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• Demografian ja valinnan vaikutukset koalesenssipuihin
• Valinnan havaitseminen

– Tajiman D
– Divergenssin ja polymorfismin vertailu
– Valinnan pyyhkäisy ja diversiteetti

Original slides by Outi Savolainen



Koalesenssipuut ja demografia, Hedrick 2005



Koalesenssin laajentaminen
• Pariutumissysteemit
• Populaatiokoon muutokset

– eksponentiaalinen, logistinen, satunnainen, 
pullonkaulat

• Populaatiorakenne
– saarimalli, maantieteelliseen rakenteeseen

perustuvat mallit, jatkuvat mallit
• Valinta

– tasapainottava – kaksi- ja monialleelinen
– suuntaava – adaptiivinen ja haitallinen

• Rekombinaatio
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Neutraalista tasapaino-
mallista poikkeavan 
muuntelun havaitseminen

Adh –muuntelu, A. 
thaliana (Innan et 
al. 1996) 500 nt, π

=0.019

Nukleotidi-
polymorfismi pal1-

geenin 2043 
nukleotidipaikassa

(Dvornyk et al. 
2002)



Neutraalista tasapainomallista poikkeavan 
muuntelun havaitseminen

• Tajiman D
• HKA-testi
• McDonald Kreitman

• Joillain menetelmillä poikkeama neutraalimallista voi 
johtua joko demografiasta tai valinnasta



Tajiman testi
• Verrataan segregoivien nukleotidipaikkojen (θw) tai 

nukleotididiversiteetin (θT) perusteella arvioituja θ:n 
estimaatteja
– θw segregoivien nukleotidipaikkojen lukumäärä, myös 

harvinaiset lasketaan
– θT parittainen sekvenssien vertailu, keskimääräisellä

frekvenssillä esiintyvä muuntelu vaikuttaa eniten
• Ero estimaattien välillä johtuu poikkeamasta neutraalista 

tasapainomallista
• Demografia vai valinta?



Tajiman D

)(Std WT

WTD
Θ−Θ

Θ−Θ
=.

Suuri arvo kertoo terminaalihaarojen olevan lyhyitä

Pieni arvo kertoo syvien haarojen olevan lyhyitä

poikkeamat koalesenssipuun rakenteessa havaitaan Tajiman
D –testin avulla

Nyrkkisääntö: D>2 tai D<-2 viittaa merkitsevään poikkeamaan

Tajima 1989 Genetics 123: 585-595



Tajiman D ja HLA,
Garrigan ja Hedrick 2003

Huomaa positiiviset Tajiman D :n arvot – liian vähän harvinaisia
alleeleja, valinta ylläpitää neutraalitilannetta tasaisempia 
alleelifrekvenssejä populaatioissa.



Männyn demografia
(Pyhäjärvi et al. 2007 Genetics 177: 1713–1724)

Tajiman D negatiivinen keskeisissä ja 
pohjoisissa populaatioissa – vanha 
pullonkaula ja populaatioekspansio



HKA-testi, Drosophila:n Adh-geeni
Verrataan lajien välistä divergenssiä

polymorfismiin

Neutraalisuusodotus:
divergenssi ja poly-
morfismi korreloituneita, 
huomaa poikkeama
eksonissa 4

Divergenssi µ
Polymorfismi 4Nµ



McDonald-Kreitman testi

Div Polym

Syn

Nonsyn

• Verrataan divergenssiä ja 
polymorfismia 
synonyymisissä ja
ei-synonyymisissä
nukleotidipaikoissa



McDonald-Kreitman testi
Hedrick 2005



Valinnan havaitseminen



Valinnan pyyhkäisy, hitchhiking

• Suuntaava valinta vähentää muuntelua

• Esimerkki: malarialoisen Plasmodium falciparum
kiniiniresistenssilokus

-lääkettä alettiin käyttää n. 40 vuotta sitten
-resistenssiominaisuus pfcrt –geenissä, useita 
mutaatioita 
-resistenssilokuksen lähellä vähemmän muuntelua 
kuin muualla



Afrikka

Aasia

PUNAINEN – sensitiivinen, MUSTA – resistentti kanta

Huomaa: Alleelidiversiteetti vähentynyt eritoten kromosomissa 7, 
missä resistenssilokus sijaitsee, tärkeää verrata genomiseen
tasoon (esim. demografian vaikutus)
Wootton et al. 2002 Nature 418, 320-323.



Kokeellinen evoluutio Drosophila:lla – pehmeä
valinnan pyyhkäisy, Burke et al. 2010 Nature 467: 

587–590.
• D. melanogaster –linjoja 

valittiin nopean 
yksilönkehityksen suhteen 
600 sukupolvea

• tutkittiin geneettisiä
muutoksia

• uusien mutaatioiden 
täydellinen fiksoituminen 
eri linjoissa TAI

• olemassa olevaan 
muunteluun perustuva 
valinta

ACO – valinta, nopea kehitys
CO - kontrolli
B - peruspopulaatio



Tulokset, Burke et al. 2010

Täydellinen valinnan pyyhkäisy uuden hyödyllisen 
mutaation tapauksessa: kussakin replikaattilinjassa oma 
mutaatio joka fiksoituu – monomorfisia alueita, jotka tn. 
eroavat linjojen välillä

Vaste perustuu olemassa olevaan muunteluun – samat 
geenialueet eri linjoissa, mahdollisesti eivät täysin 
monomorfisia



Pehmeä valinnan pyyhkäisy, Burke et al. 2010

• Paikallisia heterotsygotian alenemisia
• Alhaisen heterotsygotian alueet samoja, joissa todettiin 

erilaiset alleelifrekvenssit valittujen ja kontrollilinjojen välillä
• Pehmeä valinnan pyyhkäisy: heterotsygotiat eivät nollassa 

(kuten klassisessa valinnan pyyhkäisyssä odotettaisiin)



Valinta kehitysajan suhteen, Burke et al. 2010

• Alleelifrekvenssien ja heterotsygotiatasojen
yhtymäkohdat toistojen välillä

• Valinta vaikuttaa samoihin keskimääräisellä frekvenssillä
esiintyviin variantteihin kussakin populaatiossa
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