Kedves Hallgatók!

Reméljük, hogy ez a fejlesztés alatt álló segédanyag segítségükre lesz a populációgenetika eredményeinek megértésében és a vizsgára való felkészülésben. Ahhoz, hogy tovább tudjuk fejleszteni ezt az anyagot kérjük, hogy tanulás után töltsék ki az adatlapot és küldjék el

a lizp@falco.elte.hu címre, egyéb javaslataikkal, megjegyzéseikkel, korrekcióikkal egyetemben.

Köszönjük.

Pásztor Erzsébet, Kovács Károly és Fedor Anna

Populációszerkezet adatlap

1. mennyire áttekinthető a szöveg?   
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2. mennyire érthető a szöveg? 
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3. a jelölések mennyire kézenfekvőek?  

1
2
3
4
5

4. melyik definíció, nem elég világos?

5. melyik definíció egyszerűsíthető? (hogyan)

6. melyik jelölés követhető nehezen?

7. melyik képlet jelentése zavaros? 
8. melyik feladatmegoldás zavaros, vagy hibás?
9. milyen fogalmak szerepeljenek még a definíciós listában?

10. talált-e valahol ellentmondást? ha igen mi volt az?

11. javaslatok, ötletek:.
12. Segített-e ez a segédanyag a tananyag elsajátításában? 1
2
3
4
5
 

 

A populációk genetikai szerkezetének leírása

A klasszikus populációgenetika a génváltozatok (allélok) populációbeli arányának megváltozását tekinti elemi evolúciós változásnak. A populációk genetikai összetételének másik populációgenetika által vizsgált jellemzője az allélgyakoriság mellett a genotípus-gyakoriság. Nagyon nagy populációkban a relatív gyakoriságoknak van jelentősége. Az allélok és genotípusok abszolút száma kis populációkban válik fontossá, amikor a populációk genetikai összetételét a kis egyedszám miatt fellépő véletlenszerű változások nagymértékben meghatározzák. 

Alapfogalmak

Mendeli populáció (továbbiakban populáció): egy ivarosan szaporodó faj egyedeinek azon halmaza, amely valós szaporodási közösséget alkot, más megfogalmazásban azonos génállományon (allélok összessége, „gene pool”) osztozik. A mendeli populáció a populációgenetika elemi egysége. 
Lokusz: egy adott gén által elfoglalt DNS-szakasz a kromoszómán.
Allél (génváltozat): egy adott lokuszon öröklődő gén egy bizonyos változata (egy meghatározott nukleotidszekvencia). 
Allélgyakoriság (géngyakoriság):
egy adott lokuszhoz tartozó valamelyik allél relatív gyakorisága, azaz az adott allél darabszáma osztva a lokuszhoz tartozó összes allél számával a populációban.

Jelölések:

Allélok:

A1
A2
A3
 …
Az
Allélok darabszáma:   n1
n2
n3  ………
nz
Összes allél száma:    
n1+n2+n3+…..nz =n
Allélgyakoriságok:
 p
q
r …….

z
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Adott lokusz allélgyakoriságainak összege 1, azaz p + q + r ... + z = 1. Másképpen írva
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Genotípus: egy egyedben a vizsgált lokuszokon elhelyezkedő allélok. Haploid egyedekben, a sejtszervecskékben (kloroplasztisz, mitokondrium) vagy az életciklus haploid fázisában (pl. ivarsejtek) minden kromoszómából egy van, így ez az adott lokuszon elhelyezkedő egyetlen allélt jelenti. Diploid illetve poliploid szervezetekben a genotípus az egyed homológ kromoszómáinak azonos lokuszán elhelyezkedő kettő illetve a ploidiaszámnak megfelelő számú allél. Ilyenkor az azonos lokuszon elhelyezkedő allélok lehetnek azonosak (homozigóta genotípus) vagy különbözőek (heterozigóta genotípus). 

Egy lokusz két allélos esetben:
allélok: A1, A2
genotípusok: A1A1 , A1A2 , A2A2

Haplotípus (gamétatípus): több lokuszt vizsgálva az egyes allélek adott haploid kombinációja (az allélek többlokuszos analógja.)
Genotípus-gyakoriság:  

A vizsgált populáció egyedei között az adott lokuszokon a vizsgált genotípus relatív gyakorisága. Egy lokuszhoz tartozó genotípusok gyakoriságainak összege 1. 

A genotípusgyakoriság egyben annak a valószínűsége is, hogy egy egyedet véletlenszerűen kiválasztva a populációból adott genotípusú lesz.

Diploid szervezetben két allél (A1 és A2) esetén az A1A1, A1A2, A2A2 genotípusok relatív gyakoriságának  gyakori jelölése D, H, R, vagy z11, z12, z22.

 D+H+R=1.

Kodominancia vagy intermedier öröklődés esetén a genotípus-gyakoriság azonos a különböző fenotípusú egyedek populációbeli gyakoriságával, hiszen minden genotípus különböző fenotípusnak feleltethető meg.  Adott fenotípusú egyedek száma egyenlő a hozzá tartozó genotípusú egyedek számával: n(A1A1), n(A1A2), n(A2A2).... Ugyanezt tetszés szerint jelölhetjük így is: n11, n12, n22....

N egyedszámú populációban:
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z11=n11/N,  z12 =n12/N, zii =nii/N és
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Domináns öröklődés esetén a fenotípus vizsgálatával csak a recesszív genotípus gyakorisága, R értéke állapítható meg egyértelműen, D és H nem, mert a domináns és heterozigóta genotípusok ugyanazt a fenotípust mutatják. 

Kidolgozott feladatok
1. Kidolgozott feladat
Egy Danaida-lepke szárnyán található mintázatot 5 olyan lokusz határozza meg, aminek mindegyikén két morfológiai fenotípust meghatározó allél található a vizsgált populációban. 
a. Mekkora a lehetséges genotípusok száma az ivarsejtek között?

A lokuszokon lévő allélok függetlenül kombinálódhatnak egy genotípussá. Az első lokusz két allélja a második lokusz két alléjával kombinálódva négy lehetséges genotípust ad, ezek mindegyike kombinálódhat a harmadik lokusz két alléljával, ami a három lokusz tekintetében 8 genotípust jelent. Mivel ezek megint két-két alléllal kombinálódhatnak a negyedik és az ötödik lokuszon, 8*4, azaz 32 genotípust kapunk végeredményül.  Összefoglalva: 2*2*2*2*2=25 a lehetséges genotípusok száma.  Mindezt az elágaztatásos módszerrel szemléltethetjük. A teljes fa csak egy kis részletét ábrázoljuk:
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genotípus
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b. Hányféle genotípus jöhet létre a zigóta populációban?

Minden lokuszon háromféle genotípus lehet, ezek szabadon kombinálódhatnak, azaz 3*3*3*3*3=35 =243 különféle genotípus jöhet létre.

c. Hányféle módon kombinálódhatnak az ivarsejtek?

Az ivarsejtek kombinálódását egy olyan Punnett táblával szemléltethetjük, aminek annyi oszlopa és sora van, ahányféle ivarsejt van a populációban. A 32 féle hím és a 32 féle női ivarsejt 32*32, azaz 

1024 féleképpen kombinálódhat.

Fejtörő: Mi lehet a legegyszerűbb magyarázata annak, hogy a rengeteg féle zigóta genotípus ellenére csak kétféle morfológiai típust találunk a populációban?
2. Kidolgozott feladat
Az alábbi, gélelektroforézissel létrejött enzimmintázat alapján jellemezze a vizsgált populáció genetikai szerkezetét.


a.) Mekkora a vizsgált lokuszon lévő allélok száma?

Valószínűleg egy lokusz három allélja okozza a mintázatot. A mintákban összesen három sáv jelenik meg. Egy egyed mintája egy vagy két sávot tartalmaz. Egy sáv egy allélnek felelhet meg. Az egy sávot produkáló egyedek valószínűleg homozigóták, a két sávot produkálók heterozigóták. Ezt a hipotézist vagy térképezéssel vagy keresztezéses vizsgálatokkal lehet bizonyítani.

b.) Milyen az egyes egyedek genotípusa? 

1. egyed: A1A2 genotípusú

2. egyed: A1A2 genotípusú

3. egyed: A1A2 genotípusú

4. egyed A1A3 genotípusú

5. egyed A2A3 genotípusú

6. egyed A1A2 genotípusú

7. egyed A2A3 genotípusú

8. egyed A2A2 genotípusú
9. egyed A1A3 genotípusú
10. egyed A1A1 genotípusú
c.) Mekkora az allélok  relatív gyakorisága?

p (A1) = 8/20 = 0,4


q (A2) = 8/20 = 0,4


r  (A3) = 4/20 = 0,2
Ellenőrzés: p+q+r=0,4+0,4+0,2=1.

d.) Mekkora a heterozigóták relatív gyakorisága?


H = 8/10 = 0,8.

Eljárás
Allélgyakoriságok meghatározása genotípus-gyakoriságokból

A populáció allélgyakoriságai meghatározhatóak a genotípus-gyakoriságok ismeretében. 

Diploid élőlény, két allél esetén, az A1 allél relatív gyakoriságát úgy határozzuk meg, hogy genotípusonként összeszámláljuk, hogy hány darab A1 allélt tartalmaznak. Az A1A1 genotípusú egyedek mindegyike 2 darab A1 allélt hordoz, tehát az n11 darab A1A1 genotípusú egyed összesen 2*n11 darab A1 allélt hordoz. Az A1A2 genotípusú egyedek mindegyike 1 darab A1 allélt hordoz, tehát az n12 darab A1A2 genotípusú egyed összesen  n12 darab A1 alléllal járul hozzá a populáció génállományához. Mivel a populációban N darab diploid egyed van az egy lokuszon lévő allélek összes száma 2N. E szerint az A1 allél relatív gyakorisága
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Az allélgyakoriságokat közvetlenül a genotípusok relatív gyakoriságával is kifejezhetjük, amit könnyen beláthatunk úgy, ha a fenti képletben a darabszámokat a relatív gyakoriságokkal fejezzük ki. A relatív gyakoriság definíciója szerint az A1A1 egyedek száma egyenlő z11N-nel, tehát
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A szaporodó populációban tapasztalt allélgyakoriságokkal a képződő ivarsejt-populációban az adott allélt hordozó ivarsejtek relatív gyakorisága azonos, amennyiben a különböző genotípusú egyedeknek azonos a termékenysége, nincs rendellenes szegregáció,

és az ivarsejtek túlélési esélye is azonos. Ezt könnyen beláthatjuk. Ha minden egyed genotípusától függetlenül várhatóan 2*m darab ivarsejteket hoz létre az A1 allélt hordozó gaméták relatív gyakorisága
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az allélgyakoriság egyben annak a valószínűsége, hogy egy haploid ivarsejtet véletlenszerűen kiválasztva, azt az adott allélt hordozza.  

3. Kidolgozott feladat:
Az emberi népességekben az MN vércsoportot egy a 4. kromoszómán található lokusz két allélja (M és N) határozza meg. Ezek a vörösvérsejtek felszínén levő glikoproteint kódolnak, a heterozigóta mind a két típust hordozza a sejtfelszínen, azaz kodomináns az öröklésmenet.

Egy 1958-ban végzett vizsgálatban az MN vércsoport megoszlását vizsgálták néhány népességben. 8144 berlini német vizsgálatakor a következő megoszlást kapták:

	
	Teljes minta 

N
	M vércsoport

n (MM)
	MN vércsoportúak n (MN)
	N vércsoportúak

n (NN)

	Egyedszámok
	8144
	2419
	4129
	1596


Számoljuk ki a genotípus- és allélgyakoriságokat!

z(MM) = n(MM) / N = 2419 / 8144 = 0,297028 = 0,30
z(MN) = n(MN) / N = 4129 / 8144 = 0,506999 = 0,51
z(NN) = n(NN) / N = 1596 / 8144 = 0,195972 = 0,20
p(M) = z(MM) + ½ z(MN) = 0,297028 + ½ 0,506999 = 0,550528 = 0,55 
q(N) = ½ z(MN) + z(NN) = 1 - p(M) = 0,449472 = 0,45
	
	Teljes minta
	M vércsoportúak
	MN vércsoportúak
	N vércsoportúak

	
	N
	n(MM)
	n(MN)
	n(NN)

	Egyedszámok
	8144
	2419
	4129
	1596

	Genotípus gyakoriságok
	
	z(MM)
	z(MN)
	z(NN)

	
	1
	0,30
	0,51
	0,19

	Allélgyakoriságok
	
	p(M)
	q(N)

	
	1
	0,55
	0,45


4. Kidolgozott feladat
Egy ideális populációban két függetlenül öröklődő lokuszon A-n és B-n két-két allél van, A1, A2 illetve B1, B2. A zigóta populációból vett 100 fős mintában a genotípus-gyakoriságokat zigóta mátrixxal adjuk meg



A1A1

A1A2

A2A2

B1B1

     7

  12

  17

B1B2

  14

  30

    4

B2B2

      4

    8

    4

Értelemszerűen az oszlop és a sorfők összeolvasása adja meg a két lokuszra vonatkozó genotípust. Azaz a példában A1A1B1B1 genotípusú egyedek száma   n11=7.
Mekkora lokuszonként a genotípusok relatív gyakorisága?

A sorokban és az oszlopokban szereplő számok összeadásával kapjuk meg az egy lokuszhoz tartozó genotípusok egyedszámát. Azaz a sor és oszlop összegeket, idegen kifejezéssel a marginálisokat számoljuk ki:




A1A1

A1A2

A2A2

B1B1

     7

  12

  17

36
B1B2

  14

  30

    4

48
B2B2

      4

    8

    4

16


  25

  50

  25    
          100
A relatív genotípus-gyakoriságokat úgy kapjuk, hogy az esetszámokat osztjuk a minta elemszámával.

A1A1

A1A2

A2A2

B1B1

0,07

0,12

0,17

0,36

B1B2

0,14

0,3

0,04

0,48
B2B2

0,04

0,08

0,04

0,16



0,25

0,5

0,25

    1
Mekkora az A1, A2, B1, B2 genotípusú ivarsejtek gyakorisága?
Mivel ideális populációról van szó a populáció összes potenciális ivarsejtje közt várható allélgyakoriságok megegyeznek a szaporodó populációban tapasztalható allélgyakoriságokkal. Ezeket a genotípus-gyakoriságok alapján az allélok összeszámlálásával a 3. Kidolgozott feladatban mutatott módon számoljuk ki. 
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Mivel mindegyik lokuszon csak két allél van p(A2)=0,5 és p(B2)=0,4.

Mekkora az A1B1, A1B2, A2B1  és A2B2 genotípusú ivarsejtek gyakorisága?

A potenciálisan képződő ivarsejteket egy táblázat segítségével számolhatjuk össze, úgy, hogy minden genotípusra külön-külön felírjuk, hogy melyik ivarsejtből mennyit képez. feltételezzük, hogy egy egyed várhatóan 2m darab ivarsejtet képez.:

egyed

 ivarsejt
ivarsejtek genotípusa és darabszáma


(darab)
A1B1

A1B2

A2B1

A2B2

A1A1B1B1
   7*2m

  7* 2m



A1A1B1B2
14*2m
            14*   m
14 *   m


A1A1B2B2
   4*2m



  4 * 2m


A1A2B1B1
12*2m

12 *  m


12 *   m

A1A2B1B2
30*2m

30 *½m
30 *½m
30 *½m
30 *½m
A1A2B2B2
  8*2m



  8 *  m


  8 *   m

A2A2B1B1
17*2m





17 * 2m

A2A2B1B2
  4*2m





  4 *   m
  4 *   m
A2A2B2B2
  4*2m







  4 *  2m


          200*m

55*m

45*m

65*m

35*m
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A négy ivarsejt relatív gyakoriságának összege természetesen 1, azaz jól számoltunk.
Alapfogalmak

Genetikai polimorfizmus:

A populáció genetikai változatosságának egyik jellemzője a genetikai polimorfizmus.

Amennyiben adott populációban adott lokuszon csak egyfajta allél fordul elő, monomorf lokuszról beszélünk. Amennyiben többfajta allélját is megtalálhatjuk a populációban, a lokusz polimorf. Ayokban az esetekben, amikor a mutációk által ismételten létrehozott allélokat ki akarjuk zárni, akkor tekintünk egy lokuszt polimorfnak, ha azon minimum két allél gyakorisága nagyobb 1% illetve 5% megegyezés szerinti értéknél. Más definíció szerint akkor tekintünk polimorfnak egy lokuszt, ha egyetlen alléljának gyakorisága sem nagyobb 99% vagy 95% - nál.   SNP-ről (single nucleotide polimorfism), azaz egyetlen nukleotidot érintő polimorfizmusról, akkor beszélünk, ha két nukleotidszekvencia között pontmutációk okoznak különbséget.
Polimorf lokuszok aránya (P) adott populáció genetikai polimorfizmusának egyik mérőszáma. 
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Bsszes vizsgalt lokusz szama




Különböző mérési technikákkal különböző számú allélt tudunk elkülöníteni egy adott lokuszon, ezért az ebből számolt P érték is csak azonos szintű vizsgálattal nyert P értékekkel hasonlítható össze. Például fehérje elektroforézissel, aminosavsorrend illetve nukleotidsorrend meghatározással egyre több allél különíthető el és ennek megfelelően a polimorf lokuszok aránya is növekedhet. 

Heterozigóta lokuszok aránya (heterozigócia, H): adott populáció genetikai polimorfizmusának egyik mérőszáma. 

A heterozigóták lokuszonkénti átlagos gyakorisága. Másképpen annak a valószínűsége, hogy véletlenszerűen kiválasztva egy egyed egy lokuszát, azt heterozigótának találjuk.

Géndiverzitás (várt heterozigócia, h vagy He)
Hardy-Weinberg egyensúly (lásd 2. fejezet) fennállása esetén az allélgyakoriságokból megbecsülhető a várt heterozigóta gyakoriság. Egyetlen lokuszra: 
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h = 1 – (p2 + q2 + ... + z2)

A Hardy-Weinberg egyensúly alapján várt heterozigócia egyben annak a valószínűsége, hogy az adott lokusz két allélját véletlenszerűen kiválasztva a populációból azok különbözőek lesznek. Több lokusz vizsgálata esetén az egyes lokuszok várható heterozigóciáját átlagoljuk.

5. Kidolgozott feladat:
Az első humán polimorfizmus vizsgálatban, 1966-ban, 10 enzimet kódoló lokusz polimorfizmusát határozták meg gélelektroforézissel.

A 10 lokusz közül 3-ban találtak egynél több allélt. A polimorfizmus mértéke tehát:

P = 3/10 = 0,3

A három polimorf lokuszon a heterozigóták következő arányát találták:

vörösvértest savasfoszfatáz:  0,51; foszfoglükomutáz: 0,385; adenilát: 0,095.

A hét monomorf lokusznál értelemszerűen nincsenek heterozigóták.

Heterozigóta lokuszok aránya: a heterozigóták lokuszonkénti gyakoriságának átlaga

H = (0,52 + 0,385 + 0,95 + 7 x 0) / 10 = 0,098.

