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‘ Analyza mtDNA - pro a proti \

1) Nazory proti vysledkiim analyzy mtDNA

2) Nazory proti modelu Out of Africa




Problém ¢. 1

Analyza mtDNA u nepuvodnich obyvatel (osidlencd po migraci)

napf. studium mtDNA Afroameri¢anu

 pfesnost datovani je ovlivnéna rovhomérnym zastoupenim snatku zen
AmeriCanek s muzi AfriCany a snhatku Zen AfriCanek s Ameri€any

* pak je i rovnomérné zastoupena mtDNA obou puvodnich skupin — muzeme
sledovat nejen davny puvod mtDNA v Africe, ale také modernégjsi puvod
téchto prokfizenych populaci v Africe a Evrope — |ze tak vystopovat jejich
puvod




Problém ¢. 1

Analyza mtDNA u nepuvodnich obyvatel (osidlencd po migraci)

Pomér prispévku muzl a zen pri osidlovani oblasti:

« nemusi mit vliv — napf. populace Siddi v Indii, kde je velikost
prispévku populaci mluvicich Bantuzskym jazykem stejné velka
jak v jaderném genomu, tak i v mtDNA a chromozomu Y

(dusledek jen dvé stoleti probihajici migrace)

« muze mit vliv — napf. jihoasijské populace Santhal a Munda
mluvici austroasijskymi jazyky

« jihovychodoasijsky puvod vykazuji pouze v sekvencich
chromozomu Y

* mt linie vykazuji vétsSi podobnost se sousednimi indickymi
populacemi




Zajimavost — ani s chromozomem X to neni lehké I

* u soucasnych Afroameri¢anu je v pfipadé chromozomu X vétsi pfispévek
afrického plvodu, nez bychom ocekavali (1/3 od muzl + 2/3 od Zen)

pravdépodobné dusledek asymetrickych sexualnich kontaktu:

* CetnéjSich mezi americkymi otrokafi a africkymi otrokynémi = vétsi
prispévek zenského X

» pfevaha muzu mezi otroky = pfispévek muzského X je vétsi nez 1/3

Goldberg a Rosenberg, 2015



Problém ¢. 2

Presnost datovani — odhad mutacni rychlosti

* prvni studie z roku 1987, Cann et al.
* kalibrace pomoci archeologickych dat
* Cetnost mutaci 2 - 4 % za milion let
« stari Evy 285 000 - 143 000 let, prumér je 214 000 let

e Linda Vigilant et al., 1991 —
« zkoumali nukleotidovou sekvenci v kontrolnim regionu mtDNA o délce
1122 pb
- ziskali velmi podobny strom jako Cann et al.
« pouzili i Simpanzi mtDNA (,,outgroup®)

« odhadnuta mutacni rychlost od sou€asného cCloveka ke spoleCnému
predku byla 2,87 % odliSnosti (v pfedchozi vypocty 2 az 4 %)

» stari spolecného pfedka moderniho ¢lovéka mezi 166 000 (predek se
Simpanzem Zil pred 4 miliony let) az 249 000 lety (predek pred 6 miliony let)

* s prumérem kolem 208 000 |et (x Cann et al. s primé&rem kolem 214 000 let)



Problém ¢. 2

Presnost datovani — odhad mutacéni rychlosti

» vysledky ziskané Lindou Vigilantovou s kol. byly tedy témér shodné a systém
datovani i vysledky téchto analyz zacCaly byt uznavany za platné

» souCasneé je ziejmé, Ze analyzy mtDNA podporuji hypotézu o africkém
puvodu moderniho ¢lovéka, multiregionalni model predpoklada predchidce
mnohem starSiho (chyba neni v datovani)

 Ingman et al., 2000
« studovali nejenom sekvence kontrolni oblasti (tvofi méné nez 7 % mtDNA)
 do studii zaradili i kédujici oblast mtDNA
* a pro potvrzeni vysledkl nové také jaderny genom v podobé casti
chromozomu X (oblast Xq13.3)
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Ingman a kol. 2000 (Nature)
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Problém ¢. 2

Presnost datovani — variabilita mutacni rychlosti

(Christopher Wills, 1995)

* existuje napfiklad rozdil v Cetnosti tranzici (purin za purin, pyrimidin za pyrimidin)
a transverzi (purin za pyrimidin a naopak)

* Cetnost tranzici je mnohem vySSi nez je Cetnost transverzi = €etnost transverzi
je pro Casovani vhodnéjsi (rychlost transverzi je v praméru 3,32)

 pouzitim mutacni rychlosti transverzi Ize dospét k zavéru, ze mtEva zila pred

436 000 az 806 000 lety (zahrneme-li do odhadu 95% interval spolehlivosti, pak je
rozmezi mezi 336 000 az 889 000 lety)

Eva tak mohla zit mnohem drive, coz by mohlo byt v castecném souladu
s multiregionalnim modelem.

Pfi analyzach vSak bereme v uvahu vsechny typy mutaci, a to nejen substituce, ale
takeé inzerce, delece, amplifikace = bereme v uvahu veskery mutacni tlak — dfive
prezentovane vysledky jsou tedy reprezentativngjsi = namitku lze zamitnout




Problém ¢. 2

Presnost datovani — kalibrace molekularnich hodin

* plivodni metoda kalibrace podle fosilnich nalezi
« 1 mutace na 1,0 miliardu bazi za rok (kalibrace podle fosilii orangutana)

Nové metody:

* na zakladé celogenomového mapovani u novorozenych déti (napfr. islandska
studie — novorozenec ma kolem 36 spontannich mutaci, které nezdédil po
rodiCich)

* 1 mutace na 2,0 miliardy bazi za rok (o polovinu pomalejSi rychlost)

» rychlost mutaci u mikrosatelitu
1 mutace na 1,2 miliardy az 1 mutace na 2,0 miliardy bazi za rok

» rychlost mutaci studiem rodokmenu
« 1,24 mutace na 1 milion bazi za rok (3x rychlejsi)

Poznamka:
» kalibraci je potfeba provadét podle typu zvolenych analyz a markeru
« mutacni rychlost stanovena v kratkém ¢asovém useku (napf. z rodokmenu)
nemusi odpovidat té dlouhodobé (vliv purifikujiciho vybéru apod.)
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Nazory proti modelu Out of Africa

* prestoze rada praci i z nedavné doby dale potvrzuje ziskané vysledky, zminime si
| nazory proti africkému puvodu Clovéka vychazejici z mtDNA

1) Vysledky mtDNA vubec nemusi svédcéit o africkém puvodu moderniho élovéka

Otazka interpretace genetickych stromu (Alan Templeton, 1993, 1997, 1998)

» ziskané genetické stromy nemusi odpovidat populacnim stromum
« avSak rada studii az do souCasnosti ukazuje na vysokou korelaci mezi
genetickymi a populacnimi udaji = namitku lze zamitnout

 rozdéleni mtDNA na africkou a neafrickou nemusi odrazet realné rozdéleni populaci
(neboli geograficka asociace tohoto rozdéleni nemusi predstavovat ono nasledné
nahrazeni expandujici africkou populaci)




Nazory proti modelu Out of Africa

A) odlisnost africkych populaci od ostatnich nemusi byt dusledkem nahrazeni, ale
pricCinou muze byt omezeny genovy tok v dusledku prostorové izolace

* Jsou-li populace prilis vzdalene, neprobiha genovy tok a vysledek vypada jako
pri nahrazeni jednéch populaci jinymi

er
angion mostly through
by distance but with
gome recurrent long distance

imerchange . -
I ",

Templeton 1997, Current
Opinion in Genetics &
Development

B) dle Templetona neexistuje dilkaz o expanzi africké populace mimo Afriku
« africké stopy pfitomné ve vSech populacich jsou spiSe dusledkem stalého
genoveho toku mezi geograficky blizkymi oblastmi v uplynulych nékolika

stech tisicich letech (africké znaky se tak do téchto populaci rozsifily)



Nazory proti modelu Out of Africa

» Templeton (2002) dale uvadi, Ze jeho nové analyzy genetickych stromu (kombinuje
az 10 ruznych znaku) ukazuji na nékolik migraci z Afriky s neustalym genovym

tokem
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Nazory proti modelu Out of Africa

Templetonovy vysledky svédCici o opakovaném
genovém toku (expanze z Afriky a nasledné krizeni
v prubéhu poslednich 2 milionu let:

N

 podporuji africké genetické korfeny = moderni Clovek
se mohl rozSifit z Afriky, avSak nejen odtud = Eva
mohla zit kdekoliv

* do jisté miry podporuje multiregionalni model
— opakované migrace s genovym tokem vedou ke
stejnému vysledku, tedy africkému puvodu,
prestoZe je puvod ve skutecnosti multiregionalni

* plné vSak nepodporuje ani jeden ze dvou modelu

 uznavan jako dalSi model

n by distance shown by
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Nazory proti modelu Out of Africa

2) Vliv velikosti populace (genetického driftu) na presnost vypoctu:

* Pf.: sledujeme 4 mtDNA sekvence A, B, C
a D, vzajemné genealogické sekvencni
vazby mezi nimi jsou vyjadreny jako CA1,
CA2 a CA3 oznacuji spolecne predky,
misto koalescence (splynuti)

* vétSinou nas zajima tzv. nejblizsi spolecény
predek (MRCA, Most Recent Common
Ancestor), coz je v nasem pfipadé CA3

Present

» mnozstvi rozdill odrazi rychlost splyvani
= odhad stari MRCA

 rychlost s jakou jednotlivé linie splyvaji je vSak ovlivhéna také velikosti populace
= splyvani je rychlejsi v menSich populacich (jedinci jsou si tam podobnéjsi nez v
populacich vétSich)




Nazory proti modelu Out of Africa

2) Vliv velikosti populace (genetického driftu) na presnost vypoctu:

Prepocet Uidaju o dobé objeveni se Evy z plivodnich dat kolektivu Cannové et al.,
(pti 2% mutacni rychlosti)

* ZjiSténa pramérna hodnota 290 000 let byla podobna odhadu Cann et al.

 avSak po zapoditani vlivu genoveho posunu (velikosti populace)
= dostavame interval 152 000 az 473 000 let
(oproti pivodnimu 143 000 az 285 000, rozsah 142 000 let)

= dost velky rozsah (300 000 let) — je typicky pro tento pfistup, protoze na
variabilitu ma pravé vyznamny vliv pusobici genovy posun

* pfepocet udaju Vigilantové et al.
102 000 az 256 000 (4 miliony let od oddéleni Simpanze)

153 000 az 389 000 (pro 6 milionu let) = tj. 225 000 let
(oproti puvodnimu 166 000 az 249 000)



| Nazory proti modelu Out of Africa |

2) Vliv velikosti populace (genetického driftu) na presnost vypoctu:

» vliv genového posunu je nezanedbatelny na pfesnost vypoctu

 avSak udaje jsou velmi daleko od afrického predka starého 2 miliony let

| po korekcich na velikost populace zustava podpora modelu nahrazeni.

Poznamka:
« vezmeme-li v ivahu i Templetontiv model ,,Out Africa again and again“

* pak je po pfepoctech vyrazna podpora pro néj (druha migracni vina pred
400 000 az 800 000 lety; ??Homo heidelbergensis??)



Nazory proti modelu Out of Africa

3) Vliv prirodniho vybéru

 pokud vychazime z fenotypové variability, pak je nutné si uvédomit do jaké miry je
podobnost mezi dvéma populacemi odrazem spole¢ného predka (puvodu) a do
jaké miry je vysledkem konvergence v dusledku prirodniho vybéru

* budeme-li uvazovat o mutacich v mtDNA jako o evolucné neutralnich, pak Ize vliv
prirodniho vybéru zanedbat

* v opacném pripadé:
» museli bychom vedét, jak velka Cast rozmanitosti zZijicich populaci byla smazana
pusobenim pfirodniho vybéru v neprospéch ,Skodlivych mutaci”
« jinak by byly naSe udaje podhodnoceny a spolecny predek by tak zil mnohem
drive nez se nyni domnivame




Nazory proti modelu Out of Africa

4) Spolehlivost maternalni dédi¢cnosti mtDNA:

» nékteré studie naznacuji, ze mtDNA muze byt vyznamnou mérou pfenasena také
od muzu a muze zde probihat také rekombinace (Shitara et al., 1998; Awadalla
et al., 1999)

* pokud by to tak bylo, pak ziskané vysledky jsou velmi vratké

avsak:

 ad.: Shitara et al. - testovano na mezidruhovych hybridech mysi
- mtDNA nebyla ve vSech tkanich

- v dalSi generaci uz pouze samici mtDNA
= pravdépodobné jen dusledek mezidruhového kfizeni

» ad.: Awadalla et al. - pozdéji se objevuje nékolik ¢lanku, které zavéry Awadalla et al.
zpochybnily - chyby v datech, metodach analyzy a interpretacni zmatky

= dédicnost mtDNA vSak asi bude jesté potreba spolehlivé provérit



