance

North-eastern Ozark
lizards

Geographic distance

(b)

Kansas lizards
postglacialné
nejsou bariéery
vliv migrace

Geographic distance

postglacialne
vzrustajici
fragmentace
vliv driftu

na velkych
meéritkach
rovhovaha
na malych

South-western Ozark
lizards

—— méritkach
Geographic distance




Detekce IBD

» korelace mezi matici genetickych a
geografickych vzdalenosti

« Manteluv test

* napr. Genepop




Priklad: IBD u netopyru rodu Pipistrellus

(vypocet geografickych vzdalenosti v GenAlex)

Mechanisms of radiation in a bat group from the genus
Pipistrellus inferred by phylogeography, demography
and population genetics

P. HULVA,* A. FORNUSKOVA,+ A. CHUDARKOVA,* A. EVIN,}B. ALLEGRINILS P. BENDA*{ and

J. BRYJA+
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Fig. 5 Correlation between genetic Feyopr{l — Foroe! and geographic (o scale) distances for Proastrelis pipstellis ssir (o) ad
Pigitrelhs mprmeeus 2o, (b Black squames, population pais inchiding Iran (both speciesh and central Asia {only P. pipgsf rellus sstr ),
Grey triang ks, populabion paies including Cosdea.




Spatial models - individual-based approach
tesselation, Voronoi polygons

- do modelu se jako dalsi proménné zadavaji
prostoroveé souradnice

- pocet klastru je vétSinou odhadovan jako
jeden z parametri modelu (vs. STRUCTURE)
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R platform

Posterior
probability maps

y coordinates
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STRUCTURE vs. BAPs

BEST MODEL

S—
o,
- R
1
i
B

Robustni podpora genetické struktury




Srovnani vlastnosti jednotlivych ,individual-
based assignment” programu

Structure Partition BAPS Geneland
Estimate K ® a o o
Spatial o o 5 o
Admixture o o e o
Inbreeding o o o o
Linked loci o @ o o
Corr. freq. ° o o o
Co-dom. markers o o o .
Null alleles a o o o




Jak ta struktura vznikla?

ABC

(Approximate Bayesian Computation)

Program DIYABC
Ruzné scenare

WRE

Mikrosatelitova data

10843

Popi

Scenario 1 Scenario 2 Scenario 3




