Streszczenie

Gtowny uktad zgodnosci tkankowej (MHC) odgrywa kluczowa role w odpornosci
adaptacyjnej. Koduje on biatka odpowiedzialne za prezentacje antygenow limfocytom T,
wyzwalajac adaptacyjng odpowiedz immunologiczng. Geny MHC s3 podzielone na dwie
funkcjonalne klasy. MHC-I rozpoznaje antygeny wewnatrzkomorkowe, takie jak biatka
kodowane przez geny wirusow, podczas gdy MHC-II rozpoznaje patogeny
zewnatrzkomorkowe, takie jak bakterie lub pasozyty. Obie klasy s3 wysoce zmienne i
reprezentuja najbardziej polimorficzne geny zuchwowcow. Im wyzszy polimorfizm MHC, tym
szersze spektrum rozpoznawanych patogenoéw. Do tej pory zidentyfikowano ponad 36 000
unikalnych alleli u najlepiej zbadanego gatunku - cztlowieka. Ekstremalny polimorfizm MHC
wynika z dwoch czynnikéw: czestych duplikacji gendw 1 retencji znacznego polimorfizmu
alleli poszczegolnych gendow MHC. Pierwszy z czynnikow powoduje rdznice w liczbie genow
MHC migdzy gatunkami i migdzy haplotypami w obrgbie gatunku oraz przyczynia si¢ do
wspoldzielenia tych samych alleli migdzy zduplikowanymi genami. Tworzy to ztozong
strukture regionu MHC z wieloma genami obu klas, gdzie pojedynczy gen czgsto wykazuje

wysoki polimorfizm, ktéry czesciowo pokrywa si¢ z polimorfizmem innych genéw MHC.

Dhugotrwata retencja polimorfizmu genéw MHC jest mozliwa dzigki doborowi
réwnowazacemu dziatajgcemu na te geny. Chociaz konkretne mechanizmy s3a nadal
przedmiotem naukowej debaty, nie ma watpliwosci, ze dobor jest napedzany poprzez wyscig
zbrojen miedzy gospodarzami a patogenami. W odpowiedzi na adaptacje patogenow,
przedmiot doboru ulega zmianom, ktére uniemozliwiaja utrwalenie si¢ pojedynczego allelu
MHC. W rezultacie wiele alleli MHC utrzymuje si¢ w populacji, zwykle w niskiej czgstosci,
zapewniajac rezerwuar alleli MHC, ktéry moze by¢ wykorzystany jako zrodto zmienno$ci
genetycznej dla przysztych adaptacji. Jednakze, aby allel dlugotrwale utrzymat si¢ w populacji
lub byl przedmiotem doboru, musi si¢ najpierw w niej pojawic. Istniejg trzy mozliwe zrodta
nowych alleli MHC: mutacje de novo, rekombinacja i konwersja genow z udziatem istniejacych
alleli oraz introgresja. Uwaza si¢, ze introgresja adaptacyjna jest zjawiskiem powszechnym i
moze by¢ gldwnym zréodlem nowych funkcjonalnych wariantow MHC. Jej rola w

ksztattowaniu zmiennosci MHC pozostaje jednak stabo poznana.

Introgresja to proces wymiany gen6w mi¢dzy réoznymi, ale blisko spokrewnionymi gatunkami.
Wystepuje w obszarach znanych jako strefy hybrydowe, gdzie gatunki zwykle spotykaja si¢ po
okresie izolacji 1 produkujg zywe i czgsto ptodne potomstwo. Wytworzone hybrydy, zwykle o

obnizonym dostosowaniu w pordwnaniu z gatunkami rodzicielskimi, moga przenosi¢ geny



obcego pochodzenia na tto genetyczne gatunku rodzicielskiego w procesie krzyzowania
wstecznego. Przeniesienie neutralnego wariantu zalezy w duzej mierze od stopnia izolacji
nagromadzonej przed wtornym kontaktem, z mniejszymi szansami na neutralng introgresje

miedzy gatunkami, ktore oddzielily si¢ wczesnie;.

Introgresja adaptacyjna jest szczegdlnym przypadkiem introgresji, w ktorym przeniesiony
wariant genu podlega doborowi pozytywnemu. Teoria przewiduje, ze niezaleznie od sity
nagromadzonej bariery, transfer korzystnych gendow jest tylko nieznacznie opdzniony w
poréwnaniu z nieograniczonym przeplywem gendow. bLatwo$¢ transferu gendw, czgste
wystepowanie stref hybrydowych i wyrazna przewaga selektywna nowych wariantow MHC
sugeruja, ze adaptacyjna introgresja jest gtownym czynnikiem przyczyniajacym si¢ do
obserwowanego znacznego polimorfizmu MHC. Mimo, ze kilka badan postulowato
adaptacyjna introgresj¢ MHC w poszczeg6lnych strefach hybrydowych, do tej pory brakowato

analizy pordwnawczej badajacej na szeroka skale czestos¢ wystepowania tego procesu.

Niniejsza praca ma na celu sprawdzenie czg¢sto$ci wystgpowania adaptacyjnej introgresji MHC
u kregowcdw. W celu przetestowania tego w ramach analizy pordwnawczej, wykorzystuje ona
wiele, gesto probkowanych stref hybrydowych. Takie podejscie pozwolilo nam na
poszukiwanie powtarzalnych wzorcow introgresji MHC 1 bezposrednie poréwnanie jej tempa
z og6lnogenomowym (neutralnym) tempem introgresji. Zastosowali$my cztery niezalezne testy
dostosowane do specyfiki regionu MHC: test randomizacyjny, poréwnanie poziomu
dzielonego polimorfizmu MHC pomiedzy izolowanymi gatunkami 1 gatunkami o
zachodzacych zasiggach oraz kliny geograficzne i genomowe. Test randomizacyjny postuzyt
do sprawdzenia zwigkszonego dzielenia polimorfizmu MHC pomig¢dzy gatunkami w poblizu
stref kontaktu, ale poza zasiegiem ogolnogenomowej introgresji. Poréwnanie gatunkow
izolowanych 1 sgsiadujgcych testowalo czesto$¢ 1 tatwos$¢ wystepowania introgresji MHC.
Kliny geograficzne testowaty, czy kliny MHC sg szersze niz kliny ogdlnogenomowe. Wreszcie,
kliny genomowe sprawdzaly, czy tempo zmiany w przynaleznos$ci gatunkowej szacowanej na
podstawie MHC bylo nizsze w stosunku do przynaleznos$ci gatunkowej szacowanej na

podstawie markeréw ogolnogenomowych.

Ponizej przedstawiam trzy rozdzialy, ktore poruszaja kwesti¢ adaptacyjnej introgresji MHC.
Pierwszy analizuje sze$¢ stref hybrydowych pomiedzy gatunkami traszek z rodzaju Triturus,
drugi koncentruje si¢ na szesciu strefach hybrydowych miedzy jaszczurkami z rodzaju
Podarcis, ostatni, natomiast, zawiera analiz¢ porownawczg introgresji MHC w 29 strefach

hybrydowych nalezacych do wszystkich gtéwnych grup kregowcoéw. Dla wszystkich badanych



stref hybrydowych zsekwencjonowalismy geny MHC, przeanalizowalismy ich zmienno$¢ i
zebraliSmy ogolnodostgpne, opublikowane szacunki przynaleznosci gatunkowej okreslone na
podstawie markeréw ogolnogenomowych. Aby sprawdzi¢, czy poziom introgresji MHC jest
wyzszy niz poziom neutralnej introgresji, co wskazywaloby na jej adaptatywnosc,
bezposrednio pordéwnaliSmy poziom introgresji pomiedzy genami MHC a markerami

ogo6lnogenomowymi.

Szes¢ gatunkow traszek z rodzaju Triturus nalezacych do dwéch odrgbnych kladow: traszek
grzebieniastych 1 marmurkowych tworzy sze$¢ stref hybrydowych przedstawionych w
pierwszym rozdziale. Cztery z nich zamieszkuja Potwysep Batkanski i Anatoli¢ (grzebieniaste),
podczas gdy pozostate zmieszkuja Europe Zachodnig (marmurkowe). Nasze analizy wykazaty
znacznie mniejsza zmienno$¢ MHC-II z wylacznie jednym funkcjonalnym locus. Ponadto
zmienno$¢ MHC u traszek marmurkowych byta ogdlnie nizsza niz u traszek grzebieniastych.
WykryliSmy powszechny sygnat introgresji MHC oraz przestanki sugerujace jej
adaptatywnos¢. Introgresja MHC zostala wykryta nawet w strefie hybrydowej, gdzie nie
wykryto ogdlnogenomowej introgresji. Dodatkowo, wykazaliSmy zwigkszone podobienstwo
alleli MHC migdzy gatunkami o sasiadujacych zasigegach, w poréwnaniu do gatunkow
izolowanych geograficznie, jednoczesnie uwzgledniajac efekt czasu dywergencji pomiedzy
gatunkami. Co ciekawe, poréwnanie klas MHC sugerowato rowniez zwigkszone tempo

introgresji MHC-I.

Siedem gatunkow iberyjskich jaszczurek z rodzaju Podarcis, analizowanych w drugim
rozdziale przedstawia bardziej jednolity obraz. Wszystkie sg blisko spokrewnione 1 zajmujg
podobne nisze ekologiczne. Zmienno$¢ obu klas MHC byta poréwnywalna. Podobnie jak w
pierwszym rozdziale, znalezliSmy dowody na wszechobecng introgresje¢ MHC 1 mocne
przestanki §wiadczace o jej adaptatywnosci. Ponownie, podobnie jak w przypadku traszek z
rodzaju Triturus, stwierdziliSmy zwiekszone dzielene alleli MHC miedzy gatunkami o
sasiadujacych zasiggach. W przeciwienstwie do poprzednich wynikow, nie stwierdziliSmy
rdéznic w poziomie introgresji mi¢dzy klasami MHC. Zamiast tego znalezliSmy pewne wzorce
asymetrycznej introgresji MHC, ktore, jak przypuszczamy, byly spowodowane réznicami w

poziomie zmiennosci MHC mig¢dzy hybrydyzujacymi gatunkami.

Ostatni rozdziat taczy w sobie wyniki z dwoch poprzednich rozdziatow analizowane wspolnie
z dziewigcioma dodatkowymi systemami (rodzajami) nalezacymi do wszystkich gtéwnych
grup kregowcoOw. Dla kazdego systemu niezaleznie przetestowaliSmy introgresje¢ MHC, a

nastepnie wspolnie przeanalizowaliSmy wyniki testow przy uzyciu metod metaanalitycznych.



Zaobserwowalismy znaczne roéznice w zmienno$sci MHC migdzy rodzajami, ale podobng
zmienno$¢ MHC dla gatunkéw w obrebie rodzaju. Nasze analizy dostarczyly dowodoéw na
adaptatywng introgresj¢ MHC, potwierdzong przez kazdy z zastosowanych testow. Nie
stwierdziliSmy réznic w tempie introgresji pomiedzy klasami MHC. Wreszcie, wykryliSmy

dowody na asymetri¢ introgresji MHC w kierunku gatunkéw o nizszej zmiennosci MHC.

Podsumowujac, niniejsza praca dostarcza pierwszych poréwnawczych dowodow na
powszechno$¢ adaptacyjnej introgresji MHC. WykazaliSmy, ze proces introgresji MHC moze
by¢ gtownym zrédtem nowych wariantéw MHC, potwierdzajac wysuwang od dawna hipoteze.
Ponadto nasza praca rodzi nowe pytania dotyczace wptywu poszczegolnych wariantow MHC
na dostosowanie osobnikow oraz proceséw stojacych za asymetryczng introgresja MHC.
Przedstawione metody moga by¢ rowniez stosowane w badaniach introgresji adaptacyjnej w
innych systemach genetycznych podlegajacych doborowi rownowazacemu, takich jak geny
samoniezgodno$ci u roslin. Wierze, ze jest ta praca stanowi wazny wklad w zrozumienie
procesu introgresji 1 ma bezposrednie znaczenie dla immunologii ewolucyjnej, biologii

konserwatorskiej 1 badan nad specjacja.



