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Testovani neutrality vs. selekce

zakladni mirou relativniho vyznamu selekce a driftu je pomér dN/dS (o)

dN (dy, K,) = prumérny pocet nukleotidovych rozdill mezi sekvencemi
na 1 nesynonymni pozici

meéfi miru rozdilnosti 2 homolognich kédujicich sekvenci z hlediska
aminokyselin, tj. do jaké miry se liSi v nesynonymnich pozicich

dS (ds, K,) = prumérny pocet nukleotidovych rozdilu mezi sekvencemi
na 1 synonymni pozici

meéfi miru rozdilnosti 2 homolognich kédujicich sekvenci z hlediska
tichych substitutci, tj. do jaké miry se liSi v synonymnich pozicich



Vypocet dN/dS:

substituce

ACTCCGAACGGGGCGETTAGAGTTGAAACCCGETTE A

* * * * * * * % * K

ACGCCGATCGGCGCGATAGGGTTCAAGCTCGTACGA

prepsano do sekvenci aminokyselin:

TPNGALELKPVR
* * * % *4 nesynonymni

zameny
TPIGAIGFKLVR

tj. 5 nesynonymnich substituci

protoze celkovy poCet zamén je 10 (viz 10 hvézdiCek mezi sekvencemi
DNA), 5 musi byt synonymnich




CCGAACGGGGCGTTAGAGTTGAAACCCGTTAGA

* * * * * * * * * *

"G CGATCGGCGCGATAGGGTTCAAGCTCGTACGA
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bud ACT (sekvence 1), nebo ACG (sekvence 2) = zména z A na

kteroukoli bazi zptsobi zaménu aminokyseliny (napf. CCT, GCT, TCT)

= pozice 1 je nesynonymni

CTCCGAACGGGGCGTTAGAGTTGAAACCCGTTAGA

* * * * * * % * *

s CCGATCGGCGCGATAGGGTTCAAGCTCGTACGA

/l

Pozice 2: podle genetickeho kddu kazda substituce na 2. misté kodonu
je nesynonymni




ACTLCGAACGGGGCGTTAGAGTTGAAACCCGTTAGA

* * * * * * * * * *

AQGLCGATCGGCGCGATAGGGTTCAAGCTCGTACGA

Pozice 3: 4 potencialni aminokyseliny liSici se ve 3. pozici — ACT, ACG,
ACC, ACA — vsechny koduji stejnou aminokyselinu (threonin, T)
= vSechny substituce jsou synonymni = pozice 3 je synonymni
(tato pozice je 4-nasobné degenerovana)

pozice 4 (C v CCG): vSechny substituce nesynonymni

pozice 5: nesynonymni atd.




ACTCCGAA

*

ACGCCGATCE

sGGGCGTTAGAGTTGAAACCCGTTAGA

* * * * * * * *

GCGCGATAGGGTTCAAGCTCGTACGA

Pozice 9:



ACTCCQAACEGGGCGTTAGAGTTGAAACCCGTTAGA
* * * * * * * * * *
ACGCCOATCEGCGCGATAGGGTTCAAGCTCGTACGA

Pozice 9: v sekvenci 1 = 3. pozice kodonu AAC (asparagin, N),
v sekvenci 2 kodon ATC (isoleucin, I)

mutace v AAC — AAT (asparagin, N), AAG, AAA (obé lysin, K) =
C = 2-nasobné degenerovana — 9. pozice z 1/3 synonymni a
ze 2/3 nesynonymni

podobné mutace C v ATC — ATT, ATA (obé isoleucin, |), ATG (methionin,
M) = 3-nasobné degenerovana pozice — 2/3 synonymni, 1/3
nesynonymni

= prumér 2(1/3 synonymnich + 2/3 nesynonymnich) +
¥2(2/3 synonymnich + 1/2 nesynonymnich)
= %2 synonymnich a 72 nesynonymnich

= pozice 9 je CasteCné synonymni a casteCné nesynonymni



site# 123456789111111111122222222223333333
012345678901234567890123456

syn 001001005001001301003203003001001302

non 110110114110110514113212112110100213

poc. nsyn substituci 5
dN = v . = = 0,176
pOC. NSyn pozic 28,417
poc. syn substituci 5
ds = v . = = 0,659
poOC. Syn pozic 7,583
dN 0,176

= = 0,269
dSs 0,659 '

sum = 7.5833

sum = 28.4167



Interpretace dN/dS:

1. vSechny nesynonymni substituce jsou neutralni:

pocCet synonymnich i nesynonymnich neutralnich mutaci
fixovanych kazdou generaci = u
= dN/dS = w/u=1

2. cast nesynonymnich substituci je neutralnich, zbytek skodlivych:
dS = u

v kazdé generaci fixace f neutralnich nesynonymnich mutaci
= (1 — 1) Skodlivych mutaci se nezafixuje

dN=fu+(1-00="fu
dN/dS = fuw/u=f
Protoze fje vzdy < 1, plati dN/dS < 1

Zavér: dN/dS < 1 indikuje pusobeni purifikujici selekce




3. Cast f mutaci je neSkodnych a (1 — f) Skodlivych; z neSskodnych mutaci
je Cast 0 prospésnych a (1 — 6) neutralnich:

dS = u
(1 — 1) se nefixuje
f(1 — ) neutralnich = fixace frekvenci 1 za generaci

f@ prospésnych, vznik rychlosti 2Nu za generaci, pravdépodobnost
fixace rovna selekCnimu koeficientu s

= pocet nesynonymnich substituci fixovanych kazdou generaci:
dN=(1-H0+f1—- Ou+fO2Nus

= dN/AdS=[(1-H0+f(1— O u+ fO2Nus)/u=f1- 6) + fO2Ns
dN/dS > 1 pokud & velka, konkrétné

1—f 1
f (2N —s)

0 >




Zavér: dN/dS > 1 indikuje pusobeni pozitivni selekce

Pozn.: dN/dS < 1 nemusi znamenat, ze pozitivni selekce nepusobi,
pouze ze ji timto zplisobem nemuzeme detekovat

Shrnuti:

1. dN/dS = 1: substituce aminokyselin prevazné neutralni

(ale: pozitivni selekce muze vyrusit pusobeni selekce
purifikujici)



Shrnuti:

2. dN/dS < 1: purifikujici selekce
(ale: nékteré AA mohly byt fixovany pozitivni selekci,
purifikujici selekce ale silngjsi)

3. dN/dS > 1: pozitivni selekce fixovala nékteré AA, nékteré
substituce mohly byt zpusobeny driftem
(ale: purifikujici selekce mohla pusobit, ale nebyla dost
silna, aby prevazila nad selekci pozitivni)



Kromé vypocCtu synonymnich a nesynonymnich pozic a synonymnich
a nesynonymnich substituci nutna jesté korekce pro opakované
substituce na téze pozici

— pro vypocCty nutné zjednodusujici predpoklady, navic nemuzeme
presne zjistit poCet opakovanych substituci

Odhad pomoci maximalni vérohodnosti (maximum likelihood):
simultanni odhad vSech 3 kroku soucasné

poskytuje navic odhad doby divergence a pomér Ts/Tv



Tajimuv test neutrality

mérfeni rovnovahy mutace a driftu pomoci heterozygotnosti 8= 4N_u

6 |lze odhadovat i jinymi zpUsoby:

m; = nukleotidova diverzita = prumeérny pocet parovych rozdilt (SNP) mezi
sekvencemiiaj (... celkem n(n — 1)/2 moznych parovych srovnani)

_ 2 suma parovych
J nooo rozdild v v .
- i=1~j=2""1 v pfipadé sekvenci
nn—1) DNA délime jesté
2 ﬁ pocCet parovych jejich délkou
srovnani

S = poCet segregujicich pozic: g =

X (7
=1 (l)ﬁ 11+ 12+ ..+ 1/(n—1)




pfi modelu nekonecCnych pozic a neutralni evoluci plati:

T=0
) T—0
Fumio Tajima (1989): D = =
\/Var(?r —0)
Pr.: parova srovnani:
* % * * 1-2: 3 rozdily
1-3: 2 rozdily

ACCCG AATTC CAATC CGGTT 1-4: 3 rozdily
AACTG AATTC GAATC CGGTT 2-3: 1 rozdil
AACTG AATTC CAATC CGGTT 2-4: 3 rozdily
ACCTG AATTC TAATC CGGAT  3-4: 3 rozdily
pram. 7 = (3+2+3+1+3+3)/6 = 2,5

= W NP

S = 4 segreguijici pozice
©®=4/(1/1+1/2+1/3)=4/1,83=2186 7 -0=25-2,186=0,314



D < 0:

nadbytek polymorfismu s nizkou frekvenci vzhledem k teoretickému
predpokladu = purifikujici selekce, selective sweep
(+ populacni expanze!)
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D > 0:

nadbytek polymorfismu s nizkou i vysokou frekvenci vzhledem
k pfedpokladu = balancuijici selekce (+ redukce populacni velikosti!)

— et ekl
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Balancing selection
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Signifikance?
nelze pouzit klasicke P
Tajima (1989): parametricka aproximace beta rozdélenim

Hudson (1990): generovani nahodnych vzorku za predpokladu neutrality
a populacni stability — hodnota P = podil nahodnych vysledku
< vypoctené D



McDonalduv-Kreitmanuyv test

John H. McDonald and Martin Kreitman (1991):

srovnani vnitrodruhoveho polymorfismu a mezidruhové divergence

D, = pocet synonymnich substituci’) na sekvenci
D, = poCet nesynonymnich substituci na sekvenci
P, = poCet synonymnich polymorfnich pozic na sekvenci

P, = pocet nesynonymnich polymorfnich pozic na sekvenci
H,: D /D, = P,/P, = neutralni evoluce

H.: D /D, # P, /P, = selekce

") substituce = u 2 druht fixovana odlisna baze



negativni (purifikujici) selekce:

skodlivé mutace silné ovlivauji polymorfismus

D./Dg < P[P, tj. pomér nesynonymni/synonymni variability mezi druhy
je niz8i nez pomér nesynonymni/synonymni variability uvnitf druht

pozitivni selekce:
prospésne mutace se rychle Sifi = neovlivnuji polymorfismus, ale maji
vliv na mezidruhovou divergenci

D./Ds > P[P, tj. pomér nesynonymni/synonymni variability mezi druhy
je vy8Si nez pomér nesynonymni/synonymni variability uvnitf druhu

DsF,
Dy Fs

podil substituci fixovanych selekci: a=1-—



Balancing selection or
Neutrality (purifying selection) Positive selection slightly deleterious mutations

Fixed differences

008 < 053
0.16

Pr/ psvs.d,/dg
Neutrality Index (NI)



Problémy MKT:

podhodnoceni « v dusledku existence mirné Skodlivych mutaci,
odliSnych mutacénich rychlosti v riznych ¢astech genomu,
proménlivosti v koalescencnich historiich ruznych ¢asti genomu,
zmeén v efektivni velikosti populace

x tyto problémy ale neznamenaji, ze MKT povazovan za nespolehlivy

dalSi potencialni problém: infinite-sites model

— Casto odchylky od modelu uvnitf druhd, tim vétsi v mezidruhovych
srovnanich



Detekce selekce na urovni kodonu

Které kodony pod pozitivni/negativni selekci?
substitucni model, fylogeneticky strom, vypocCet dN/dS pro kazdy kodon

v pfipadé sekvenci slozenych z vice jedincu (nap¥. viry) odhadpozitivni
selekce na urovni populace

Kdy v minulosti selekce pusobila?

dN/dS mapovano na jednotlivé vétve fylogenetického stromu

PuUsobi selekce uvnitf rekombinujicich fragmentu?

napr. program CODEML, balik Datamonkey
(http://www.datamonkey.org)



u@ Data mon key Methods and Tools ~ Job Queue Usage statistics API ~ Citations Help COVID-19 Blog [ Classic

Datamonkey

A Collection of State of the Art Statistical Models and Bioinformatics Tools

What evolutionary process would you like to detect?
Recombination

Would you like to detect selection across branches, individual sites, or an entire gene?

Branches Sites Gene

napr. programy aBSREL (branches),
MEME, FEL, FUBAR, SLAC (sites)



