O

The roles of sexual selection
and sexual conflict in
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Uvod

* spolna selekcija # prirodna selekcija - Darwin

* sekundarna spolna obiljezja — vedi reproduktivni fitness, veci trosak
energije

spolni konflikt — razliCiti evolucijski interesi dviju jedinki iste vrste
razliCita spola

* spolna selekcija — prekopulatorna, postkopulatorna, velik utjecaj na
evoluciju



* uzroci spolnog konflikta: spolna
selekcija, stopa reprodukcije,
ekoloski faktori i uvjeti okolisa

* intralocus konflikt — rjesenje
evolucija spolnog dimorfizma

* razmjer dimorfizma ovisi o
udaljenosti od optimuma
svojstva

* intralocus konflikt — pr.
Drosophilia melanogaster i gen
za rezistenciju na pesticide

* interlokus konflikt — 2 lokusa, 1
ili 2 spola razlika od optimuma
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e dimorfizam — kodiran na spolnom

kromosomu, ekspresija sex-biased
gene na istom lokusu

S pOl no » sex-biased ekspresija — kvantitativna
S pecncl én 3 razlika, spolno specificna ekspresija
e * spolna selekcija i konflikt -> utjecaj na
sele kCU d | molekularne aspekte sex-biased gena
EVO| UCija * 2 hipoteze: 1. selekcija gena uklanja

varijacije, 2. selekcija muskih osobina
> selekcija zenskih/zajednickih osobina

transkriptoma
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Fig.1| Therelationship between intralocus sexual conflict, sex-specific
selection landscapes, sexual dimorphism and some predictions for how
variation inmale-female gene expression might be impacted by ongoing
intralocus conflict. a, Top left, monomorphic traits do not experience sexual
conflictand the traits do not differ between males and females (for example,
the spleenin Box 4). Middle, assuming the traits in males and females share
agenetic basis, conflict arises once males and females experience diverging
selectionlandscapes. When sex-biased expression only partially resolves
conflict, the population displays intermediate sexual dimorphism (for example,
the skinin Box 4). Top right, conflictis resolved when males and females reach
separate, non-overlapping traitoptima. In all cases, some geneswill be able to
sunlue cov.enerific svnreccinn hnt mnet will he svnroccoad in hnth covee and

Female expression

Female expression

theirexpressionis likely to be correlated. b-d, When sexual conflictis ongoing,
we can devise three potential hypotheses for how sex-specific selection will
shape variance in gene expression (bars represent standard errors around mean
expression for each sex). b, We might expect selection to reduce variation in
expressioninboth sexes, equivalent to how selection on a sex-specific allele will
reduce genetic variation in both sexes in many cases. ¢, Sexual antagonism at loci
expressed in both sexes could result in reduced variance in expression in the sex
with higher expression, owing to selection being stronger on that sex, but high
between-individual variationin the opposite sex because that sex experiences
weaker selection and fewer constraints on those genes. d, Balancing selection
could maintain variation in gene expression in both sexes with ongoing conflict.



Evolucija sex-biased gena

* promjene sekvence muskih sex-biased gena — sr;ianjenje intenziteta
selekcije, geneticki drift

nema intralokus konflikta — gen se eksprimira samo kod jednog spola,
visa stopa mutacije, veca podloznost selektivnom pritisku

visoki postotak evolucije sekvenci — spolna selekcija

2X spolno determinirajucih gena

selekcija — samo 1 spol, spolno vezani geni — ekspresija u manje tkiva

metode



Evolucija sex-biased gena

* rezultati istrazivanja — selekcija djeluje primarno na
mehanizme regulacije

* muzjaci ose — 800X luce vise od Zenki

* alternativno prekrajanje — fenotipski dimorfizam
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Genetska raznolikost | seks-biased geni

* Intralocus konflikt—— fiksacija alela ——*neg.utjecaj na populaciju

e RavnoteZna selekcija — spolno specificni dominatno obrnuti geni (SDSR)
* A, = alel koristan za muski rod
* A,= alel koristan za zenski rod
* A{A, & =fitness kao A1 A4

* A1A, ? =fitness kao A, A,




Underlying
mechanisms

M W Inversion Hotspots

Male crossover hotspots Female crossover hotspots polymorphism MiRsmnon
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Overall
genetic variation
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respond to selection

\w‘¥,/\ /\\/\f \f\

Shematski prikaz mehanizama koji olakSavaju genetsku varijaciju,
transkripcijsku varijaciju i sposobnost odgovora na selekciju




* Selekcija na temelju kromosoma
» ,hot-spots”, metilacija DNA, mutacije
» Selekcija na temelju interakcije i specificnosti
tkiva

* Jacina i uzorak sex-biased ekspresije se
razlikuje za razlicita tkiva

Genetska
raznolikost i sex-
biased geni

* Razvitak i trenutak selekcije

e Otkrivanje sex-bias gena tijekom razvoja
nam daje mogucnost rjeSavanja konflikta

/4




* Regulacija sex-biased gena i
spolno specificna genetska
arhitektura su cesto u
interakciji zbog rjesavanja
konflikta, gdje ravnotezna

C v selekcija zadrzava polimorfizme
/3 li ucak samo u nekim slucajevima.




The Major Features of
Macroevolution

Luka Ferencak



I Uvod

* |Istrazivanja su nasla neke trendove u obliku filogenetiCkog stabla

* Mlade skupine imaju u prosjeku krace grane



Materijali i metode

* Uzorkovanje - vremensko,
taksonomsko i nasumicno
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B. Taxonomic sampling: ranks

C. Random subtree: node
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DATASET

Actinapterygii Aves Palypodiopsida
11638 species 9993 species 3973 species
Jetz mtal 2012 £ Testnd Sovoe 2016

Rabossy st al. 2018

Agaricomycetes Chondrichthyes Spermatophyta
4770 species 1192 species 72040 species
Varga et al. 2018 \ Saein of al 2008 Jin & Cvan 2009

==, ”'”fj” :i;_l?ll --Efl E

(= *Iﬂﬁjtu TR ‘fr_rg_] i

Amphibia Mammalia Squamata
T238 species 5811 species ﬁ a7754 species
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Principal edgenvalue: phylogenstic expansion

Prbus & Harvay 2000

Skewness: phylogenetic lippiness
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Lawilus & Maran 2016



Rezultati

* Oblik ovisi o vremenu, ne o
skupini

* Stabla su manje balancirana
nego ocekivano

e Stabla su manje balancirana sto
su blize sadasnjosti

”‘_'."f. by, 5 S

| Wememp




Rezultati

* Oblik isti za imenovane skupine i neimenovane skupine
* Imenovane skupine imaju dulje grane



| Rezultati

 Oblik stabla neovisan o skalli



Potencijalni problemi

* |lzumrle vrste nisu bile ukljucene u istrazivanje



Single-cell adaptations shape evolutionary
transitions to multicellularity in green algae

Nika Selakovié, Ana-Marija Glavan i Lana Tekic,
3. god. preddipl. studij Biologija,
PMF



Uvod

evolucija viSestanicnog zivota o klju¢na uloga u oblikovanju bioloske raznolikosti
Koji su prirodni uvjeti okolisa pogodovali formiranju visestani¢nih skupina?

istraZivanje o utjecaju kombinacije kljucnih ¢imbenika okoliSa na stvaranje viSestanic¢nih skupina (35
divljih jednostanicnih sojeva zelenih algi; 19 vrsta Chlorophyta)

— predatorstvo

— turbulencija dusika i vode



mjesto uzorkovanja: u blizini obale 20
Svedskih jezera (Slika 1.a)

North Atlantic

vrijeme uzorkovanja: srpanj i kolovoz,
2016. godine

pribor: Apsteinova mreza 15 x50 cm s
veli¢inom oka 10 um

KLJUCNE RIJECT:

*  pallmeloid = stadij Zivotnog ciklusa u kojem
se 2-4 stanice kceri zadrzavaju unutar stanicne
stijenke majke nakon mitoze

* ECM = extracellular matrix; izvanstani¢ni
matriks

Slika 1. a Mjesto uzorkovanja (crvene tockice prikazuju jezera u kojima su prikupljeni

koristeni uzorce). b Jednostanicni oblici algi koristenih u eksperimentu sa i bez ECM-a.
¢ Cetiri stanice zadrZane u pallmeloid formaciji nakon stani¢ne diobe. d Vigestani¢na
skupina koju ¢ine jednostani¢ne vrste kao odgovor na uvjete okolisa.
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Metode

* priblizno odredene vrste algi (GenBank): Chlamydomonas monadina, C. moewusii, C. reinhardtii i C. noctigama

— konacno filogenetsko stablo generirano pomocu Sest razlicitih softvera (BEAST, Tracer...) i obuhvaceno pomocu
LogCombiner-a

* dvije faze istrazivanja: manipulacija okoliSnim uvjetima i manipulacija razine predatorstva

* manipulacija sojeva (N=35) sumirala se u osam tretmana:

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)

bez predatorstva, visoka razina nitrata i mirna voda (bez turbulencije)
predatorstvo, visoka razina nitrata i mirna voda (bez turbulencije)
bez predatorstva, niska razina nitrata i mirna voda

predatorstvo, niska razina nitrata i mirna voda

bez predatorstva, visoka razina nitrata i turbulentna voda
predatorstvo, visoka zaina nitrata i turbulentna voda

bez predatorstva, niska razina nitrata i turbulentna voda
predatorstvo, niska razina nitrata i turbulentna voda

* broj stanica i velicina stanica u viSestanicnim grupama mjeren na samom pocetku eksperimenta (t0),
nakon 48 sati (t2) i tijjekom 14-15 dana (t14) kada su kulture dosegnule stacionarnu fazu



drugi dio eksperimenta baziran na razini predatorstva kojoj su kulture bile izloZene (nakon inicijalnog
dijela); tri razine:

1)  bez predatorstva

2)  niska stopa predatorstva (oko 15 jedinki ml-1)

3)  visoka stopa predatorstva (oko 50 jedinki ml-1)

formula izracuna stope rasta populacija:

log,(Ny—=Ny)

Specific growth rate per day (SGR) =

OL—lo

analiza podataka: R; BPMM sa MCMC estimacijom

isplata pogodnosti viSestanicnosti se analizirala na Cetiri nacina:
1)  Kako razlike u viSestanicnosti utjecu na rast populacije medu sojevima
2)  Kako stope rasta variraju unutar sojeva u odnosu na promjene u visestanicnosti
3)  Utjecaj postotka stanica u visestanicnim skupinama na rast populacije algi pod razlicitim intenzitetom predacije

4)  Ispitati posljedice varijacije viSestanicnosti za populacije predatora



Rezultati istrazivanja

predatorstvo je povecalo postotak stanica u viSestanicnim skupinama

turbulencija vode i razine nitrata

mirni uvjeti

turbulentni uvjeti

niski uvjeti nitrata ponistili su ucinke grabezljivaca na viSestani¢nost, a uvjeti s visokim sadrzajem nitrata promicali su viSestani¢nost
usporedba podataka za sve tretmane okoliSa @ gotovo svi sojevi (91%) formiraju viSestani¢ne skupine pod barem jednim
izmijenjenim okolisSnim uvjetom

— ! ALI postotak stanica unutar visestani¢nih skupina vrlo varijabilan medu sojevima (povezano s filogenetskom analizom)
predatorstvo i turbulencija

viSestanicnost - zastita od predatora?

viSestani¢nost nije bila povezana na stopu rasta populacije pod bilo kojim od uvjeta okolisa
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Slika 2. Smanjenje stope rasta uzrokovano turbulentnim vodenim

uvjetima i predatorstvom.
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Slika 3. Prikaz nepovezanosti viSestanicnosti s relativnom brzinom rasta ni u
kakvim eksperimentalnim uvjetima. Prisutnost viSestani¢nih skupina (A) i
postotak stanica u viSestanicnim skupinama (B) nisu bili povezani s relativnim
stopama rasta populacije algi u odsutnosti ili prisutnosti predatora.



postotak stanica u viSestanicnim skupinama nije se odnosio na populaciju stope rasta

rast populacija predatora i postotak stanica u viSestanicnim skupinama

Zasto se viSestani¢ne skupine lako formiraju pod specificnim uvjetima okolisa?

istrazivanja na jednostanicnim algama pokazala da se replikacijski ciklus moze zaustaviti
- mitoticka podjela matic¢ne stanice u strsnim uvjetima okolisa

- nemogucnost nastanka zigospora

moguce da uvijeti okoliSa koji induciraju stanicni stres mijenjaju cikluse replikacije stanica o viSestani¢ne skupine kao
nusprodukt

ispitivanje odnosa izmedu formiranja palmelloida i viSestani¢nosti:
— snaZzan pozitivan odnos izmedu postotka stanica u palmelloidima i postotka stanica u viSestani¢nim skupinama
— vedi postoci stanica u palmelloidima u turbulentnim uvjetima s visokim sadrZajem nitrata, slicno obrascima viSestanicnosti

— ! ALI predatorstvo nije povecalo stope formiranja palmelloida (¢ak ih je smanjilo)



veza izmedu palmelloida i viSestanicnih algi

ECM - vazan kod obligatno viSestanicnih organizama

Objasnjava li ECM varijacije u zadrZavanju stanica unutar palmelloida?
— od 35 sojeva, 28 je proizvelo ECM

— proizvodnja ECM-a povecava broj stanica zadrZanih unutar palmelloida i stvaranje viSestanicne skupine

dokazano da formiranje palmelloida moze povecati prisutnost ECM-a

nizi rast populacije — sojevi s ECM-om

varijacije u ECM-u i retenciji palmelloida takoder su povezane s filogenetskom povijescu
mali ucinak ECM-a i formiranja palmelloida na relativne stope rasta

dugorocna baza podataka o obilju fitoplanktona i kemiji jezera:
— omoguceno utvrditi proizvode li vrste pronadene u jezerima tipicno ECM (80% vrsta) i jesu li inace viSestanicne (58% vrsta)

— vedi postoci stanica pronadeni su u palmelloidima — viSestanicne strukture



Zakljucak

* kljucni ¢imbenik o zadrZavanje stanica unutar palmelloida koje su bile povezane s ECM-om
+ ECM i stope formiranja palmelloida utjecali na rast populacije sojeva

* viSestanicnost

* povezanosti izmedu ECM-a, dusika i viSestani¢nosti

* jednostanicne zelene alge s ECM-om lakse formiraju viSestani¢ne skupine

« ECM proizvode i jednostanicni i viSestani¢ni organizmi u svim glavnim linijama eukariota

= 259 zvodnf'eLECM-a od strane jednostani¢nih vrsta pod stresnim uvjetima moze usporiti oslobadanje stanica kderi
on replikacije stanica
P J

- moguce prilagodbe na stvaranje viSestanicnih zivotnih ciklusa

« ECM se moze koristiti za pohranjivanje ili dobivanje dusika

. moguc’i utjecaj interakcije izmedu ECM-a i bakterija koje fiksiraju dusik

(M%ﬁqu&e’gbanl;ss%% hvatanje bakterija koje fiksiraju dusik (Azotobacter chroococcum) i pretvaraju nitrit/nitrat u amonijak



Great ape eognltlon IS
structred by stable cognitive
abilities and predigted by
developmental condltlons

Autori: Man |Bh Johanna Eckert, Daniel Hanus, Ben dktLg J a Holtmann, Daniel B. M. Haun
Prezenteri: Leonard Jankovié, Lucija L ka Ariana.Pa pg

PMPF biologija

13.12.2023.



Great ape cognition

e 1strazivanje evolucije kognitivnih
sposobnosti = problem

tlak temperatura vrijeme

~]

nema fosilizacije mozga




Usporedna metoda

o Filogenetski informirana usporedba
e Sli¢nosti i razlike izmedu vrsta > zakljucci o evolucijskom

putu

Spoznaja

e Kognitivne sposobnosti
- raCunaju na individualne razlike
- podlozne selekcijskim pritiscima
—> Varijeteti u ponasanju




o utjeCu l1 individualne karakteristike (dob, grupa, iskustvo) 1l1 situacijski

¢imbenici (druStvenost, nacini testiranja) na evoluciju spoznaje?
o Empirijski odgovori na 3 pitanja:

Dobivamo li MoZemo li iz metoda Koji okoli$ni i
robustne rezultate ? pouzdano uociti razlike druStveni ¢imbenici
medu jedinkama ? utjeCu na spoznaju ?
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Gorilla gorilla




Materijali i metode

e 1,5 godina, svaka 2 tjedna

1. test socijalne spoznaje - ,gaze following”

2. procjena sposobnosti uzro¢nog zakljucivanja - zadatak izravnog
zakljuCivanja i zakljucivanja isklju€ivanjem

3. numericka spoznaja - kvantitativna diskriminacija

4. testizvrsnih funkcija - zadatak odgode zadovoljstva



Session 1

Session 2

Gaze following
(2 trials)

Direct causal inference and inference by
exclusion (12 trials each, intermixed)

Gaze following
(2 trials)

Gaze following
(2 trials)

Quantity discrimination
(12 trials)

Delay of gratification
(12 trials)

Gaze following
(2 trials)




Rezultati

Rezultati pet kognitivnih zadataka kroz vremenski period

Proportion correct responses

1.00 -

0.75 -

0.50 -

0.25 -
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Causal inference

Inference by exclusion

Delay of gratification
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—— Gorilla

—— QOrangutan



Procjene stabilnosti i pouzdanosti temeljene na modelima latentnog stanja

Latent state mean

o

Reliability

Gaze following

Causal inference

Inference by exclusion

+ Includes O
* Different from O

Quantity discrimination Delay of gratification

4 Phase

& Phase 2

Time point



Zakljudak

e 1zvedba na razini zadatka opcCenito stabilna tijjekom vremena

e uspjesnost: razlike u osobinama izmedu pojedinaca

e kognitivne sposobnosti su povezane = zajednicki kognitivni procesi

o 1ndividualne karakteristike vaznije od situacijskih cimbenika

o Great ape cognition je strukturirana stabilnim kognitivnim sposobnostima koje
odgovaraju razlicitim (ali koji se ponekad preklapaju) razvojnim uvjetima
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1. UVOD

* Sposobnost prilagodavanja novom okoliSu — predstavlja temeljnu ulogu u evoluciji
Zivota

Q ©

* Solna barijera — jedan od najteZih uvjeta prijelaza (potaknulo evoluciju razli¢itih
morskih 1 ne morskih zajednica) — slabo prouc¢avani kod mikrobnih eukariota

- Mikroorganizmi (visoka sposobnost prilagodbe 1 rasprostranjivanja)

* Neke skupine su pokazale relativno visoke stope prijelaza (gljive, dinoflagelati) —
solna barijera je premostiva (evolucijske prilagodbe)

* IstraZena je promjena staniSta (eukariotsko stablo) — set podataka (duga 1 kratka
Citanja sekvencirane DNA), eukariotske linije koje bolje savladavaju barijeru




* Provedeno je 10 milijuna dugih ¢itanja sekvenci (4 500 bp —
rDNA) iz okoliSa (21 uzorak)

* Duga ¢itanja (razumijevanje raznolikosti obzirom na okoliSne
uvjete) + kratka Citanja — razumijevanje ucestalosti, smjera i
vrijeme prijelaza izmedu razliCitih okoliSa tijekom evolucije
eukariota

* Morske 1 ne morske mikrobne zajednice — filogenetski razlicite,

prijelazi su se dogodili u oba smjera u gotovo svim glavnim O
linijama




2. REZULTATI

Uzorci su sekvencirani sa PacBio (Sequel II) — metabarkodiranje sa
dugim ocitanjima

21 uzorak — morski (eufotica 1 afoti¢ka zona), slatkovodna jezera 1
ribnjaci, tlo tropskih 1 borealnih Suma

Sekvence su grupiranje u operativne taksonomske jedinice (97%
slicnosti)

Usporedba sa illumina podacima (kratka ocCitanja) — identifikacija
eventualnih razlika u detekciji razli¢itih skupina (relativno sli¢ni)




Evolucijski odnosi — analiza 18S 28S

16,821 (21 uzorka)
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Habitat transition
rates vary across
major eukaryotic
clades

* (1) koliko ¢Cesto su se prijelazi
1izmedu morskih 1 kopnenih
staniSta dogadali tijekom evolucije

* (2) koje eukariotske linije su ¢eSce
prelazile ovu barijeru

* (3)u kojem smjeru?

* Bayes-ova statisticka analiza +
Markov model

* (QM-NM) i obratno (QNM-M) za
sve eukariote




Habitat transition rates vary across major
eukaryotic clades

* Varijacije u prijelazima izmedu skupina
* Gljive su imale daleko najveci broj prijelaza, ~80

* Nakon gljiva najveca tendencija: kriptofita,
parozine, dinoflagelati 1 algaSice

* Promjenom staniSta, dolazi do minimalnih
evolucijskih promjena u sekvencama rDNA N\

* Manja tendencija prijelaza: heterotrofni N
stramenopili 1 apikompleksa 7 |




log global rate

b

Transition rate between marine
and non-marine habitats

Number of transitions from
marine to non-marine habitats

d

Number of transitions from
non-marine to marine habitats
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Habitat transition rates vary across major
eukaryotic clades

» Ustanovili su da su sve proucavane skupine imale stope
prijelaza razlicite od nule u oba smjera

* [znimka — Centrohelidi 73% vremena nema kolonizacije kopna
* Neke skupine su imale simetri¢ne stope prijelaza

» Apikopleksa, heterotrofni stramenopili, klorofiti, haptofiti

* Preferenciju za morem su imali dinoflagelati

* Preferenciju za kopno su imale gljive

* Heterogena tranzicija — GLJIVE (askomikota (M), dikarya
(NM))



Maximum-likelihood method

* Brojali su se migracije min. dva taksona unutar
glavne skupine

 ZabiljeZzeno 350 tranzicija tijekom evolucijske o
povijesti

* Gljive su prolazile slanu barijeru 72 puta




Relative timing of habitat transitions

 Za svaki pretpostavljeni prijelazni dogadaj, mjerili su
duljinu grane od prijelaza do korijena skupine

* Opceniti trend je da se vecina prijelaza dogodila relativno
nedavno u povijesti grupa

* Kod gljiva u posljednjih 10% vremena (63 prijelaza u 100
mil. godina)

 Rani prijelaza u evoluciji (M) — centrohelidi,
apikompleksa

 Rani prijelazi u evoluciji (NM) - heterotrofni
stramenopili, klorofiti




Dinoflagellates

Perkinsids

Apicomplexans

Ciliates

Cercozoans

Bigyrans

Gyristans

All transitions
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Ancestor habitiat reconstruction

* Tako nije sigurno koje su skupine prvo
evoluirale od LECA, oba od danas
najprihvacenijih sluc¢aja ukazivajuda je
staniSte LECA bilo NM

* Predvidena staniSta predaka vecine
grupa preklapa se s njihovim
danaSnjim staniStima




a Discoba-sster Amorphea-sisber

All other All ather

aukaryoles pukaryOias
LECA LECA

Descobids Amorphea
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Ancestor habitiat reconstruction

Discoba-smter Amorphea-sister

* Amorphea - NM L’E_ L oi—
* Predak Metazoa 1 Choanoflagelatea - ?
* Metazoa - M :
* Predak gljiva - ? t% y i% ;i
g § 8
s TSAR-M %“%Eﬁ‘

* Alveolata - NM




3. DISKUSIJA: Q.0

e Detektirano 350 prijelaza — vjerojatno minimum |5
* Izostanak izumrlih vrsta i1z analize
 Sva staniSta nisu bila uklju¢ena u analizu
» Zbog vrste analize ne detektiraju se prijelazi slane barijere unutar klastera

* 57% detektiranih prijelaza se dogodilo u zadnjih 10% povijesti
evolucije

* Fosili eukariota u uvjetima niskog saliniteta prije 1 milijarde godina

* Dokazi za Zivot eukariota u uvjetima niskog saliniteta prije 2 miliarde
godina tijekom prve pojave plastida




* Nedostaci Qﬂa\\
* Nisu snalizirani geni eukariota s ekstremnih staniSta g;@
* Npr. — morski sediment, anoksi¢na staniSta, hidrotermalni izvori, hiperslana jezera, ...
* Gljive — najuspjesniji eukariotski kolonizatori
* Preferiraju kolonizirati NM staniSta, gdje su dominantne

* Velika razlika 1zmedu gena M algi 1 NM algi

* Lateralni prijenosi gena — potencijalono jedan od glavnih sistema
prijelaska slane barijere medu stanistima
* dijatomeje 1 askomicete - jedne od grupa koje najCeSce prijelaze stanista i
kojima se lateralni prijenos gena se pokazao kao vrlo vazan evolucijski proces




4. ZAKLJUCAK:

 Eukarioti su vjerojatno nastali u NM stanistu

* Sve prouCavane skupine 1male stope prijelaza
razli¢ite od nule u oba smjera

* Dvije najvece grupe eukariota, Amorphea 1 TSAR,
nastali su na razli€itim staniStima

* Neke skupine su imale (a)simetri¢ne stope prijelaza

* Prijelaz slane barijere povezan je s nastankom
raznovrsnih skupina eukariota




Genomic inference of a severe human
bottleneck during the Early to Middle
Pleistocene transition

A\N




Uvod

e malo se zna o veli¢ini populacija roda Homo na prijelazu iz srednjeg u
kasni pleistocen

e malo uzoraka iz tog vremena

e razvijene metode koje koriste polimorfizam danasnjih gena za uvid u
populacijsku proslost




FitCoal - fast infinitesimal
time coalescent process

{0){®8}(©06}-(0000)

ANAY R

e koalescencija

backward in time

e stopa koalescencije - daje uvid u velic¢inu
populacija i utjece na SFS

I_
I
]
I
]
1
- .

e SFS (site frequency spectrum) - distribucija Fig. 1. lllustration of FitCoal. (Left) The backward process in which four lineages (represented by the
v 5 four solid black circles at the bottomm) coalesce into one (represented by the single solid black circle at
uCestalosti alela u sekvencama the top) after passing through millons of infintesimal time intervals (Af). The area highlighted in blue shows the
backward transformation process of different coalescent states with tiny probability changes in an infinitesimal
time interval. Thick arrows indicate high transformation probabilities, and thin arrows indicate low transformation
® pred nosti metode: moie zanemariti velik d|0 probabilities. The blue and purple arrows correlate to the two events in the middle pane represented by
blue- and purple-colored lines. Each state is indicated with a box, in which one circle indicates one lineage.
SFS-a i time reducirati hitchhiki ng efekt i The boxes with solid black circles represent the states with the probability of 1 The boxes with empty
> : : : : circles represent the states with the probability of 0. The probabilities between 0 and 1 are represented
greske sekvencira nja, prepoznaje trenutne i by gray circles. (Middle) Hypothetical coalescent trees with branches of different states, indicating the
> " . number of lineages. Blue branches represent a transformation from four to three lineages. Purple branches
d UgO rocno e kS pO nenc |J d I ne p ro mJ ene indicate that no coalescent event occurred. (Right) The size of a theoretical population over time. The
o width of shadowed area denoted as N(t) indicates the effective population size (i.e., the number of breeding
popu Iacue individuals) at time t. It is assumed that the effective population size remains unchanged within a At.

Slika 1. llustracija FitCoal-a



Tocnost FitCoal metode
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Slika 2. Demografski podaci dobiveni iz simuliranih uzoraka metodama FitCoal, PSMC,
Stairway Plot i SMC++




Povijest velicine Africkih populacija

e bottleneck effect - naglo smanjenje
populacije i njezine genske raznolikosti gdje
je prezivljavanje nasumicno

Effective population size
(in thousands)

® analizirano 10 populacija

o

® sve su prosle kroz bottleneck

e bottleneck trajao 117 tisuc¢a godina
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e prezivjelo 1,3% ukupne populacije
10 100 1000 800 1000 1200 1400 1600
Time (thousand years ago) Time (thousand years ago)

® izgubljeno 65% genske raznolikosti J—

== East Asian American

Slika 3. Povijest ljudskih populacija odredena
metodama FitCoal, PSMC, Stairway Plot i SMC++



Ostale populacije

analizirano 40 populacija

nije uocen bottleneck

Effective population size
(in thousands)
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Slika 3. Povijest ljudskih populacija odredena
metodama FitCoal, PSMC, Stairway Plot i SMC++



Daljnja istrazivanja

Bottleneck | Bottleneck Il Bottleneck il
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Slika 4. Demografski modeli za daljnja istrazivanja bottlenecka
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Slika 5. Shematski dijagram povijesti velicine ljudske populacije



bottleneck - trajanje: 117 tisu¢a godina
opstalo 1280 pojedinaca

inbreeding i smanjenje genske raznolikosti
nedostatak fosilnih nalaza

nastanak 2. kromosoma

pojava posljednjeg zajednickog pretka




?

e gdje su se nalazili nakon procesa uskog grla

e kako su nadvladali klimatske promjene

e kako je tako mala populacija opstala toliko dugo




EVOLUCDA T IMPLIKACIJA DE
NOVO GENA KOD LJUDI

Daniela Gaspar, lva Macan i Dora Smit
6. prosinca 2023. godine

Prirodoslovno — matematicki fakultet Sveucilista u Zagrebu



UVOD

* Geni se mogu razviti kroz procese koji ne
zahtijevaju dupliciranje/reorganizaciju gena
predaka - de novo geni

* De novo evolucija gena - novo stjecanje gena
(za kodiranje proteina) iz prethodno ne-
genske DNA

* Glavna uloga u evolucijskom napretku,
pruzaju vrstama nove mogucnosti za
adaptaciju

\




Ljudski genom krije mnogo
viSe regija za kodiranje
proteina nego sto se dosad
smatralo

Novo otkriveni otvoreni
okviri ¢itanja (ORF) su
evolucijski mladi i
ograniceni na ljude ili
primate

Ne ispunjavaju
tradicionalne zahtjeve -
nisu sustavno istrazeni

Klasificiranje u regije za
kodiranje proteina:

Postojanje pouzdanog
transkriptnog modela

Intaktni ORF

Mora postojati evolucijska
ocuvanost u kodirajucoj
regiji

Dokazi na razini proteina




* Vrlo mala vjerojatnost nastanka gena drugim
GENI KOJI mehanizmima osim reorganizacijom postojeceg

genetskog materijala

NASTAJU IZ NULE

* Nastanak de novo gena mogao se dogoditi u bilo
kojem trenutku u evolucijskoj povijesti organizma
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TRENDS in Genetics

* Usredotocenost na mlade gene, taksonomski ogranicene gene (TRG)
koji su prisutni u jednoj vrsti ili liniji, ukljucujuci takozvane
gene sirocad - gene kojima nedostaje bilo kakav prepoznatljiv
homolog



Orphan gene evolution

Duplication-Divergence
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De novo evolution from
non-coding DNA

Py
e
Py

GENI SIROCAD

* Geni nepoznatog podrijetla prvi su
put spomenuti kao geni sirocad u
kvascu

Dva su moguca objasnjenja za

postojanje ovih gena:

1. Dupliciranje i brza divergencija
—> rezultiralo neuspjehom
otkrivanja ortologa

2. Evolucija de novo = ne postoji
gen predak



KORACI POTREBNI ZA
EVOLUCIU DE NOVO GENA

* Gen treba dobiti mogucnost transkripcije i steci
otvoren okvir Citanja (ORF) koji moze biti
preveden

* 1-2% ljudskog genoma kodira za sekvence koje
kodiraju proteine, transkripcija kroz cijeli genom
je sveprisutna

* Rezultirajudi prijepisi Cesto nisu kodirani i
nedostaju ili homologija sekvence ili tipicha
svojstva RNA za kodiranje proteina, Sto cesto
dovodi do njihove klasifikacije kao gena IncRNA
(long non-coding RNA)



e |zrazeni IncRNA moze
posluziti kao RNA

intermedijer za nove protein-

kodirajuce gene

e Veliki udio IncRNA moze se
lokalizirati u citosolu i fizicki

se povezati s ribosomima
slicho kao mRNA koje
kodiraju proteine
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* Istrazivanje ljudskih de novo gena dobilo je
zamah u posljednjih nekoliko godina

* 15 specificnih gena za primate i 3 gena
specificha za covjeka

* Genomske analize transkripata dokazale su
kod ljudi | cimpanza da je vise od 5000
transkripcijskih dogadaja bilo jedinstveno
za svaku vrstu

* Riza - mutacije indela pomaka okvira

* Drosophila melanogaster - de novo ORFs
koji su se pojavili prije nego sto je
transkript RNA domacdina stekao sredstva
da postane prepisan

* Riba bakalar - glikoproteini protiv
smrzavanja (afgps)



Ocuvanje,
selekcija |
znacajke de
novo gena

Ako postoji otvoreni okvir
Citanja (ORF, eng. open reading
frame) i moze se transkribirati,
postavlja se pitanje:

Kako translatirani otvoreni
okvir Citanja postaje novi
protein-kodirajuci gen?
Koliko Cesto se taj proces
dogada nasumicno?
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Odgovor:

* sve te ekspresije otvorenih okvira
Citanja (ORFs) rezultiraju bazenom
proto-gena (eng. ,pool”) 2 vremenom
se evolucijskim pritiskom odabiru
korisni otvoreni okviri Citanja

» Saccharomyces cerevisiae = 1000
gena koji ne postoje kod bliskih
srodnika



Model
evolucije de

- postupni prijelaz s ne-genske
regije prema translatiranom
lokusu s translatiranom
kodiraju¢om regijom

- geni prolaze kroz ,sve ili nista”
tranziciju = moraju postojati
karakteristike gena koji su prije
postojali ili ¢e stanica bilo koji
prijelazni oblik smatrati
toksicnim nusproduktom

novo gena




Znacajke de novo gena

* Usporedba aminokiselinskih sekvenci proto-gena i sintetiziranih
proteina koji imaju jednaki redoslijed aminokiselina i jednake su duljine

* Kraca duljina i manji broj eksona
* Duljina gena i duljina otvorenih okvira Citanja (ORF) raste sa staroscu
» Stariji i dulji gen = veca ekspresija (Escherichia col))



Produzivanje de novo proteina = nacin na koji se de novo geni
integriraju u postojecu ,masineriju” stanice

Konstruktivna neutralna evolucija

Kako je moguce da neutralni peptidi i dalje postoje unatoc selekciji?

—> ti peptidi mogu prolaziti kroz rapidne promjene koje s vremenom
mogu biti odabrane ako bi bududi produkt bio koristan stanici




Kako odrediti je

li nedavno e Istrazivanja na primatima i ljudima

hastao d.e [Uente * Postoji 155 translatiranih otvorenih okvira
gen postigao Citanja (ORF) nastalih de novo u evolucijskoj

razinu bioloske liniji sisavaca
aktivnosti koja  Eksperimenti s ugasenim verzijama tih gena

bi klasificirala * Zakljucak: to nisu geni na nekodirajucoj RNA,
gen kao nego geni na protein-kodirajuim sekvencama '

funkcionalan?

o




Popis de novo
protein-kodirajucih
sekvenci kod ljudi

Detaljno istrazeno - 82 - vecina
dosad smatrana IncRNa (long non-
coding RNA)

Otmica promotora = vise od 50%
de novo gena preklapa se s nekim
drugim genom



DE NOVO GENEZA U LJUDSKOJ
FIZIOLOGHI | RAZVOJU KARCINOMA

* Obradena 82 ljudska gena (priznati kao de novo ili se
smatra da su tako nastali)

* Ekspresija u mozgu (24/82)
1. Mozak je ,privilegirano tkivo” sto se tice imunoloskog
sustava

2. Varijabilna kromatinska pristupnost tijekom
neurogeneze

* Dva de novo gena -> uloga u prosirenju korteksa
tijekom razvoja ljudskog mozga

* Nase povecane kognitivhe sposobnosti - moguce
podrijetlo u de novo genima koji su izazvali evolucijski
nedavne morfoloSke promjene u cerebralnom
neokorteksu




* Ekspresija u testisima (19/82)

* Istrazeno kod D. melanogaster, ali istinito i za mlade gene kod ljudi
,out-of-testis” hipoteza

* Kod spermatocita i spermatida kromatin u otvorenom stanju povecana
transkripcija DNA do cije transkripcije vjerojatno ne bi doslo u drugim
tkivima

* Mnogim genima nije poznata uloga, ali neki su povezani s nastankom
karcinoma



Geni vezani uz rak
pozitivno selektirani

(?)

Ti isti geni u drugim
tkivima dovode do
tumorigeneze

Geni vezani uz
spermatogenezu
(potiskuju apoptozu
u spermatocitima -
omogucavaju
njihovo bolje
prezivljavanje)
POZITIVNA
SELEKCIJA

Primjer toga je
NCYM protein kod
miSeva (normalna

ekspresija u
testisima, a
povezani s razlicitim
oblicima karcinoma)




Spermatogenesis
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* Mnogi mladi geni ili proto-geni s dokazima
translacije u potencijalne proteine -> tesko
odrediti jesu li protein-kodirajuci ili
nekodirajuci

BU DUCA * Pronadeno da kod karcinoma disregulirane

|STRAZIVANJA mnoge duge nekodirajuce RNA -> i RNA bi

mogla imati funkciju kod razvoja raka*
DE NOVO *dvostruka uloga RNA transkripta de novo gena

GENA * Zbog toga bitno istrazivati i kodirajuce i
nekodirajuce funkcije gena

* Samo 7 od 82 priznato kao protein-kodirajuci '
geni -> problem kod sistematizacije zbog
kompliciranih kriterija, radi se na uskladivanjl/

> 4




Role in development
or disease
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Stucture, disorder or motifs

OTVORENA PITANJA

1. Gdje, kada i zasto nastali?

2. Kada i pod kojim uvjetima dolazi
do ekspresije?

3. Kakve strukture/motive tvore?

4. Imaju li ulogu u nedavnim
adaptacijama specificnim ljudima
(razvojni proces — neokorteks)?

5. Uloga u bolestima?



Elephants as an
animal model for
self - domestication

Lea Kanjuh, Hana Jurkovi¢,Hanna Jandrasek;
3. Godina preddiplomskog studija Biologija




Human self — domestication hypothesis
(HSD)

Ljudi su jedina vrsta koja je razvila slozene osobine
HSD hypothesis — sloZene |ljudske osobine su rezultat evolucijskog procesa
samopripitomljavanja kojim ljudi postaju manje agresivni i prosocijalni
Samopripitomljavanje vs. pripitomljavanje
» promjene u okolini i unutarnji pritisci favoriziraju prosocijalnost nad
agresivnosti vs. umjetna selekcija od strane ljudi

» Unutargrupna prosocijalnost vs. prosocijalnost prema drugoj vrsti
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Bonobo majmun

» 2. primjer samopripitomljavanja — bonobo majmun
» Manja agresivnost s obzirom na srodnu ¢impanzu

»  karakteristike kao rezultat samopripitomljavanja:

Smanjenje lubanje/mozak
Smanjenje dlakavosti
Povecana zaigranost

Smanjena pigmentacija (usne, koza...)....

Bonobo majmun ( Pan paniscus)
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Najvece kopnene zivotinje
3 vrste

Jedini zivuci €lanovi svog reda

vV V VYV V

Zivot u kompleksnim skupinama - odrasle
Zenke suraduju u obrani skupine, podizanju

mladunaca i trazenju hrane

Carstvo: Animalia
Koljeno: Chordata
Razred: Mammalia
Red: Proboscidea

Porodica: Elephantidae




Elephas maximus

Loxodonta africana

Loxodonta cyclotis




Znacajke koje dovode do pojave samopripitomljavanja:

» smanjena agresivnost — pokreta¢ samopripitomljavanja
» socijalno osjetljive razine kortizoola

» produljeno juvenilno razdoblje i poja¢ana zaigranost

>

razvitak sloZzenih komunikacijskih sustava
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SMANJENA AGRESIVNOST
» upozoravanje

» druStvena tolerancija

PROSOCIJALNO PONASANJE
» druStvena svijest
> zastita

» pomoc
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» povecana razina u stresnim situacijama
» socioekoloSke smetnje
»  PTSP simptomi
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PRODULJENO JUVENILNO RAZDOBLJE I POJACANA
ZAIGRANOST

PRODULJENO JUVENILNO RAZDOBLJE
» viSe mogucnosti u€enja, umjesto
urodenog znanja

» ponaSanje drustveno preneseno

POJACANA ZAIGRANOST
» manja sklonost dominaciji
» veca ravnopravnost i suradnja

» druStvena i nedrustvenaigra
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kratka komunikacija na velike udaljenosti
opsezni vokalni repertoar
svakodnevni timski rad

viSeosjetilni sustav




» HIPOTEZA: geni povezani za pripitomljavanje su tijekom evolucije opstali u slonovima pozitivhom

selekcijom
» TESTIRANJE HIPOTEZE:

-ABSREL- metoda

-Postoje li biolo3ki putevi u kojima su pozitivnho odabrani geni prekomjerno zastupljeni?

-> socijalizacija, upravljanje agresijom, obrambeni mehanizmi...

-Pronadeni su dokazi o nekoliko gena koji su bili prethodno ukljuéeni u pripitomljavanje, a pozitivno su

selektirani kod slonova




WY _
D>

Uzroci samopripitomljavanja:

1. Manjak predatora i velika dostupnost hrane
2. LoSi Zivotni uvjeti

3. Efekt osnivaca




» NiSa koja je omogucila kompleksnost ponaSanja slonova rezultat je kognitivnih
promjena i promjena u ponasanju koje su dovele do smanjenja agresije

» Potrebna daljnja istrazivanja kako bi se otkrilo kada je ovaj proces u slonova zapoceo

» Promjene u putevima neurotransmitera povezanih s agresijom utjecu na ponasanje
slonova i samim time na samodomedtifikaciju

» Moguce da je ovakav obrazac ponaSanja prisutan i u ostalih visoko inteligentnih
vrsta, s razvijenom drustvenom inteligencijom
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UvOD

Y kromosom igra klju¢nu ulogu u odredivanju muskog
spola.

Sadrzi pseudoautosamalnu regiju (PAR), koja je
dozivjela velik gubitak gena u usporedbi s drugim
genomskim regijama.

Razlidite loze primata dozivjele su razliCite stope
gubitka gena i strukturne promjene kromatina na
njihovim Y kromosomima.

Sekvence 29 vrsta primata na temelju kojih su se
8le identificirati promjene u konzerviranim
Gijama
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STRUKTURALNE VARUJACHE UY KROMOSO

Identifikacija razlika izmedu X i Y kromosoma tehnikom 'long- read sequencing’.

Ljudski Y kromosom sastoji se od Cetiri glavne klase sekvenci - X-degenerirana, X-transponirana,
amplikonska i heterokromatinska regija.

Amplikonske regije sadrze kopije gotovo identi¢nih sekvenci, koji su Cesto rasporedene u
palindromsku strukturu.

Heterokromatska regija sadrzi sekvence koje su zbijene tijekom stani¢ne diobe i obogacéene
satelitskim sekvencama.

X-transponirana regija vrlo je identicna svom X parnjaku i smatra se da je nastala preko X/Y
divergenciju u trans- polozaj nakon razdvajanja ¢ovjeka i cimpanze.

Varijacije u velicini Y kromosoma primata su uglavnom posljedica varijacije u veli¢inama
heterokromatskih i amplikonskih regija.
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POMICANJE PAB-A THEKOM EVOLUCIJE SP
KROMOSOMA

Definiran je PAB u svakoj vrsti i pronadene su velike varijacije u promjeni duljine PAR-a.
Strepsirrhini pokazuje najduzi PAR, dok Callithrix jacchus pokazuje najkraci PAR.

Kod svih vrsta se PAB pomaknuo najmanje Sest puta u cvorovima predaka ili pojedinacnim
linijama.

PAR2, specifi¢an za ljude, sadrzi tri gena za kodiranje proteina (SPRY3, VAMP7 | IL9R).
IL9R translociran na X kromosom kod zajednic¢kog pretka primata -> translokacija u Simiiformes.

VAMP7 i IL9R su X-specifi¢ni kod svih vrsta primata, osim kod zelenog majmuna (Chlorocebus
sabaeus).




EVOLUCISKI SOJEVI KROMOSOMA BRIVIAT,

Kombinacija gametoloske filogenije i parnih sinonima stopa supstitucije (d8§oarova
gametologa u svakoj vrsti, je potvrdilo da svi primati dijele tri predacka sgfa (S1-S3), kofi se
razvio u zajednickom pretku Eutheria.

PAB pomak u Simiiformes MRCA doveo je do pojave S4, dok se kod Platyrrhini i Catarrhini
neovisno razvio jos jedan novi stratum (S5).

Stope supstitucije izmedu X i Y gametologa povecavaju se sa staroscu sloja, ali omjer dN/dS
najveci je za najmlade slojeve, Sto ukazuje na manje ogranicenu evoluciju za ove gene.

/X

Medu 29 primata, zakljucili smo da je 20 predaka gametolognih parova u S1-S3 ukljucuj
( /Y, TAB3X/Y i BCORX/Y) novootkrivene ovdje.

//
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Usporedene su dS vrijednosti svakog sloja s
ocCekivanjima dSexp koja se temelji na
procijenjenim stopama mutacije roditelja i
potomaka.

Omjer dS/dSexp kvantificira promjenu mutacije na
cijelom genomu.

EVOLUCISKI SOJEVI KROMOSOMA P

Slika 5. Stopa mutacije kod
razliCitih slojeva




GENOMSKO PREUREDENJE KOD SIMIIFOR

Postoje strukturne varijacije izmedu X i Y kromosoma koje doprinose supresiji
rekombinacije izmedu njih.

X kromosom — visoki stupanj sintetije.

Y kromosom — viSe strukturnih promjena kroz vrijeme.

Vecina regija koje se mogu poravnati izmedu X i Y kromosomi nalaze se S4 i S5.
Razlike izmedu X i Y kromosoma su posljedica promjena na Y kromosomu.

Povezanost izmedu promjene epigenetske modifikacije i heterokromatinizacije tijekom
evolucije Y kromosoma.
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EVOLUCIJSKA DINAMIKA GENA NA'Y

Vecina Y-vezanih gena u S1-S3 izgubljena prije Simiiformes (81 miliju dina), S4 i pe brz

gubitak gena u prosjeku izmedu 84,79% i 94,93% (do prije 42 milijunajgodina).

Gen NLGNA4Y (S4), na Y kromosomu muskaraca bio prisutan u vise od polovine postojeéih
Simiiformesa — autizam?

Korelaciju izmedu dN/dS vrijednosti nekoliko Y-vezanih gena i muskih razvojnih osobina - dohQ
spolne zrelosti muzjaka, morfologija spermija, veli¢ina testisa.

N

AG geni — visoko ponavljajuée sekvence, eksprimirani u testisima, vazni za plodnost.

/

Nadeno 178 X-vezanih AG gena, 32 Y-vezanih gena.

fd CDY 5ni kog

PY, H 8 poloy

Ko- irani g i'Y kg Pmima ekolikg yrimata




FEVH
Knnv_. SF

Autasomes derived

ranPARY derived

stral

g

W Ampliconic
W Multi-copy
Single copy

'E :
DOXIY, REMY

Single copy
in human

B Mult-copy

Oethologue locatan

1

KAGEZ
= Hominidas
— Hylohatidaz
= Ceroopithecides
=== [Platyrrhin:
= Strepsarhind
— Catarrhirs
— Simaformes




o ZAKLJIUCAK

U usporedbi s X kromosomom, dinamicka promjena je brza na Y kromg

Dva mlada sloja (S4 i S5) su se razvila u predcima Simiiformes i Catarrhini, poprilicno neovisno i
imali razlicite stope divergencije kod razlicitih vrsta.

Primate konstantno proSiruju X-degenerirane regije, nakupljaju nove gena kopiranjem ili
translokacijom iz ostatka genoma ili pojacavaju Y-vezane gene.

U AG porodici gena dominiraju geni specifi¢ni za testise — selektivna prednost.

'\

JoS uvijek nemamo potpuno indeksirane amplikonske i palindromske dijelove Y kro
ovim radom objasnjene su mnoge klju¢ne evolucijske znacajke Y kromosoma prim;

//




De novo genes with an IncRNA
origin encode unique human

brain developmental
functionality

Ni A. An, Jie Zhang, Fan Mo2, Xuke Luan, Lu Tian, Qing Sunny Shen, Xiangshang Li,
Chungiong Li, Fanqi Zhou, Boya Zhang, Mingjun Ji, Jianhuan Qi, Wei-Zhen Zhou,
Wangiu Ding, Jia-Yu Chen, lJia Yu, Li Zhang, Shaokun Shu, Baoyang Hu & Chuan-Yun Li

2 January 2023




UVOD

De novo geni — duplikacija postojecih gena ili iz IncRNA lokusa h—l —
— ekspresija i prekrajanje slicno ortolognim IncRNA h—lh—
— povecana ekspresija u mozgu j S

‘ PITANJA: ‘

1. Dogadaju li se promjene u lokalizaciji istovremeno s nastankom de novo gena?
2. Koji faktori imaju najveci utjecaj na izlazak molekula iz stanica?
3. Na koji nacin de novo geni dobivaju biolosku funkciju?



HIPOTEZE

CONTINUUM MODEL — de novo geni biolosku funkciju dobivaju korak
po korak

PRE-ADAPTATION MODEL — prekursori de novo gena imaju
karakteristike potrebne za izvrSavanje bioloske funkcije




ISTRAZIVANIJE

74 gena specificna za ljude/hominide - komparativna genomika s makaki
majmunima

— objasnjenje procesa nastanka de novo gena iz IncRNA, predlozili izlazak RNA iz
nukleusa kao selekcijsku granicu u stvaranju de novo gena i istaknuli vaznost de
novo gena u razvoju ljudskog mozga

’“‘ ) =

Bleemessssss  Slika 1. Macaca mulatta
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promjena klju¢nih karakteristika u nastanku de novo gena
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Fig. 2. Promjena kljucnih znacajki tijekom nastanka ljudskih de novo gena.
f,g, Distribucija gustoce svih mjesta vezivanja U1. h, Razlika N/C omjera izmedu de novo gena i njihovih IncRNA ortologa
u mozdanim tkivima.
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IncRNA lokusi vs. de novo geni
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de novo gen regulira razvoj ljudskog korteksa

specificni de novo
gen ENSG00000205704

— protein u ljudskim neuralnim
progenitorskim stanicama (hNPCs)

The proportion
of de novo genes

De novo genes
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Fig 5. Novonastali de novo geni moduliraju ljudski mozak.
a, ekspresija de novo gena u 6 vrsta ljudskih tkiva.
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REZULTATI
de novo gen regulira razvoj ljudskog korteksa
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Fig.6. Hominoidno specifican de novo gen regulira
sazrijevanje neurona.

g, Velic¢ine organoida kontrolne skupine, knock-out i pojacane
ekspresije.

Fig. 10. In vivo funkcija ENSG00000205704 u

kortikalnom razvoju.

a, Slike mozgova miseva divljeg tipa (CTRL) i
transgenih miseva s pojacanom ekspresijom
ENSG00000205704 (TG).



J/ ¢

Comparative single-cell
transcriptomic analysis of primate
brains highlights human-specific
regulatory evolution

Ines Marija Bilinovac, Lovro Celikovi¢, Mia Zuvela
PDS - Biologija, 3.godina
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O Uvod ©

¢ Pretpostavka: poboljsana kognitivna funkcija kod
ljudi rezultat je kortikalne ekspanzije i povecanja
stani¢ne raznolikosti

® Mehanizmi slabo istrazeni

¢ Jednostani¢na ekspresija gena! — MTG kao izvor
stanica



© Metode

e Banke gena — DNA podatci ¢ovjeka, gorile,
¢impanze, makakija i marmozeta

e Sekvence podijeljene u tri klase:
1. inhibitorski neuroni
2. ekscitacijski neuroni
3. ne-neuroni

e Expressolog — ekspresijska slicnost razlicitih gena
prilikom njihovog usporedivanja

e Ortologni geni — geni s homolognim sekvencama
koji potjeCu od iste predacke linije, s manjim
razlikama zbog specijacije
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Rezultati

Primate MTG snRNA-seq (new)
® Human © Chimp ® Gorilla ® Macaque @® Marmoset
(156,285 nuclei) (112,929 nuclei) (139,945 nuclei) (89,136 nuclei) (75,861 nuclei)
. - A ®
. ? VN ? % e ¢
- ~‘ | ' O g
[} Y L W 3 T ~
4 € 'r’) -l .') * ﬁ’ ) % Lt o p ( » Vg —
L < A=) o) 1 -
ay - >t R
8 N - . _, . - .
o [Vt Rbe] e e || T
@ ‘;' . _jgpen + =y

Generate transcriptomic taxonomy of primate MTG

Create consensus cell types by matching homologous clusters across primates using MetaNeighbor

Percentage of within-

[

O

species clusters
in each consensus type

8

Slika 1. Prikaz generiranih transkriptomickih mapa; udio pojedinih tipova stanica kod pojedinih

vrsta primata
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Slika 4. Boxplotovi usporedbe konzervacije koekspresije za markerske
gene izmedu ljudi i 21 druge vrste

Neokorteks — svojstvo specificno za sisavce

Regulatorne komponente na kojima se temelje
funkcionalne promjene razvile su se prije
evolucije sisavaca
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L a Workflow to select genes with by ep! won of filtering
[ ) human-specilic expression changes

rtreencnncndenneeene- .
1 (1) Human-animal score « ansmal-anemal score |
1 ]
1 {2) Human-mamemal scoce <« '
1 mammal-mamenal score '
1 ]
1 (3) Human-mammal score << '
1 chicken/zebrafish-mammal score '

C

. Slika 5. Shematski prikaz pristupa identifikacije gepa .s regulatornim O
promjenama specificnim za ljudé
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NHEJ! co-expression

NHEJ) expression profile across 57 cell types Sosons b

Excitatory neurons Inhibitory neurons Non neurons 18x10"
AUROC: 0.49 AUROC: 0.54 AUROC: 0.67 M. ) . .. A
77 T e T Pronadena su tri kandidata gena koji pokazuju
L] 1 =~ Noa-human primates o2 et Qo .o o .o . . .
¥ ; , §8 1% devijaciju u profilu ekspresije kod ljudi u neuronima
T ad ., - ! cx 06 . . . 0 .
§ .| :;;;.'»'::/‘-*;-!i:'t;.::.&;:’f.;:.:;;::ay’:;;;Vx = B (NHEJ1), ne-neuronima (C2) i svim stani¢nim
I ; | P1W skupinama (GTF2H2).
Consensus cell types Human- Mammal- Chickery
R A e _cwwee  ® NHEJ] - gen za popravak DNA za koji se zna da je
Excitatory neurons Inhibtory neurons. Nonneurons «10” . . e . . o . . .
| wmcon  acom jmosom T pod pozitivnom selekcijom iskljucivo u ljudskoj lozi
i E ? ¢ GTF2H2 - gen transkripcijskog faktora s visokom
§ sl Rend s A : interindividualnom varijabilnog¢u
§° Rl “w\. : ¢ C2 - imunoloski uzrokovan gen u signalizaciji
e 2 i d ¢ . .. .. ipe e
2, N 8 interferonom i ima ekspresiju specificnu za
Conzensus Human- Mammal- Chickeny . .o R . ~ . ~ ~ .
P mikrogliju u srediSnjem ziv€anom sustav Covjeka.
' expression profile across 57 ¢ TF2H2 co-expression . . . .o
e rrr e e Coanatn st Poznato je da C2 posreduje u interakcijama
57 iy g _1 - izmnedu mikroglija i neurona, njegova reqgulacija u
2 ; 5 : L2 mikroglijama povezan je sa starenjem.
5 B L F ....,z,., Atedosd o §8 o9 v
2 ! e }“ \'-!\" ! d 5“ - !
'§' 3 i - 1‘ ."\- 33 é
1 i A :
- :}emduuscnlwwl ‘ ummu;m én.cmt ?0’ Gen BBSB

mammal
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ko ijus Cnu za ()




® Upamti!

Kod ljudi je posebno izrazena raznolikost glija stanica, ¢ak i vise
nego kod hominida.

|dentificirano je 139 gena s ekspresijom specificnom za ljude, oni
su mladi, kra¢i u duzini i nastali pod uvjetima opustenih
mutacijskih ograni¢enja, a tek nekoliko njih nastalo je pozitivhom
selekcijom

Primjeri gena specifi¢nih za ljude: NHEJ1, C2, GTH2H2
(potencijalno i BBSH)

Geni karakteristicni za primate jako su konzervirani i otporni na
inaktivaciju



~ Zakljucak

® Vecina jednostanic¢nih komparativnih studija usmjerena je na

diferencijalnu ekspresiju gena medu vrstama — funkcionalna
posljedica razlicitog izrazavanja nije uvijek ocCita, minimalna
preklapanja gena komplicira meta-analizu!

Primati su se tek nedavno razvili iz svog posljednjeg zajednickog
pretka

Promjene u ekspresiji gena mogu biti izazvane drugim faktorima, kao
Sto su okolis ili prehrana
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« Zeli se ispitati veza izmedu svojstava (veli¢ina tijela i Zivotna povijest)
tetrapoda i njihove biogeografske rasprostranjenosti

ZIVOTNA POVIJEST TETRAPOD BIOGEOGRAFIJA

e Objasnjava opce e Svi Cetveronozni * Bioloska
znacajke Zivotnog kraljeznjaci disciplina koja
ciklusa e Beznoici, zmije proucava

e Raznolikost geografsku
strategija Zivota rasprostranjenost

populacija, vrsta i
viSih sistematskih
kategorija



U vedini slucajeva veliko tijelo i brza Zivotna povijest olaksavaju Yy @ \
uspjeh kod rasprostranjenosti vrsta ,’ {!~ '
i ~
i_, "'.' e N
iii_-_._! =
Vrste manjeg tijela i/ili spore Zivotne povijesti ili one prosjecnih "i iI'i
svojstava, su u manjini \ __‘ 22
ek

prepreku, utje€u na vaznost rasprostranjenosti zivota na Zemlji

" L\ A\
Uspjesni prelasci populacije preko/kroz veliku geografsku “\\\‘ /’2
\
AV

Primjer: majmuni Novog svijeta, kameleoni \




* Odabir taksona -> odabrane skupine za koje
postoje dostatni podaci

* 56 skupina: vodozemaca (10), gmazova (17),
ptica (14) i sisavaca (15)

* Za procjenu biogeografske rasprostranjenosti
kroz povijest koristen model iz programa
BioGeoBEARS -> za svaku skupinu ustanovljena
relevantna biogeografska barijera




* Rekonstruiranje pomicanja biogeografskih regija -> GPlates

Phylogenetic factor analysis (PFA): - metoda koja daje uvid kako su vrste evoluirale
preklg) genetskih promjena; procjena povezanosti danasnjeg organizma s njegovim
pretkom

o . - pronalazak svojstava koja se podudaraju u
razliitim taksonomskim grupama (diskretna svojstva)

N _ - provjera svojstava (veliCina tijela i zivotna
povijest) za sve skupine

N . o . - sve skupine su analizirane odvojeno jer zivotna
povijest moze varirati od skupine do skupine te su provedeni biogeografski modeli
na razini skupina

, _ ~_ -ponovljena analiza posebno za vodozemce i
sisavce, zajedno za gmazove i ptice -> odredivanje varijabilnosti za pojedine skupine

- program BEAST



* lzrada stabala i odabir onih koji najbolje
odrazavaju set podataka

* |zabrano 10 stabala za jednu skupinu
vodozemaca, gmazova i sisavca

e Za skupinu ptica analizirano stablo koje
sadrzi podatke za izumrli rod Vegavis
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1) filogenetski podatci (srodstvo
medu vrstama)

2) podatci o rasprostranjenosti
vrsta

3) svojstva za 7009 vrsta

(56 skupina tetrapoda za koje je bilo

dovoljno podataka)

(u prosjeku 125 vrsta po skupini, minimalno: 32
vrste, maksimalno: 491 vrsta)

10 skupina vodozemaca, 15 skupina sisavaca,
17 skupina gmazova i 14 skupina ptica
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Colubrinas (56)
Matricinae (48]

Paammophiinae (39) .
Viparinas (78)

Boidae (44)

Liclaemidae (214)

Anolis (288)

Seceloporus (78)

Chamaeleonidas (181) [l -.
Lacertini (105)

Cordyloidea (80)

Mabuyinas (112) ||
Cyrtodactylus (102) 1
FEelsumu E-ﬂiié (60} -
FPhylledactylidae (80

Pmnpﬂ':.-i doidea (55) =
Gn;.‘rid:la E.aghld (a2)

Pachyce idae (32

Camperpﬁ:lgidae {57 ..
Ieteridae (74)

Pycnonotidae (B5) [ | ||
Meliphagidae (85)

Pipridae (41)

Tyrannidae (207)

Furnariidae (263)

Psittacidae (242)

Cuculidae (97)

Trochilidee (2200
Cracidae (39)
Phasianidae (105)
Testudinidae (35}
Hipposideridae (56)
Rhinolophidae (55)
Pteropodidae (114)
Phllestomidae (151)
Feliformia (105)
Caniformia (115)
Bovidae (129)
Saoricidae (237)
Cricetidae (451)
Muridae (382)
Sciuridae (198)
Primates (302)
Diprotedontia (103)
Dasyuricae (64)
[:lldelphidaa {77
todactylidae (93)
Hvllgdae (445)
Dendrobatinae (45)
Myabatrachaides (77)
Mantellidae (150)
Dicroglossidae (81)
Pyxicephaloidea (60}
Flethodontinas (8) I I
Salamandridae (78) .
Hynobiidas [46) | |

'F

Vrane, zmije
krzljonoske

Realm

Abzent
Afrotropical
Australian
Madagascan
Mearctic
Meotropical
Oceandan

Oriernital

Palearctic
Panamanian
Saharo-Arabian

Sino- lapanese



Svojstva u biogeografskim modelima

BODY SIZE '!—IFE HVISTORY (strategija nacina
, C e zivota, prezivljavanja
- Vece/manje tIJE|O  Rast, razvoj, razmnoZzavanje (BRZO/SPORO)

: potrebe za hranom * Brzo/sporo dosezanje reproduktivne
- otpornost na stres u nedostatku| | dobi/juvenilno razdoblje

hrane * \Ve¢a/manja genetska varijabilnost u
populaciji u vrem.razdoblju

[/ veliko tijelo / brzozivuce
\ malo tijelo \ sporozZivuée
U ekstremno (jako veliko/malo) U ekstremno
N umjereno/srednje N umjereno




OSOBINE USPJESNOG
RASPROSTRANIJIVANJA

* 4 razlicita odnosa osobine —
stopa rasprostranjivanja :
1) Pozitivni — veliki + brzozivuéih—->

bolje rasprostranjeni od
manjlh/sporozwuuh

2) N Eatlvnl manjih/sporoZivudi
olje rasprostranjeni

3) U oblik 2 osobine
bolje rasprostranjeni od
umjernih

4) Oblik zvona = umjernih osobine
bolje rasprostranjeni od
ekstremne
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Licksemicdae

mmmmm

Trochilidas

Hippasderidae

Mantedlidac

Salamandricae




Lo Body size Life history

| Q _. 7, 7% 14% nN=7

- * - 57% 1% 1a%T% n =14
n \ = A% 5% B% I5% n =12
B *, : . 233% 13% 20% 39% n=15

Disperser characteristics

/ ] Large body size/fast life history \ ] small body size/slow life history
n [ 1 ] intermediate body size/life history U [_] | Extreme body size/life history

55% ukupnih odnosa su pozitivni — a to je najjace
izrazeno kod gmazova (73%) i sisavaca (54%)

17% prosjecniih svojstava je bolje rasprostranjeno
14 % malih/sporozivucih (negativni odnos) (manje
ektotermne Zivotinje nikada nisu imale prednost u
rasprostranjivanju, dok kod endotermnih ima
negativnih odnosa)



Prednost disperzije dviju
strategija ne pojavlje se
istovremeno u istim
skupinama

Vrste s brzim zivotnim
strategijama, ali malom
velicinom tijela bolje su

se rasprostranjivale

U nekim skupinama,
velike vrste s
ekstremnom zZivotnom
strategijom bolje su se
rasprostranjivale

Visestruke znacajke
mogu medusobno
interagirati u svom
utjecaju na
biogeografsku disperziju.




/asto se karakteristike najboljeg rasprostranjivanja
razlikuju izmedu skupina

Apsolutne vrijednosti obijezja su vaznije nego relativne vrijednosti unutar skupina

Varijabilnost osobina unutar skupina

Udio promatranih dogadaja disperzije koji su oceanski

Broj vrsta unutar skupine

Pokrivenost podacima o svojstvima




o

Average life history

Average life history

Dispersers are Dispersers are
large small »

Average lifehistory

-1.0 0 1.0 -1.0 0 1.0
Average body size Average body size

Dispersers are Dispersers are
extreme t’

intermediate

.

5 2.0

9

£

® 1.0

> 0

@

>

z -1.0
-1.0 0 1.0 -1.0 0 1.0
Average body size Average body size

0 1

Probability of dispersers being
large, small, Intermediate or extreme



Rezultati

Mala veliCina bila je prednost disperzije u skupinama s malim
prosjecnim veliC¢inama tijela i brzom zivotnom povijescu

Do sada nije pokazano da se mali tetrapodi rasprostiru na velike
udaljenosti

Mala veliCina je prednost u oceanskom rasprostranjivanju

Mala veliCina uglavnom se odnosi na uspjesno Sirenje u
skupinama ptica i sisavaca



Srednje veliCine tijela bile su u prednosti unutar skupina s
ukupno velikim velicinama tijela i sporom zivotnom
povijescu

Male Sanse da se nekoliko velikih jedinki pasivno rasprsi
odjednom

Vrste sa sporom zivotnom povijescu imaju opcenito
spore stope rasta populacije




Zakljucak

Postoji znacajna varijacija u odnosima svojstva i disperzije
izmedu skupina te u odnosima veliCine tijela i disperzije

Male vrste imale su disperzijsku prednost u samo dvije skupine
ektoterma i u mnogo vecem udjelu sisavaca i ptica

Oblici odnosa velicCine tijela i disperzije bile su povezane s
prosjechom velicinom tijela i zivotnom povijescu cijele skupine



Admixture has obscured
signals of historical hard
sweeps in humans

Divna Grabarevic¢, Ana Petrovic i lva Kustovi¢



Population 1 Population 2

N/
Medupopulacijsko | |1|
mijesanje : "



Hard sweep

e de novo pozeljna mutacija
e 100% ucestalost

(@) R=@=E=C=@> == B=Cr=B> O ® O 0o
O DO6 06D R ON BOROY
O=-O=-@=D~@- O=- D@D~ CDO0O®
ODOOR =P 0DOO@ =P ODOOO
O D= @=D=G>
®®6e 00 g@‘@@ g@‘@@
de novo advantageous partial sweep hard sweep

mutation



Soft sweep -

e postojeci alel
e razliCita ucestalost

b) O RGr=@n D@ DGy © ®
> @000 B g%
O D=@=D=®
0CDOOR@ =P ODOOR =P OO
O0O®®O0G 0OP®O B AP0 DO
O D@ DG A®®0 DO @~ 0-0~®
A®0 DO [OROR CRORAS > @-0-0-0"
standing variation partial sweep soft sweep

(or multiple mutations)




Poligenska
adaptacija

e viSe gena zajedno doprinose
jednom svojstvu




Holocensko
mijesanje
Anatolijski rani poljoprivrednici
Zapadni lovci-sakupljaci

Rani europski poljoprivrednici

Kasni europski poljoprivrednici
Stepski pastiri

Kasni neolitik
Rano bronc¢ano doba
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Broj hard sweep-ova

o5/ 2

| |

suvremene
populacije

-

drevne populacije



Hard sweep u

MHC-III slicne regije
Kod populacija iz
holocena signali hard
sweep-ova slabe
Anatolijski Covjek Zapadni lovci-sakupljaci i stepski

pastiri



Mijesanje moze

Pet pojedinaca

e |z gornjeg paleolitika
e Hard sweepovi otkriveni prije i nakon
mijeSanja u holocenu

Noviji odabrani lokusi

e Znacajno su se razlikovali medu
drevnim populacijama
Primjesa moze iskriviti signale

e Haplotipovi se pogresno tumace kao
rezultat selekcije



scenariji

SLiM3

Korisne mutacije uvedene prije i nakon
diverzifikacije temeljne euroazijske
populacije

Model u kojem je selekcija aktivha duz
svih grana populacije
Prostorno-vremenske promjene u
selekcijskim pritiscima

Hard sweep-ovi nakon diverzifikacije
mocniji

Power

Power

0.75

0.50

0.25

1.00 +

Anatolian EF WHG Steppe
Selection
coefficient
-@- 0.01
e @ 0.02
— |
:/A—é ®- o A\

—2-,

T T T T T
56 50 45 40 35

T T T T T
55 50 45 40 35
Sweep start (ka)

T T T T T
56 50 45 40 35

European EF

European LNBA

Modern European

sl =W

T T T T T
55 50 45 40 35

T T T T T
55 50 45 40 35
Sweep start (ka)

T T T T T
55 50 45 40 35




Temeljni selekcijski pritisak trajao je nakon holocenske faze primjesa.
Signali hard sweep-ova trebali bi biti prisutni u modernim europskim
populacijama.



Mutacijska

korisna mutacija i SGV je mozda osnova za
promjena okolisa hard sweep-ove

Promjena okolisa se
selekcijski pritisci tijekom ¥ poklopila sa smanjenjem
ranih faza .~ populacije

Selekcija iz de novo
mutacija i SGV-ova se
dogodila



Metode

Oznacavanje Bioinformaticke
stanovnistva metode
Svi drevni pojedinci koristeni u SweepFinderZ,R_biomaRt package,
ovom istrazivanju pridruzeni su k I . . SLiM3
povjesnim populacijama na temelju Prl Up Janje I

objavljenih analiza njihovih obrada poda‘taka
genetskih odnosa.
Uzeli su 1162 genomskih baza.
Filtrirali su ih, poravnali, sortirali,
analizirali i usporedili gene.



Rasprava

e 57 hard sweepova u populacijama
ranog holocena do srednjeg holocena

* mijeSanje u holocenu je bio primarni
c¢imbenik koji ublazava povijesne
sweepove

« holocen — nove tehnologije i
prehrana, stabilna topla klima i novi
zivotni uvjeti

* LCT gen

- uvodenje novih izvora predaka nakon
broncanog doba °

« tri populacije izravnih predaka
danasnjih Europljana medusobno su
se mijesale (zapadni lovac/sakupljag,
anatolijski rani farmer i stepski pastir)

* moderni genomski podatci su Cesto
nedostatni za utvrdivanje proslih
mijeSanja

 rezultati naglasavaju ukljucivanja
povijesne strukture populacije i

dogadaja admixurea u nulte modele
selekcijskih testova



A global phylogeny of
buttertlies reveals their
evolutionary history, ancestral
hosts and biogeographic

origins

Nature Ecology & Evolution | Volume 7 | June 2023 |
903-913

Akito Y. Kawahara, Caroline Storer, Ana Paula S. Carvalho , David M. Plotkin, Fabien L. Condamine, Mariana P. Braga, Emily A. Ellis, Ryan A. St Laurent, Xuankun Li, Vijay Barve, Liming Cai, Chandra Earl,
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391 gen

oko 2300 vrsta leptira
90 drzava

28 zbirki uzoraka

92% svih rodova

Fa
F: Mymphalids B: Papilionidae

'} -
."I : Hedylidas
A: Papilionoldea J;f B -
1 /! e
= O Hesparidas ¥
3 A e

*,
E: Pieridas

- EATREINAE



Potjecu li leptiri sa sjeverne (Laurasia) 1li juzne (Gondwana)

hemisfere?

Kojim se biljkama hranio predak leptira?

Jesu li prehrambene preferencije vrsta 1 klada leptira ogranicene

filogenijom domacina (biljaka)?




MATERIJALI I
METODE

* 2,248 leptirskih uzoraka e 1l - =

* 92% svih leptira o |
oy

Ea)

* filogenetiCka analiza
topa diverzifikacije KA
¢ Stopa
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* biogeografija
* biljke domacini

105-90 Ma

90-75 Ma

75-60 Ma

60-45 Ma

45-30 Ma

15 Ma to present

1-5

6-10
1-28
26-100
101-200
201-300
301-500
501-800




REZULTATI

* 391 genska regija (161 166 nukleotida 1 53 722 aminokiselina)
2244 vrste leptira - nove sekvence

* revizija klasifikacije

* predak leptira no¢ni biljojedni moljac

* kreda

* zapadna Sjeverna Amerika il1 Srednja Amerika

* kasni eocen- prisutni na svim kontinentalnim kopnenim masama

* srodni leptiri hrane se srodnim biljkama



ZAKLJUCAK

» ¢vrsta osnova za buduce studije koji se temelje na slicnim modelima
proucCavanja kukaca

* leptiri su nastali u Americi u kasnoj kredi, 100 milijuna godina nakon
podrijetla kritosjemenjaca

* prvo su se hranili mahunarkama

* biljke koje su domacini li¢inkama igraju vaznu ulogu u evoluciji
leptira

* molekularni podaci, podaci o biljkama domacinima 1 geografski
podaci sluze kao osnova za buduce komparativne analize leptira



