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ATP2B1
ATRNLI1
BCL6
BIR

Bp
BQSR
CEPS85
CFLAR
CLR
ERGA
FDR
FHIP1A
FISH
FR
GATK
GO
Hi-C
HU

HR

IB

Indel
IUCN
IW
LCORL
LD
IncRNS
LR

LTI

ROVIDITESEK JEGYZEKE

— ATPase Plasma Membrane Ca2+ Transporting 1, gén

— Attractin-like 1, gén

— B-Cell lymphoma 6, gén

— Break-induced repair, kettds-szaltorés indukalt replikacio
— bazispar

— Base Quality Score Recalibrator

— Centrosomal Protein 85, gén

— CASP8 And FADD Like Apoptosis Regulator, gén

— Composite Likelihood Ratio

— European Reference Genome Atlas

— False discovery rate

— FHF Complex Subunit HOOK Interacting Protein 1A, gén
— Fluoreszcens in-situ hibridizacid

— French, franciaorszagi tiregi nyul populaciok jeldlése

— Genome Analysis Toolkit

— Gene ontology

— High throughput chromosome conformation capture

— Hungarian, magyarorszagi iiregi nyul populaciok

— Homolog rekombinéciod

— Iberian, Ibériai-félszigeti tiregi nyul populaciok

— inszerciok és/vagy deléciok egyiittesen

— International Union for Conservation of Nature

— Japanese White, japan fehér hazinyul fajta

— Ligand Dependent Nuclear Receptor Corepressor Like, gén
— Linkage disequilibrium, kapcsoltsagi egyensulyhiany

— hosszll nem kodolé RNS

— Long repeat

— Lepus timidus 1, immortalizalt fibroblaszt sejtvonal



MAP3K21  — Mitogen-Activated Protein Kinase Kinase Kinase 21, gén

MANICI — Mannosidase Alpha Class 1C Member 1, gén

MGME1 — Mitochondrial genome maintenance exonuclease 1, gén

MSL2 — MSL (male-specific lethal homolog) Complex Subunit 2, gén

mtDNS — mitokondridlis DNS

NCBI — National Center for Biotechnology Information

NGS — Next Generation Sequencing, Kovetkezd Generacids Szekvenalas

NHEJ — Non-homologous End Joining, Nem-homolog végek dsszekapcsolasa

Nldwarf — Netherlands Dwarf, holland térpe hazinyul fajta

NZB — New Zealand Black, egér fajta

NZW — New Zealand White, 0j-z¢élandi fehér hazinyul fajta

ONT — Oxford Nanopore Technologies

PacBio — Pacific Biosciences, illetve az altaluk fejlesztett és forgalmazott szekvenalasi
technologiak

PCNX2 — Pecanex 2, gén

POCI1B —POCI1 Centriolar Protein B, gén

POLG — DNA polymerase gamma, catalytic subunit

POLRIB — DNA-directed RNA polymerase I subunit RPA2, gén

PPP2R3A — Protein Phosphatase 2 Regulatory Subunit B"Alpha, gén

RADseq — Restriction site associated DNA sequencing

ROH — Run of homozygosity — Homozigdta genomi szakasz
SBS — Sequencing by synthesis — Szekvenalas szintézis altal
SCNI1A — Sodium channel protein type 1 subunit alpha, gén
SCN7A — Sodium channel protein type 7 subunit alpha, gén
SCNOA — Sodium channel protein type 9 subunit alpha, gén
SDSA — Synthesis-dependent Strand Annealing

SH3BGRL3 — SH3 Domain Binding Glutamate Rich Protein Like 3, gén

SIPA1L2 — Signal-Induced Proliferation-Associated 1-Like Protein 2, gén

SMRT — Single Molecule Real-time Sequencing

SNP — Single Nucleotide Polymorphism — egynukleotidos polimorfizmus

SRA — Sequence Read Archive

TEM — Transmission electron microscopy — Transzmisszios elektron-mikroszkdpia
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TGS
TFBS
UBXNI11
VGP
VQSR
WGS
wildFR
wildHU a

wildHU b

wildIB

— Third Generation Sequencing, Harmadik Generacids Szekvenalas
— Transcription factor binding site — Transzkripcids faktor kotéhely
— UBX Domain Protein 11, gén

— Vertebrate Genome Project

— Variant Quality Score Recalibration

— Whole Genome Sequencing — Teljes genom szekvenalas

— vadon €16, Franciaorszag teriiletérdl szarmazd tiregi nyul populacio

— vadon ¢l6, Magyarorszadg (Tiszaszentimre) teriiletérél szarmazo6 tregi nyul
populacio

— Magyarorszagrél (Budapesti Allat- és Novénykert) szarmazé iiregi nyul
populacid

— vadon €106, az Ibériai-félsziget teriiletérdl szarmazo tiregi nyul populécid



1. BEVEZETES

A természetes és mesterséges szelekcidos folyamatok, a fajok és fajtdk hibridizacioja, az
introgresszid vagy a rekombinacid jelenléte mind vizsgalhaté modern szekvenalasi
technologidkkal. A rovid- €s hossza leolvasasok, az amplifikécios, célzott vagy a teljes genom
szekvenalasara alapuld vizsgalatok és ezek kombindcioja szdmos felhasznalasi lehetdséget rejt
magaban. Dolgozatom harom témajabol kettdben elsésorban Leporidae fajok populécidgenomikai
vizsgalataval és az ehhez rendelkezésre allo referenciakkal foglalkozom, mig harmadik témaként
a rekombinécio lehetdségének felderitésével foglalkozom emlds mitokondridlis genomokban.

Az iregi nyulon (Oryctolagus cuniculus) ¢és haziasitott formdjan, a hazinytalon végzett
populacidgenomikai vizsgalataim céljara felhasznalt Illumina szekvendldsok magas lefedettsége
¢s jo mindsége ellenére tobbszor éreztem a referenciagenom hidnyossagait. Az OryCun2.0
referenciagenom egy Thorbecke inbred vonalbdl szarmazé ndstény hazinyul egyedbdl késziilt,
shotgun szekvenalasi technikaval (NCBI RefSeq assembly GCF _000003625.3, GenBank
accession GCA_000003625.1). A rovid leolvasasok haszndlata toredezett, a kromoszomak mellett
sok rovid, lokalizalatlan szekvenciat tartalmazé referenciat eredményezett, amely tobb
szempontbol is megneheziti az elemzéseket. Csak 2024 augusztusaban jelent meg az 1j
mOryCunl.l referencia (NCBI RefSeq assembly GCF 964237555.1, GenBank accession
GCA _964237555.1), amely teljességében és folytonossagaban is a (Rhie et al., 2020a) altal
lefektetett modern sztenderdeknek megfeleld.

Hidnyosséagai ellenére az iiregi nyul nagyon sokaig az egyetlen Leporidae faj volt, amelyhez
egyaltalan rendelkezésre allt kromoszoma szinten Osszeszerelt referenciagenom, igy szamos
kutatdsban keriilt felhasznalasra mas Leporidae fajok esetében is, ugynevezett ,,pszeudo-
referencidk” alapjaként. A Oryctolagus és Lepus nemzetségek genomszervezOdése azonban eltér
annyira, hogy bar az tiregi nyul genom jobb hijan hasznalhato referenciaként, ez messze legyen az
1dealis megoldastol. A legszembetiindbb kiilonbség a nemzetségek eltérd kariotipusa: a Lepus
fajok azonos szdmu kromoszémaval rendelkeznek (2n=48) , az iiregi nyulé azonban ettdl eltérd
(2n=44).

Ma mar tobb tudomanyos konzorcium létezik, amely a modern sztenderdeknek megfeleld
referencia genomok Osszeszerelésével ¢és ezek tovabbi felhasznéalasaval foglalkozik, példaul az
ERGA (European Reference Genome Atlas), amely eurdpai fajokra fokuszal, de ennél sziikebb
fokusszal operdld konzorciumok is léteznek, mint a VGP (Vertebrate Genome Project), ASG
(Aquatic Symbiotic Genomes consortium), vagy a Project Psyche, amely Lepidoptera genomokra
fokuszal. E csoportok koziil kutatocsoportjaink tobbel is egylittmiikodnek, megteremtve az altalam
is végzett genom Osszeszerelési munka, a Lepus nemzetségbe tartozo elso két, kromoszoma szinten
Osszeszerelt referenciagenom — havasi nytl (Lepus timidus) (Fekete et al., 2025a) €s mezei nyul
(Lepus europaeus) (Michell et al., 2024) — hatterét is.

A mezei nyul €s havasi nyul kozti hibridizacio jelenléte jol ismert, de hatdsai jelenleg is kutatas
targyat képezik. A Finnorszag teriiletén létezd kiterjedt hibrid zona idedlis teriilet ennek
megfigyelésére. Az ezt célzd kutatis elsd 1€épése volt a dolgozatomban targyalt havasi nyul
referencia létrehozasa is. Az j referenciagenomok lehetdséget adnak kozeli rokon fajok evoltcios
vizsgalatara, és a késObbiekben a két hibridizalodo faj kiterjedt és pontos vizsgalatara.

A hibridizacio ¢és szelekcid vizsgéalata az iiregi nyul esetében fontos téma, ahol a hazinyul
nemesités €s az esetleges vad iiregi nyulakkal valo hibridizacio kérdéseire keresiink valaszt. A
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magyarorszagi lregi nyulak helyzetérél kevés informécido all rendelkezésre, de felmeriilt a
hibridizacié lehetdsége a hazi- és vad populaciok kozott, amely befolydsolhatja a vadon €16
populacidk fitneszét. Ezen kiviil, bar szdmos tanulmany vizsgalja az egyes héazinyul fajtakban
szelekcio alatt 4ll6 géneket, és tudjuk, hogy a populacié a haziasitas folyaman és azt kovetden is
ki lett téve palacknyak (bottleneck) hatasnak, a domesztikacio6 altalanos hatdsa és az tiregi- és vad
populacidk kozotti differencidcio kevésbé vizsgalt az egyes fajtakénal.

Dolgozatom harmadik témaja a linearis DNS vezérelt mitokondrialis rekombinécio lehetdsége
emlds mitokondridlis genomokban. A mitokondridlis rekombinacié el6forduldsa, bar szamos
fajban ismert és elfogadott, akar evolucios iddskalan, illetve jelentoséggel is (Ladoukakis ¢€s
Zouros, 2001; Ladoukakis et al., 2011) emldsokben ennek lehetdsége az mtDNS maternalis
oroklodése miatt erdsen korlatozott, és ebbol adddoan vitatott. Korabban tobb esetben
megfigyeltek mitokondrialis rekombinéacidt human sejtekben is (Kraytsberg et al., 2004; Zsurka
et al., 2005; 2007).

Csoportunk laboratoriumi koriilmények kozott sikeresen alatdmasztotta a mitokondrialis
rekombinacid lehetdségét heteroplazmikus sejtvonalakban. Ezekben mikroszkopos, molekularis
bioldgiai, és bioinformatikai modszerekkel is ki tudtuk mutatni rekombindns mitokondrialis
szekvenciak jelenlétét. Ez utdobbihoz a fentebb emlitett, kordbbi kutatdsok idejében még nem
elérhetd, nagy pontossagu, hosszl leolvasasos szekvenalési technikat alkalmaztunk, kiegészitve a
rekombindcid leolvasas szintili azonositasara alkalmas, 0j scriptekkel.

A mitokondridlis rekombinacié eléfordulasanak alacsony valdszinlisége miatt bioldgiai hatasa
nem ismert €és nem vizsgalt, bar a szelekcios folyamatok fontos tényezdje, megteremtdje a
rekombindcid. A mezei- és a havasi nyul hibrid zéndjaban gyakran megfigyelt a két faj kozotti
hibridizacié eredményeként a mitokondrialis introgresszio, tulnyomo részben a havasi nyul feldl
a mezel nyul irdnydba. Az introgresszid szamos esete (Levédnen et al., 2018a) mellett
(Tapanainen ef al., 2024) a hibrid zonéban. Kutatocsoportunk témai koz¢ tartozik a mitokondrium
szerepének vizsgalata az adaptacioban — a rekombindcio lehetdsége pedig tovabbi érdekes
kérdéseket vethet fel.



2. CELKITUZESEK

Munkam céljaul tlztem ki szelekcidos és rekombinécios folyamatok vizsgdlatdit modern
szekvenalasi technologidk megfeleld kombinacidjaval, emlds fajokban, illetve a jovOben tervezett
vizsgalatok hatterének megteremtését.

2.1. Populaciogenomikai vizsgalatok iiregi nyulban

Az liregi nyulrdl rendelkezésre 4ll6 nagy mennyiségii informécio ellenére keveset tudunk a kézép-
eurdpai, igy a magyarorszdgi vadon ¢l6 iiregi nyul populacidkrél, azok eredetérdl, illetve
pillanatnyi allapotarol. Célul tiztem ki a vadon ¢él6 iiregi nyulak helyzetének vizsgalatat
Magyarorszagon, beleértve az esetleges hibridizaciot hazi nyulakkal és a beltenyésztettség
mértékeét.

Célom ezen feliil a haziasitas soran tortént szelekcid vizsgalata. Dolgozatomban megvizsgalom a

szelektalt régiok és valtozatok jelenlétét és ezek tulajdonsagait, ideértve mennyiségiiket,
elhelyezkedésiiket a genomon, ¢€s feltételezhetd szerepiiket.

2.2. Havasi nyul (Lepus timidus) referenciagenom osszeszerelése

Célul tiztem ki egy, eddig referenciagenommal nem rendelkezd Leporid faj (havasi nyul, Lepus
timidus) genomjanak modern sztenderdeknek megfeleld, referencia mindségli dsszeszerelését a
pillanatnyilag elfogadott legjobb gyakorlatot kdvetve, és az dsszeszerelt genom 0sszevetését egy
egy hibridizalodo kozeli fajnak, a mezei nyulnak (Lepus europaeus) genomjaval.

2.3. Linearis DNS-vezérelt rekombinacio vizsgalata mitokondrialis szekvenciakon

Célul tliztem ki ezen feliil egy bioinformatikai modszer fejlesztését rekombinacié detektalasara
hosszu read (PacBio) szekvenalasokbol, mitokondrialis szekvenciakon.

A rekombinacid detektalasara 1étez0 szamos moddszer altaldban a meiotikus rekombinacid
azonositasara torekszik, illetve olyan prokaridta- és viralis genomokat vizsgal statisztikai alapon,
amelyeknél a rekombinacid léte széles korben ismert és elfogadott. Az altalam kifejlesztett
modszer célja a rekombinaci6d eléforduldsanak bizonyitdsa emlds sejtekben, mitokondrialis
szekvenciakon, és ez 4ltal laboratoriumi eredmények bioinformatikai hitelesitése.
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3. IRODALMI ATTEKINTES

3.1.Szekvenalasi modszerek a populaciogenomikaban és -genetikaban

3.1.1. A szekvenalas elterjedése a genetikai vizsgalatokban

A szekvenalasi modszerek hosszu utat tettek meg Sanger és Coulson ,,plusz-minusz” mddszerének
kifejlesztése ota (Sanger és Coulson, 1975). Az eljards tovabbfejlesztését, majd részleges
automatizalasat (Sanger et al., 1977; Smith et al., 1986) kovetéen hamar megjelentek az elso,
kereskedelmi forgalmu alkalmazasok €s szekvenalo késziilékek is.

A shotgun szekvenalds bakterialis vektorokat hasznal a DNS véletlenszerien fragmentalt
darabjainak klonozasara, igy a szekvencidkat parhuzamosan lehetséges szekvendlni, és az
atfedések alapjan Osszeilleszteni a leolvasasokat (Messing et al., 1981), ez jelentds atereszto-
képesség novekedéshez vezetett. Hamarosan olyan, tovabbi mérfoldkovek segitették a DNS
szekvenalas rohamos fejlédését, mint a PCR (Mullis ef al., 1986) a korabbinal hatékonyabb
fluoreszcens jelolés (Metzker et al., 1996), a magneses gyongyok hasznélataval torténéd DNS
tisztitds (DeAngelis et al., 1995) és a kapillaris elektroforézis a fluoreszcens jelek azonositdsara
(Zhang et al., 1995).

A 1980-as évektdl kezdve egyre tobb teljes genom szekvenaladsi projekt indult. A novekedés
mértékét jol illusztralja a GenBank szekvencia-adatbazis 1982-es alapitasat kovetd rohamos
novekedése (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/statistics/, 2025.05.09).

3.1.2. NGS: A kévetkez6 generacio

A ,kovetkezd generdcios” szekvendldsi modszerek (Next Generation Sequencing, NGS)
jellemzdje az ateresztOképesség rohamos ndvekedése az 0j technologidknak kdszonhetden. Kozos

al., 2014).

A piroszekvenalds (Margulies et al., 2005) soran a DNS-szintézis soran felszabadulo pirofoszfatok
altal kibocsatott szignal alapjan torténik a detektalas, a SOLiD (Brenner ef al., 2000) specifikus
DNS-ligazok és fluoreszcens oligonukleotidok hasznalatara alapszik, az IonTorrent (Rothberg et
al., 2011) pedig protonok detektalasara félvezetdk altal. A SOLiD és az IonTorrent problémékba
itkdzott palindrom és homopolimer szekvencidk esetében (Huang et al., 2012; Loman et al.,
2012), amelyek megoldasa hidnyaban a technologidk idével eltiintek a piacrol.

A verseny nyertese végiil a ,,sequencing by synthesis” (SBS) eljaras lett. Az eljaras soran azonos
DNS fragmensek feliileten rogzitett klaszterei adjak a templat konyvtarat. Az amplifikacid
felerdsiti a kapott jelet, megkonnyitve ezzel a bazisok hivasat, amely nagyobb pontossagot
eredményez, a detektalashoz sziikséges optikabol adddod koltség jelentds csokkenése mellett,
tovabba a reverzibilis terminatorok hasznalatdval folytonos szintézis lehetséges (Adessi, 2000).
Az Illumina mai késziilékei mar 8000 Gbp adatot képesek generalni egy futas (17-48 ora) alatt
(https://www.illumina.com/systems/sequencing-platforms.html, 2025.05.09).

Az NGS elterjedése szamos 1) alkalmazast is lehetdvé tett, igymint a nagy ateresztOképességii
RNS szekvenalas (Nagalakshmi ef al., 2008) a teljes exom szekvendlds (Ng et al., 2009), a Chip-
Seq (chromatin-immunoprecipitaciot kovetd szekvenalas) (Johnson et al., 2007), epigenetikai
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kozelségének vizsgalata (Lieberman-Aiden et al., 2009).

3.1.3. A harmadik generdacio: egymolekula-szekvenalasok

A harmadik, vagy leglijabb generacios szekvenaldsok alatt altalaban az amplifikacio nélkiili,
egyedi DNS molekulak szekvenalasara képes technologidkat értiink.

Az els0 egymolekulas szekvenalasi technologia SBS (sequencing by synthesis) technoldgian
alapult (Braslavsky et al., 2003; Harris et al., 2008), am relativ lassusadga, magas koltsége, és az
eredményként kapott aranylag rovid szekvencidk miatt nem tudott elterjedni.

Mara a teriilet két f6 versenyzdje a Pacific Biosciences (PacBio) (Rhoads €s Au, 2015) ¢és az
Oxford Nanopore Technologies (ONT) (Jain et al., 2016), az altaluk piacra dobott technoldgiakkal.

A PacBio egymolekulas valos idejii szekvenaldsa (Single Molecule Real-Time sequencing,
SMRT) éltaldban 0-20 kbp medidn hossziisagu leolvasdsokat general, melyek akar 50 kbp
hosszusaguak is lehetnek. A konyvtarkészités soran hairpin-adaptereket ligalnak a DNS fragmens
két végéhez. Az ilyen moddon cirkularizalt molekuldkon folyamatosan tobb leolvasast lehet
végezni, amelybdl aztan a konszenzus szekvencia (circular consensus sequence, CCS) leolvasas
kialakul. A modszer kezdeti pontatlansaga (kb 1 hiba / 10 nukleotid) ellenére a szisztemikus hiba
hidnya, a tobbszords leolvasas altal lehetséges pontos konszenzus, valamint a jelfeldolgozas és a
szekvenalasi kémia fejlédésének koszonhetden mara az Illumina leolvasdsokéhoz hasonlod
pontossagot ér el a technologia (Rhoads és Au, 2015; Wenger, A. M. et al., 2019).

A Nanopore technoldgia genetikailag modositott bakterialis nanoporusok hasznalatara alapul. A
nanoporusok egy mesterséges kettds lipidmembranon helyezkednek el, a DNS szalak ezeken a
porusokon keresztiil mozognak. A molekula dthaladdsa megzavarja a poruson athalado elektromos
aramlast, amelynek mértéke az egyedi nukleotidokra jellemzd, és amelyet egy félvezetd szenzor
regisztrdl (Deamer et al., 2016). Az atlagos leolvasas hosszisdg hasonld a PacBio-hoz, de a
leolvasas hosszusagat elsdsorban az izolalt DNS hossza befolyasolja. A leghosszabb szekvenalt
molekula elérte 2,3 Mbp-t (Payne et al., 2019), emellett a Nanopore technologia potencidlisan
képes olyan repetitiv régiok szekvendldsara, amelyekre mas moddszerek nem. A modszer
pontossaga is jelentds fejlddésen ment at az elmult par évben (Sereika et al., 2022).

3.1.4. Szekvenaldsi technologiak a populaciogenomikaban

A legegyszeriibb, legkevesebb anyagi és technoldgiai eréforrast igénylé modszerek koz¢ tartozik
egyedileg kivalasztott 16kuszok célzott szekvenalasa. Egy ilyen tipust vizsgalathoz nem feltétleniil
szlikséges referenciagenom haszndlata sem: a szekvenalt 10kuszok kozott tobbszords illesztéssel
konnyen azonosithatoak a kiilonbségek. Bar egyszerli és koltséghatékony, a genomrdl kapott
informacio ebben az esetben erdsen limitalt.

Ennél joval nagyobb mennyiségli informaciot szolgaltatnak a restrikcios technikakon alapulo
vizsgélatok. A RAD (Restriction site Associated DNA) szekvenalas (Peterson et al., 2012) és
valtozatai, valamint a ,,genotyping-by-sequencing” (GBS) (Wallace ¢s Mitchell, 2017) egyszerre
szamos genomi régid vizsgalatdra alkalmas, de a genom lefedettsége a restrikcios emésztés
természetébdl adoddan tovabbra sem egyenletes, vagy teljes. Koltséghatékonysaga miatt nagy
mennyiségl, akar tobb szaz egyed vizsgalatat teszi lehetdvé. A restrikcios szekvenalas eredményei
felhasznalhatok ugyan referenciagenom hasznélata nélkiil — a Stacks programcsomag példaul
képes RADseq adatokbol lokélis de novo dsszeszerelés alapjan variaciok hivasara (Catchen et al.,
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2013) —, a megfeleld referenciagenom megkonnyiti az analizist és javitja az eredmények
megbizhatdsagat (Bohling, 2020).

A restrikcios technikakkal szemben a teljes genom szekvenalds (whole genome sequencing, WGS)
(Lu et al., 2025) randomizalt, nagyobb volumenti, és emiatt egyenletesebb lefedettsége elérhetd.
A genom szinte teljes egészérdl j6 mindségli, nagy megbizhatdsadgl informaciot nyerhetiink, sok
minta esetében azonban a WGS igen koltségessé valik. Egyes mintdk poolozasa ugyan lehetové
teszi a tobb egyedbdl szarmazd szekvencia adatok kinyerését, ez azonban akadalyoz olyan
vizsgalatokat, amelyekhez egyedi genotipizalas sziikséges. Az adatok feldolgozasahoz ¢s
kiértékeléséhez elengedhetetlen a referenciagenom.

A transzkriptomikai, RNS-szekvenalassal végzett vizsgalatok limitacidja, hogy az RNS expresszid
szovetspecifikussaga és mas tényezok altali befolyasoltsaga miatt (pl.: cirkadian ritmus,
stresszkoOriilmények) miatt csak a mintavétel helyén és idején jelen 1évé RNS-ekrdl jutunk
informéciohoz. Rdadéasul a detektalt expresszidés szintet a szekvenalds egyenetlensége, az
amplifikacids 1€épésbol adodo torzitas is befolyasolja. Emiatt a transzkriptomikai moddszerek
inkabb kiegészité modszerként alkalmasak evoluciods- és populacidgenomikai vizsgalatokban.

3.1.5. Szekvendalasi technologiak a genom oOsszeszerelésben

Az elsé nagy méretii emlds genomok szekvenalasa dsszeszerelése shotgun szekvenaldson alapult.
A Human Genom Projektet kovetden par éven beliil a legtobb modell organizmushoz is
elkésziiltek referencidk (Giani et al., 2020).

A referenciagenomok parhuzamosan fejlédtek a szekvendlasi technikakkal: a ,kovetkezd
generacid” mar nagy ateresztOképességi technikakkal késziilt. Ezek hatranya, hogy bar rovid,
példaul bakterialis genomokon kdnnyen elérhetd nagy lefedettség, és a leolvasasok kell mértékii
atfedése a hatékony Osszeszereléshez, de minél hosszabb a genom, ezt annal nehezebb és
koltségesebb elérni. Kiilondsen nagy problémat jelentettek a rovid leolvasasoknal a repetitiv
genomi szakaszok (Biscotti et al., 2015). Ez utobbi probléman a harmadik generacios
szekvenalasok megjelenése ugyan javitott, de teljesen kikiiszobdlni a mai napig sem sikertilt.

Az egymolekula-szekvenalasos, hosszu leolvasdsokat eredményezd és a konyvtarkészités soran
amplifikéacids 1€épés nélkiili technologidkkal egyiitt megjelentek a hibrid technikak, amelyek rovid-
¢s hosszu leolvasasok kombinacidjaval dolgoztak (Minoche et al., 2011; Zimin et al., 2017). Mara
a rovid leolvasdsok tdmogatd szerepbe szorultak vissza, de nagy pontossaguknak, illetve a rajuk
¢épiild, genom konforméciot mutatd technoldgidknak, mint amilyen a Hi-C (high throughput
chromosome conformation capture) (Lieberman-Aiden et al., 2009; Belaghzal et al., 2017)
koszonhetden nem szorultak ki teljesen. A Hi-C mddszer sordn a szekvenalast megel6zden
egymashoz kozel 1évéO DNS szakaszok kozott keresztkotéseket hoznak létre. Ezt koveti a
fragmentalasi 1€pés, majd az eltort végek jboli ligalasa, amellyel kimérikus szekvencidk jonnek
l1étre. Az egyes termékek abundanciaja képet ad az eredeti DNS szakaszok fizikai kozelségérol.

A referenciagenomok 0Osszeszerelésénél ma harom f6 iranyelv érvényesiil, ezekbdl kettd
kozvetleniil az alkalmazott szekvenalasi €s térképezési modszerekre vonatkozik. Ezek: lehetdség
szerint a kiindulasi adatok egy része hosszu-leolvasasos szekvenalasbol szarmazzon; a Hi-C és az
optikai térképezés koziil legalabb egy modszer keriiljon felhasznéalasra a scaffoldinghoz; az
adatokat és az elkésziilt genomot pedig vessék ala gondos evaluacionak (Whibley et al., 2021).
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3.2. A vizsgalt fajok — A Leporidae csalad Oryctolagus és Lepus nemzetsége

Munkam soran foleg Leporidae csaladba tartozé fajokkal foglalkoztam, ezek koziil is az
Oryctolagus és Lepus nemzetségbe tartozoakkal.

Az Oryctolagus nemzetség ma €16 egyetlen tagja az Oryctolagus cuniculus, az iiregi nyul.
Oshazajaban, az Ibériai-félszigeten két alfaja, az O. c. cuniculus és az O. c. algirus is megtalalhato.
Az tiregi nyul érdekessége, hogy egyszerre 1étezik haziasitott, és vad formaban is, amely remek
lehetdséget kinal evolucids és szelekcios vizsgalatokra.

Az iiregi nyul sokoldalu faj. Vad formajat sok helyen vadasszak, hazajaban, az Ibériai-félszigeten
fontos 0kolodgiai szerepet betoltd, jelenleg veszélyeztetett, a 20. szazad elsd fele ota csokkend
populacidju faj (Marin-Garcia & Llobat, 2021, IUCN Red List:
https://www.iucnredlist.org/species/41291/170619657, 2025.05.09). Ezzel ellentetten szamos
helyen, ahol betelepitett fajként van jelen, elszaporodott, kartevoként tartjdk szdmon, és a
populacid szabalyozasa problémat jelent, igy példaul Ausztralidban (Alves, J. M. et al., 2022),
Amerika bizonyos részein és szamos szigeten (Bello-Rodriguez ef al., 2021; Delibes és Delibes-
Mateos, 2015). A hazinyulat hts, szrme, illetve gyapji termelési célbol is tenyésztik, emellett
valtozatos laboratoriumi célokra is haszndljadk. A széles korben kaphaté nyul antitestek
termeltetése mellett betegségmodellként is alkalmazzak, kiilonosen sziv- €s érrendszeri problémak
modellezésénél (Bbsze et al., 2016; Fan, J. et al., 2018; Niimi et al., 2020), de léteznek

elsddlegesen hazikedvencként tenyésztett fajtak is.

Az Oryctolagus nemzetséggel szemben a Lepus nemzetség szamos fajt foglal magéban. A Lepus
fajokat régota vadasszak husukért (Lloveras ef al., 2016), és bar az emberrel vald kapcsolatra utald
nyomok tobb helyen megtalalhatoak (Sheng et al., 2020; Somerville et al., 2017), ma haziasitott
form4juk nem létezik. Ugyanakkor természetes modon eléfordulnak a vilag szamos pontjan, sok
esetben tobb faj taldlhatdo egymassal atfedd éldhelyeken, és szdmos esetben ismert kozottik
hibridizacié el6fordulésa a régmultban (Alves, P.C. et al., 2003; Ferreira et al., 2021) és ma is (Wu
et al., 2011; Jones et al., 2018; Levidnen et al., 2018b). A Lepus fajok tehat a természetes uton
torténd hibridizaciora, valamint annak hosszi- és rovid tavu hatasainak megfigyelésére is kitlind
modellek, az él6helyek valtozésa, és az egyes €letterekhez alkalmazkodott rokon fajok egymasra
hatasanak tiikrében.

Az altalam i1s vizsgalt két Lepus faj kozil a mezei nyul (Lepus europaeus) (1. abra) Eurdzsia
nyugati részében nagy teriileten elterjedt. Elhelye elsdsorban nyilt, fiives teriiletek, illetve
mezdgazdasagi teriiletek (Bock, 2020). A havasi nyul (Lepus timidus) (1. abra) a mezei nytlnal
valamivel kisebb testii, hideg éghajlathoz alkalmazkodott faj. Eszak-Eurdpaban és Szibériaban
elterjedt, ¢léhelye a tundra és tajga. Az IUCN informacidja
(https://www.iucnredlist.org/species/11791/451771981) alapjan jelenleg elismert 16 alfaj koziil
Finnorszag teriiletén a nominalis (Lepus timidus timidus) alfaj elterjedt. Az embert, szemben a
mezei nyullal, lehetdség szerint keriili (Angerbjorn és Flux, 1995): mig a mezei nytl ezeken a
teriileteken az ember 4ltal befolyasolt, foként mezdgazdasagi teriileteken €1, de akar varosokban is
eléfordul, a havasi nyul jellemzden az erdds, ember altal jobbara érintetlen tertileteket preferalja.

Ma a klimavaltozas, és a mezei nyul ezaltal eldsegitett gyors terjedése észak felé Finnorszag
teriiletén egyarant nyomast gyakorol a havasi nytl populaciora. E dolgozat irasakor a mezei nyulat
mar az ¢északi sarkkortdl északra esd helyszineken is megfigyelték. Az TUCN oldalan
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(https://www.iucnredlist.org/species/41280/45187424) elérhetd elterjedési térkép alapjan a faj

¢l6helyének északi hatara ennél még jelentdsen délebbre huzodik. Ezzel parhuzamosan Finnorszag
déli részén a havasi nyul populacidk csokkend tendenciat mutatnak. Az éléhelyek és populéciok
felgyorsult valtozasa konzervacios szempontbol kiemelten fontossa teszi a megfeleld mindségii
genomikai adatok elérhetdségét.

1. abra — A) Mezei nyul (Lepus europaeus) és B) havasi nyul (Lepus timidus) egyedek. A havasi
nyul ikonikus jellemzdje a teljesen fehér téli bunda. Fotok: Dr. Mervi Kunnasranta

3.3. Hibridizacio és szelekcio

3.3.1. A domesztikacio hatasai

A domesztikaci6 soran kivalasztott tulajdonsagok, €s ebbdl adédodan a szelekcid hatasa alatt allo
gének szamos haziasitott fajban atfednek egymassal. Ilyen tulajdonsadgok példaul a testméret, a
novekedési erély, a szor tulajdonsagai, neurologiai- és viselkedési mintak, igymint az agresszid
csokkenése, vagy az emberekkel szembeni nagyobb tolerancia. A kivélasztott tulajdonsadgok k6zos
pontja, hogy alkalmasabb4 teszik az allatokat az emberek kozelében, az emberek altal kontrollalt
kornyezetben valo életre, valamint ndvelik azok gazdasagi értelemben vett hasznossagat.

A nyul domesztikacidja a relativ kozelmultban tortént, barmely pontot vessziik az idében a
haziasitas kezdeteként. Ez lehet az els6 emberrel vald asszociacid, vagy a szandékos tenyésztés €s
kivalasztas kezdete, de a nyul haziasitdsa semmiképp sem kezdddott régebben, mint 1,5 — 2 ezer
év (Alves, J. M. et al., 2015). A hazinyul, ellentétben sok mas héziasitott allatfajjal, egy foldrajzi
teriilethez €s egy eredeti fajhoz kapcsolhato (Carneiro et al., 2011). A hazinyul populacié mérete
ennek kovetkeztében tObbszor erdsen 0sszeesett, eldszor a kezdeti domesztikacios 1€épéskor, majd
a fajtak kitenyésztésének kezdetekor, a vad iiregi nytlhoz képest jelentdsen alacsonyabb genetikai
diverzitast eredményezve (Alves, J. M. et al., 2015).

Carneiro ¢és munkatarsai (Carneiro, ef al., 2014b) ramutattak a nyl domesztikaciojanak sokgénes
eredetére, amely egyezik szdmos mas héziasitott fajban talaltakkal (Ramos-Onsins et al., 2014;
Rochus et al., 2018; Heikkinen et al., 2020; Zheng et al., 2020; Lawal és Hanotte, 2021; Xia et
al., 2021). Ez alapjan héziasitds folyaman bekovetkezett valtozasok nagy valdszintiséggel
gyakrabban torténnek az allélgyakorisag valtozasa, mint iy mutaciok miatt (Carneiro et al., 2014b).
Kutatdsok soran nagy mennyiségii gént és molekularis titvonalat azonositottak mar, mint szelekcéd
alatt allot, amelyek szerepet jatszanak a nyul szérzete szinének és strukturdjanak kialakitasaban,
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illetve testméretének befolyasolasaban (Ballan et al., 2022, 2023; Carneiro et al., 2017; Demars et
al., 2018; Fatima et al., 2023; Li, C. et al., 2022; Liu, C. et al., 2021). A haziasitas sordn szamos
esetben a valtozasok az idegrendszert érintd, érzékszervi, vagy viselkedéssel kapcsolatos
eltéréseket eredményeznek (Carneiro, et al., 2014a). Ugyanakkor a szelekcié hatdsara kialakuld
tobb valtozds nem magukban a génekben torténik hiszen a génexpresszio, és ebbdl addoddan a
fenotipus megvaltozasa lehetséges a szabalyozé régiokban bekdvetkezd valtozasok hatasara is
(Sato et al., 2020). A genetikai- és génexpresszios valtozasok mellett a hazinyul agyanak
fiziologiai valtozasai is megfigyelhetdek (Brusini ef al., 2018).

A héziallatok reprodukcios ciklusa is gyakran kiilonbdzik a vad valtozatokétdl. Az ember altal
létrehozott, kontrollalt kornyezet megbizhatobb, konzisztens feltételeket teremt a szaporodashoz,
amely dnmagaban is befolyasolhatja azt. Uregi nyulban eldszdr Carneiro ef al. (2015) mutatta ki,
hogy a hazinyul egész éves szaporodéasa legalabb részben genetikai szelekcid eredménye, de
hasonlo eredményeket taldlhatunk mdés haziallatokkal kapcsolatban is (Karlsson et al., 2016;
Signer-Hasler et al., 2022).

3.3.2. A hazi és vad populaciok kozotti hibridizacio lehetdsége és potencidlis hatdsai

Annak ellenére, hogy szdmos tanulmany foglalkozik a hazinyul fajtak kozotti- és a fajtakon beliili
szelekcioval, ezek nem vizsgaljak azok kapcsolatat a vad populaciokkal, illetve a domesztikacio
atfog6, minden hazinytlra kiterjedo hatdsat sem. Emellett, bar az 01j valtozatoknak az egyes
populacidkra gyakorolt hatdsa a szabadon, illetve szabadabban hibridizaloddé hézi- és vad
formaban is 1étezd fajokban is megfigyelhetd (Besnier et al., 2022; Heikkinen et al., 2020; Pilot et
al., 2021), a vad- és hazi liregi nyul hibridizacidjanak 6koldgiai hatdsai nem vizsgaltak alaposan.

Az iiregi nyul (Oryctolagus cuniculus) hazi- és vad egyedei egymassal hibridizaciora képesek,
koztiik reprodukcids barriert eddig nem figyeltek meg. Ezzel szemben az Ibériai-félszigeten
eléforduld O. c. cuniculus és O.c. algirus alfaj kozott 1étezik ilyen korlat (Carneiro et al., 2014a).
A hazi- és vad egyedek hibridizacidja oOkologiai problémakhoz vezethet a vad allomany
genetikdjanak befolyasolésa altal. Mas fajokon végzett tanulmanyok két {6 problémara vilagitanak
ra a vad- és haziallatok hibridizacigjaval kapcsolatban. Egyrészrdl, a hibridek kiszorithatjak a vad
populdcidkat (Smyser et al, 2020), masrészrl az el6forduld hibridizacid6 mennyisége
visszafordithatatlanul megvaltoztathatja a vad alloméany genetikai Gsszetételét (Grossen et al.,
2014; Quilodran et al., 2020; Wu et al., 2020). Léteznek példak olyan esetekre is, ahol a haziasitott
allatok tulajdonsagaira pozitiv szelekcio torténik a vad populacidkban, amely hozzéjarul azok
tuléléséhez (Grossen ef al., 2014; Pilot et al., 2021).

3.3.3. Hibridizacio és introgresszio a természetben

A fajok kozotti introgresszid szdmos esetben visz be olyan 1) tulajdonsagokat, amelyek pozitiv
szelekcidja 0j valtozatok altal szelekcids eldnyt biztosit a masik fajnak.

Tobb tanulmany foglalkozik Leporidae fajok kozotti hibridizacioval, introgresszidval és ezek
kovetkezményeivel (Alves, P. C. et al., 2003; Ferreira et al., 2021; Jones et al., 2018; Levinen et
al.,2018a,2018b; Melo-Ferreira et al., 2009; Wu et al., 2011). A fajok kozotti reprodukciods korlat
jelenléte csokkenti a hibridizacid soran bekeriild gének megmaraddsanak esélyét: amennyiben a
génekre a hatranyos valtozatokkal szembeni negativ szelekcid (purifying selection) hat, annak
kovetkeztében néhany generacion beliil eltlinhetnek a hibridizacié nyomai. Ahhoz, hogy az ilyen
moddon kapott gének a populdcidban elterjedjenek, és tartdsan megmaradjanak, elvileg elegendd

16



lehet a genetikai drift és a véletlen is, de vannak esetek, ahol bizonyitott, hogy az introgresszid
valamilyen evolucids elonyt jelent a fogad6 fajban. Lepus fajok esetében ilyenek lehetnek a téli
kornyezethez megfeleld szOrszin kialakitasaban (Giska et al., 2022; Jones et al., 2018) szerepet
jatszd gének.

altalanosabb jelenség, mint azt a multban feltételezték. A detektalasi modszerek fejlodésével nem
csak szamos fajrol deriilt ki, hogy természetes modon hibridizalédni képes masokkal, de annak
okologiai és evolucios szerepe is egyre jobban vizsgalt, és nem elhanyagolhaté (Zbinden et al.,
2023). A hibridizaciét gyakran tekintik az érintett fajok és a biodiverzitds szamara alapvetden
hatranyosnak (Rhymer és Simberloff, 1996; Todesco et al., 2016), de egyre tobb tanulmany
igazolja annak lehetséges pozitiv hatdsait, adaptiv allélok introgresszidja altal. Ritka esetben a
hibridekbdl akar teljesen 1 fajok is 1étrejohetnek (Taylor és Larson, 2019).

Az egyes fajok elterjedési teriiletének szélén altalaban aranylag kevés egyed képviseli az adott fajt,
¢€s a populacid strtisége is alacsonyabb a f6 elterjedési teriileten tapasztaltnal. Ez hatdssal van az
itt talalhato egyedek genetikai diverzitasara: az alapito hatas (founder effect) €s a genetikai drift
egylttes hatasa konnyen a sokszinliség csokkenéséhez vezethet (Peischl et al., 2015). Ezzel
szemben az ugyanezen teriileten megtalalhatd rokon fajjal torténd hibridizacid 0j genetikai
valtozatokat vihet be, és az azokkal 1étrejovd 0 kombinaciok nem csak a populacié genetikai
diverzitasat novelik, de a kornyezethez valo alkalmazkodast is segithetik (Glasenapp és Pogson,
2024; Jones et al., 2018; Yao et al., 2019).

Altalénosségban véve min¢l fiatalabb evolicidosan két kozeli rokon faj, annal kisebb mértékil,
illetve konnyebben atjarhat6 a reprodukcios korlat. A dolgozatomban vizsgalt Lepus timidus, és
annak kozeli rokon faja, a Lepus europaeus kb. 5 milli6 éve (Pohjoismiki ef al., 2021), evollcios
léptékben nem sok ideje valt el.

A természetes uton végbemend, fajok kozott hibridizaciod hatasai nagyon hasonloak is lehetnek a
hazi- és vad valtozatok kozotti hibridizaciojahoz. Ebben az esetben is el6fordulhat, hogy a hibridek
jelenléte véglegesen megvaltoztatja a genetikai allomanyt, vagy azok kiszoritjak az eredeti fajokat.
Gyengébb alkalmazkodd képességili, de nagy mennyiségli hibrid esetén pedig a populécio
novekedését gatolhatjak (Todesco et al., 2016). Az introgresszio nem feltétleniil azonos mértékben
hat a hibridizalodo fajok mindegyikére, az introgresszio gyakran tolddik el a hibridizalodo fajok
koziil az egyik irdnyaba (Currat et al., 2008). Lepus fajok esetében példaul gyakoribb a havasi nyul
(Lepus timidus) felol a mezei nyal (Lepus europaeus) irdnyaba torténd introgresszid, mint
ellenkezdleg (Levéinen et al., 2018b; Pohjoismaéki et al., 2021).

Az autoszomakon megfigyelhetd introgresszid mellett a hibridizal6dd populacidkban gyakori a
mitokondrialis introgresszio is. Mitokondridlis introgresszi6 alatt 4ltaldban a teljes mitokondrialis
DNS introgressziojat értjiik. A finnorszagi Lepus hibrid zona teriiletén az mtDNS
introgresszidjanak szamos esetét megfigyelték (Levanen ef al., 2018a; Tapanainen et al., 2024).

3.3.4. A hibridizacio genomi lenyomatai

Bar a hibridizacio elvileg eltérolhetné a populdciok kozotti hatarokat az azokban jelenlévo
genetikai variaciokat mindegyikben elterjesztve, ez nem feltétlentiil igy torténik. A Finnorszagban
ma egyszerre jelenlévo, €s generaciok ota hibridizalodo Lepus europaeus €s Lepus timidus példaul
nem mutatja populacidik dsszeolvadasanak jeleit (Levénen et al., 2018a). Megfelel6 koriilmények
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kozott az eldnyOs valtozatok introgresszidja akar fel is gyorsithatja a specidcios, illetve
kolonizacids folyamatokat (Hamilton és Miller, 2016). A populéciok, fajok és valtozatok kozotti
hatarok ugyanakkor genomikai szempontbo6l éaltalaban valamelyest elmosodottd valnak (Milidn-
Garcia et al., 2015).

Az introgresszalt szakaszok, ¢s ebbdl adoddan az erre utald genomi jelek egyenetleniil oszlanak el
a genomon. Az introgressziora a drift, pozitiv és negativ szelekcié egyarant hatdssal vannak
(Hedrick, 2013; Payseur ¢s Rieseberg, 2016).

Az egyes elkiiloniilé populaciok, genetikai szdrmazasi vonalak kozotti hatarok kiilonbozo
mértékben lehetnek atjarhatok. Kozeli rokon fajok esetében példaul azok termékeny hibrid utdédok
létrehozasara is képesek lehetnek, de valtozoé mértékii introgresszidt mutatnak a genom kiilonb6z6
régidiban. Hasonlo jelenség figyelhetd meg az iiregi nyul két alfaja kozott is (Carneiro et al.,
2014a).

A hibridizal6dé populaciok kozott megosztott, azaz mindegyikben eléforduld allélek
vizsgalatakor az introgresszidhoz hasonlé genomi szignalt okozhat egy-egy 6si kdzds (shared
ancestral) allél, amely a fajképzés, vagy domesztikacio sordn is megmaradt (Wiuf ez al., 2004).
fgy a hibridizacié vizsgalatihoz fontos, hogy rendelkezésiinkre lljanak nagy biztonsaggal tisztan
az eredeti populaciok egyedeinek tekinthetd allatok.

A mitokondridlis introgresszid azonositdsa egyszeriibb az autoszomalisnal, és el6fordulasa a
hibridizacid egyértelmi jele. A mitokondridlis DNS (mtDNS) emldsokben uniparentalis, azaz egy
szllés, emldsok esetében még pontosabban materndlis (anyai) 6roklddése az esetek legnagyobb
részében homoplazmikus utdodokhoz vezet, azaz egy utodban egy haplotipus lesz megtalalhato.
Ennek koszonhetden a rekombinacid lehetdsége altalaban elhanyagolhato, és a haplotipusok akar
1-2 tipikus genetikai valtozatot felhasznalva azonosithatéak. Nem elhanyagolhaté azonban, hogy
a finnorszagi Lepus hibridizacios zona teriiletén példaul aranylag nagy szdmban fordulnak el LR
régiora heteroplazmikus egyedek (Tapanainen et al., 2024). Az introgresszalt mtDNS pedig
generdciokon at megmaradhat, akar olyan teriileteken is, ahonnan a faj azota elttint (Alves, P. C.
et al., 2008; Thulin et al., 1997; Thulin és Tegelstrom, 2002)

3.3.5. A hibridizacio detektalasa

A hibridizacio mértékének vizsgalatdhoz altalaban sziikséglink van eldzetes feltételezésre a
felmend populaciokba tartozé egyedekrdl. A nem-hibrid sziilé populaciok meghatarozasa
altalaban teriileti, morfologiai jellemzokon alapul. Ezzel keriilnek dsszehasonlitasra az ismeretlen
hovatartozasu, vizsgalt egyedek, amelyekben célunk megbecsiilni az egyes populaciokbol 6rokolt
genomi szekvencidk mértékét. Minél jobb hattértudassal rendelkeziink a nem-hibrid
populaciokrol, minél tobb a vizsgalt marker, annal jobban becsiilhetd az egyes egyedek
szarmazasa.

A genomi introgresszO vizsgalata esetében az egyes genomi szakaszok eredetének lokalis
vizsgalatat végezziik. Ekkor a teljes genom egyes szegmenseinek vizsgaljuk az eredetét (Browning
et al., 2023; Guan, 2014; Sankararaman et al., 2008; Tang et al., 2006). Lepus fajokban példaul
nagy felbontast, WGS alapu vizsgélatot végzett Souto et al. (2025), tobb ibériai-félszigeti faj
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sziikséges nagy felbontast vizsgalat, akar néhany marker segitségével is kimutathato a hibridizacid
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kovetkeztében bekovetkezett introgresszid: Pohjoismaki ef al. (2021) az L. timidus és L. europaeus
kozott az MHC régidban 3 marker segitségével vizsgalta azt.

Globalis vizsgalatot végezhetiink, ha az introgresszid lokalizacioja nélkiil a hibridizacio altalanos
mértékét célunk felderiteni. A kdzelmultban tértént, vagy nagyobb mértékli hibridizacié esetében
idegen populaciobol szarmazd nagyobb mennyiségii allél el6forduldsa varhaté a hibridekben. A
globalis becslésnek elterjedt modszere a STRUCTURE (Pritchard et al., 2000) és ADMIXTURE
(Alexander et al., 2009) programok. A hasonl6 elven alapul6, modell alapu algoritmusok kozos
vonasa, hogy a mintdk probabilisztikusan keriilnek populdcidokba soroldsra, egy, vagy egyszerre
akar tobb populacioba tartozoként is. A kimenet mindkét esetben szazalékos becslést ad az egyes
populacidkba tartozasrol. A modell alapi modszerek alapfeltételezése, hogy az egyes csoportokba
tartozo megfigyelések egy parametrikus modellbdl szdrmazé random mintadk. Az egyes csoportok
tulajdonsagainak, és az egyedek egyes csoportokhoz valo tartozasanak meghatdrozasa egymashoz
kapcsoltan torténik. A két algoritmus precizitasa €és pontossdga hasonld, de koziilik az
ADMIXTURE hatékonyabb nagy mennyiségli adat kezelésében (Alexander et al., 2009).

Az EIGENSTRAT (Patterson et al., 2006; Price et al., 2006) ezzel szemben fékomponens-
analizisre alapul, eredményei pedig nem szazalékban kifejezett asszociaciok az egyes felmend
csoportokkal.

Az ADMIXTURE és a STRUCTURE hosszu ideje toretlen népszeriisége mellett is, a populaciok
¢és egyedek hibrid statuszdnak meghatarozasara szolgaldé modszerek folyamatosan fejlédnek. A
gyakran hasznalt Patterson-féle D-statisztikara (Durand et al., 2011; Patterson et al., 2012)
alapuld, annak erejét feliilmulo yj statisztikak jelentek meg az elmult néhany évben, mint a Cauchy
combination teszt (Liu és Xie, 2020), a MinP (Chen, 2022), vagy Kubatko és Chifman modszere
(Kong és Kubatko, 2021; Kubatko és Chifman, 2019).

3.3.6. A szelekcio genomi lenyomatai

Amennyiben egy 0j allél adaptacios eldnyt jelent, az elvileg az adott allél tlreprezentaltsagdhoz
(overrepresentation) vezet a populdcioban annak pozitiv szelekcidja altal. Ez kdonnyen
megfigyelhetd az egyértelmii fenotipussal rendelkezd gének esetében, mint amilyenek a téli
szOrszint befolyasold gének is, a Lepus americanus (Jones et al., 2018, 2020a, 2020b), vagy a
Lepus timidus (Ferreira et al., 2021; Giska et al., 2019) esetében is. A téli fehér szOrszin megléte
vagy hidnya nem csak konnyen megfigyelhetd, de evolucios elénye is meglehetdsen nyilvanvald
a hoboritotta teriileteken.

A szelekcid minden esetben nyomot hagy a genomon, akar természetes, akar ember altal iranyitott
valtozasokrol van sz6 — az minden esetben a kdrnyezet valtozasaira és a genetikai mutacidkra adott
valasz, amelynek lenyomata detektdlhatd. A genetikai szelekciora utald altalanos jelek kozé
tartozik adott genomi régioban, illetve a szelektalt lokusz kornyékén az alacsonyabb nukleotid
diverzitds, a populacion beliili hosszt, illetve nagy gyakorisdgu haplotipusok, tobb populécio
Osszehasonlitasa esetén pedig az azok kozotti magasabb differenciacids értékek is.

Egy adott valtozatra torténd szelekcio lehet pozitiv — eldnyds variacid — vagy negativ — hatranyos
variacié — is. A kérdéses genetikai varidcio lehet 0j mutdcié vagy létezd valtozat is, amely
valamilyen kornyezeti tényez6 valtozasara valik elonyodssé vagy hatranyossa. A pozitiv szelekcid
varhatéan egy allél frekvencidjanak ndvekedéséhez vezet a populacidoban, a negativ annak
csokkenéséhez. Specidlis eset a kiegyenstlyozd szelekcid (balancing selection), amikor a
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heterozigota egyedek rendelkeznek szelekcids elonnyel, igy az allélfrekvencia koriilbeliil allandé
marad — ennek tipikus példdja a sarlosejtes vérszegénység (Rees et al., 2010) —, illetve a
diverzifikalo (diversifying/disrupting) szelekcid, amely sordn eltérd extrém fenotipusok egyarant
preferaltak (Nielsen, 2005).

Tipusatol fiiggden a szelekcid valtozo jeleket hagyhat a genomon. Az ugynevezett ,selective
sweep”’-ek, amelyek sordn az eldny0s varidcio frekvencidja megnovekszik a populacioban,
intenzitastol fiiggden lehetnek ,hard” vagy ,soft sweep”-ek. El6ébbi esetben egy 11 mutécio
frekvencidja gyors novekedést mutatva hamar eljut az uj allél teljes, vagy kozel teljes fixacidjaig,
mig utdbbi esetben tobb, az eldnyos allélt tartalmazo haplotipus egyszerre keriil kivalasztasra.
Ebben az esetben a varidacid mar létezett korabban, a rekombinacid és mas mutaciok is
befolyésoltak annak kdrnyezetét a genomon, mieldtt az valamilyen kiilsd kornyezeti valtozas
hatasara elénydssé valt. A ,,soft sweep” egy tag fogalom: a szelekcid tobb tipusa is hasonlé nyomot
hagy a genomon (Hermisson és Pennings, 2017; Pennings és Hermisson, 2006).

A sokgénes tulajdonsagokra torténd szelekcid detektalasat bonyolitja, hogy szdmos, kis hatasu
allél vesz benne részt. Ezek gyakorisdga legnagyobb valosziniiséggel enyhe novekedést fog
mutatni a populdciodban, de egy allél sem fog teljes fixaciot elérni (Berg és Coop, 2014; Fan, S. et
al., 2016).

A szelekcid detektalasat neheziti a genetikai drift, amelynek kdszonhetden egyes semleges
valtozatok a véletlennek koszonhetden terjedhetnek el, vagy akar tiinhetnek el a genombdl. A
demografiai folyamatok ¢és a rekombindcié hatasai sem elhanyagolhatéak. Gyorsan névekvd
populécidk esetében a genetikai valtozatossag elmaradhat a populdcié mérete alapjan varttdl, mig
a gyors csokkenésnek ellenkezé hatasa van. Igy demografiai okokbél is kialakulhatnak a
szelekcidéra hasonlitd lenyomatok a genomon (Crisci et al., 2013; Provine, 2004), vagy a
valgjaban végbement szelekcios folyamattol eltérdre utalod jeleket kaphatunk (Wilson et al., 2014).

3.3.7. A szelekcio detektalasa

A szelekcios szignalok detektdlasara a relativ egyszerll statisztikdktél komplex programokig
szdmos modszer 1étezik, amelyek a genetikai valtozatok detektalasdnak hatékonysagaval €s a
szamitasi kapacitas novekedésével egylitt fejlodtek és fejlodnek ma is. Az elsd statisztikai
modszerek fejlesztett €s korrigalt valtozatai képezik a mai, 0sszetett detektald programok alapjat
1s. A szelektalt régiok detektalasara létez6 modszerek néhany alapvetd kategoridra oszthatdk fel.

Kapcsoltsagi egyenstlytalansagon (linkage disequilibrium, LD) alapulé moédszerek azon
feltételezés alapjan detektaljdk a kivalasztasra keriilt régiokat, hogy a szelektalt 16kusz koriil
hitchhiking torténik: az elényds valtozatéval parhuzamosan a kornyezd, semleges varidciok
frekvenciaja is megné (Barton, 1998; J. M. Smith ¢és Haigh, 1974). llyen modszer példaul Jacobs
et al. (2016) statisztikai modszere. Bizonyos esetekben, ,,hard sweep”-ek esetében a ,,hitchhiking”
rekombinaciés hotspotokhoz hasonldé mintazatot eredményezhet (Kim és Nielsen, 2004). A
rekombindcids térképek hasznélata ellensulyozhatja ennek hatasat, ugyanakkor a befolyas
kétirany: a szelekcio és a rekombinacio jelei kdlcsondsen elfedhetik egymast (Horscroft ef al.,
2019).

A haplotipus alapt moddszerek alapelve nagyon hasonlé az LD alapi mddszerekéhez. Eszerint a
populdcioban magas frekvencidaval el6forduld, hosszabb haplotipusok a hitchhikingnak
koszonhetdek. A haplotipusok frekvenciajara (Garud et al., 2015) és hosszara (Ferrer-Admetlla et
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al., 2014), valamint ezek kombinacidjara is alapulnak modszerek (Carvajal-Rodriguez, 2017;
Lange és Pool, 2016).

A legutobbi kozos Os oOta eltelt idore (time to most recent common ancestor, TMRCA) alapul6
modszerek a varttol eltéré mintazatokat keresnek a genomon, a heterozigdta €és homozigota
valtozatok szamat 0sszehasonlitva. A heterozigota 16kuszok magasabb szama hosszabb TMRCA-
ra utal. A kalkulacié egy moddszerét (Li és Durbin, 2011) irja le, mig a TSel (Hunter-Zinck és
Clark, 2015) a modszer egy applikacidja.

A composite likelihood alapu modszerek alapvetd feltételezése, hogy az allél frekvencia spektrum
torzulni fog a szelektalt kornyéken a genom tobbi részéhez képest. Egy szelektalt 16kusz mas,
olyan lokuszokkal lesz koriilvéve, amelyeken az azzal asszocialt allélek frekvencidja szintén
magasabb — vagy alacsonyabb, a szelekcid iranyatol fiiggden. A ,,composite likelihood ratio”
modszerek alapja Kim és Stephan (2002) munkdja, amelyet modositva tobb szoftver is felhasznal,
példaul a SweeD (Pavlidis et al., 2013) és a SweepFinder2 (DeGiorgio et al., 2016) is. Tobb teszt
parhuzamos hasznalataval azok eredményei megerdsithetik, vagy megcafolhatjak egymast. Tobb
tesztelési modszert integrald megoldasokat publikalt példaul Ma et al. (2015) és Randhawa et al.
(2014).

A gépi tanuldsi modszerek elterjedésével azok a populacidgenetikaban, illetve a szelekcid
detektalasaban is megjelentek, ilyenek példaul Pybus et al. (2015), Schrider és Kern (2016),
valamint Sheehan ¢és Song (2016) munkai. Populdciogenetikdban alkalmazott gépi tanulasi
modszerekrdl részletesebb attekintést ad Huang et al. (2024).

A detektalds legnagyobb problémai kozé tartozik — a bioldgiai hattértényez6kon, azaz a
demogréafiai valtozasokon és a rekombindcion tul —, hogy a genetikai variacioknak nincs ismert
semleges eloszlasa, amely alapjan a statisztikai szignifikancia meghatarozhaté lenne (Kemper et
al., 2014). Emiatt szamos esetben egyszeriien olyan szakaszokat tekintiink szelektaltnak, amelyek
az eredmények extrém értékei kozé tartoznak (pl.: Ballan ef al., 2022; Papachristou et al., 2020;
Rostamzadeh Mahdabi et al., 2021; Xia et al., 2021).

A szelektiv sweep-ek felismerésének modszereirdl tobb attekintd cikk jelent meg (Horscroft et al.,
2019; Huang et al., 2024; Panigrahi et al., 2023; Pavlidis és Alachiotis, 2017), és a szelekcid
haziallatokban torténd detektalassal is szamos publikacio foglalkozik szarvasmarha (Papachristou
et al., 2020; Randhawa et al., 2014), hazityuk (Rostamzadeh Mahdabi et al., 2021), kecske
(Signer-Hasler et al., 2022; Zheng et al., 2020), juh (Rochus et al., 2018), nyual (Ballan et al., 2022,
2023; Carneiro et al., 2015), és mas fajok esetében is.

3.4. A rekombinacio evolucios szerepe és azonositasi modszerei

Az evolucio és szelekcio egyik legfontosabb mechanizmusa a rekombinacid. A rekombindaci6 teszi
lehetdvé a fentebb targyalt genetikai introgressziot, meglévé genetikai valtozatok Uj
kombinécioban valé megjelenését, ezzel 1) tulajdonsagokat, jobb alkalmazkodési képességet
létrehozva. A populdcidk hosszii tavi talélése mulik a kornyezeti valtozdsokhoz vald
alkalmazkodasi képességiikon, az ehhez sziikséges genetikai variacidé megteremtdi pedig a
mutaciok és a rekombinacio.

Mig a mutaciok az uj allélek létrejottéért felelosek, azok elterjedése a rekombinacionak
koszonhetd, azaltal, hogy lehetdvé teszi az elényds 0j valtozatok elvalasztasat a hatrdnyosaktol.
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Mivel az 1) mutaciok csupan kis hanyada elonyos, azok a rekombinaci6 mechanizmusa nélkiil
aligha maradhatnanak meg ¢és terjedhetnének el (Radman et al., 1999).

A rekombinaci6 €s a speciacio is Osszefliggd folyamatok. A speciacid sordn a genom egyes
régidiban csokkent rekombinacios rata figyelheté meg. A kozeli rokon fajok kozotti kromoszoma-
atrendezddések létrejotte nem feltétleniil a fajok kialakulasanak része, de 1étezésiik hozzajarul a
rekombinacié lehetdségének csokkenéséhez, ¢és ezzel a kialakult fajok kozotti hatarok
fenntartdsahoz (Butlin, 2005). A kromoszéma-atrendezddések befolyasa a rekombinacidra
tobbrétli. Egyrészrdl atrendezhetik a kapcsoltsdgi viszonyokat, masrészrél pedig megeldzhetik a
rekombindcidt heterozigota egyedekben (Navarro és Barton, 2003). Nagy méretli, kromoszéma-
szintli genomi atrendezddések fajon beliil ritkan polimorfak (Butlin, 2005).

A rekombinaciés ratak és mintazatok a legtobb fajban nemtdl is fliggnek. A him és ndstény
egyedek altaldban eltérd ratat és lokalizaciét mutatnak. Az atkeresztez6dés him egyedekben
jellemzéen a telomer régidokban, mig ndstényekben egyenletes eloszlast, vagy a centromer
kornyékén gyakoribb (Sardell és Kirkpatrick, 2020). A valtozé rekombinécios ratdk okaival,
meghatarozasaval és elemzésével részletesen foglalkozik Pefialba és Wolf (2020).

3.4.1. A rekombinacio mechanizmusai

A DNS kettds szaltorései javitas hidnyaban végzetes kovetkezménnyel jarhatnak a sejtre nézve.
Az ilyen torések két f6 lehetséges javitasi utvonala a nem-homolog végek 6sszekapcsolasa (non-
homologous end-joining, NHEJ) és a homoldg rekombinacié (HR). Az alkalmazott javitasi
mechanizmus a sejtciklus fazisatol, és az eltort DNS végének tipusatol fiigg (Symington és
Gautier, 2011).

A homoldg rekombinécid a sejtciklus S és G2 fazisdban preferalt, amikor elérhetéek az ahhoz
sziikséges homolog szekvencia templatok is. Mig a NHEJ sordn egyszeriien a torott végek ligacioja
torténik, amely soran nagy a hibalehetdség, a HR-hez sziikséges egy szekvencia templat, amelynek
segitségével kikiliszobolhetd az informacid-vesztés. A HR egyben lehetdve teszi a replikacios villa
fennakadasabol adodo problémak kezelését, javitasat is (Elbakry €s Lobrich, 2021).

A HR annak kezdeti 1épéseit kovetden tobb mechanizmus Utjan haladhat tovabb. Az elsé 1épés a
torések végének modositasa: a nukledzok 3’ egyszalu DNS ,,overhang”-et, tallogo szekvenciat
generalnak, amit amelyet az RPA (replication protein A) elfed. Az RPA-t rekombindz enzim valtja
le, amely nukleoprotein szélat képez, megindul a homologia keresés. A komplementer szekvencia
megtalalasat kovetden, létrejon a D-loop (displacement loop). A primer és a templat
Osszekapcsolddasaval megindul a szintézis Gtjan torténd javitds. Ennek megkezdését kdvetden
harom szubmechanizmussal folytatodhat a folyamat.

Ezek egyike a Holliday-junction-6kon (HJ) keresztiil torténik. A HJ egy négyiranya kapcsolat a
rekombinacidban részt vevo szalak kozott (Holliday, 1964). Az 6sszefonodo szdlak elvélasztasa
két mechanizmuson keresztiil torténhet. Az egyik soran a szalak elvalasztasakor a rekombinalodo
molekulak genetikai informéciocsere nélkiil véalnak el egymastol (Wu és Hickson, 2003). A
masodik esetben strukturdra szelektiv nukledzok segitségével nagyjabol egyenld ardnyban
keletkeznek crossover és non-crossover termékek (Elbakry és Lobrich, 2021). A kettés HJ gyakori
intermediere a homolog rekombinacionak.

A ,synthesis-dependent strand annealing” (SDSA) soran Holliday-junction intermedierek
1étrejotte nélkiil disszocidlédnak az 0j szalak a templattol, crossover termékek 1étrejotte nélkiil
(Miura et al., 2012).
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A kettos-szaltorés indukalt replikacid (break-induced replication, BIR) esetében hossz tava
szintézis indul meg az invazidos DSB szalvégrol, a masik vég bekapcsolodasa nélkiil. A BIR
gyakran vezet mutaciokhoz, akar nagy 1éptékili szekvencia-atrendezddésekhez is (Kramara et al.,
2018).

3.4.2. Rekombinacio azonositasa a genomon

A rekombinacios intermedierek 1étrejotte megfigyelhetd transzmisszios elektron-mikroszkdpia
(TEM) (Thresher és Griffith, 1992) vagy Southern blot (Codner et al., 2021; Li, D. et al., 2019)
segitségével. Rekombinacido kovetésére létrehoztak modell szervezeteket is (Hendricks és
Engelward, 2004). A rekombinans szekvencidk azonositasa, a rekombinici6 pontos
kovetkezményei pedig szekvenalasi, bioinformatikai mddszerekkel derithetok fel.

Rovid leolvasdsos szekvendldsok esetében a rekombinacids események felderitését
valoszinliségszamitas alapti modszerek tamogatjak. Ezek a mddszerek olyan esetekben mitkodnek
jol, ahol a rekombinacié gyakran megfigyelt, jol ismert jelenség.

A statisztikai mddszerek két f6 csoportra oszthatok, a szubsztitiicid-disztribuciés modszerekre,
amelyek a szubsztituciok csoportosulasat tesztelik gén szekvencidkon, ¢és a filogenetikai
modszerekre, amelyek a genomon szomszédosan elhelyezkedd szekvencidk alapjan késziilt
filogenetikai fak kozotti eltérések alapjan azonositjak a rekombinaciot (Bay és Bielawski, 2011).
Filogenetikai alapi modszer példaul a BARCE (Husmeier, 2003), a DualBrothers (Suchard ef al.,
2002), az RDP (Martin és Rybicki, 2000), és tovabbi generacioi, egészen az RDP4-ig (Martin et
al., 2017), a GARD (Kosakovsky Pond et al., 2006) ¢és az arra épitdé tovabbi megoldasok is.
Szubsztitucid disztribicion alapul példaul a GENECONV, MaxChi, ¢és a Chimaera (Bay és
Bielawski, 2011), és a ReCombine programcsomag (Anderson et al., 2011).

A genotipizalasi hibak befolyasolhatjadk a tesztek eredményét (Saunders et al., 2007). Ennek
kikiiszobolésére torekszik példaul a haploMAGIC (Montero-Tena ef al., 2024) amely elsésorban
sokszililds (multiparentalis) névényi populacidkban vald alkalmazasra lett kifejlesztve.

A rekombinacios események a genom bizonyos részein, a rekombindcids hotspotokon nagyobb
stiriséggel fordulnak eld. A rekombinacido kovetkezményeinek tovabbi vizsgalata nélkiil a
hotspotok detektalasara is 1éteznek eszk6zok (Paul ef al., 2016).

Az emlitett, szdmos rendelkezésre all6 modszer azonban a legtobb esetben a meiotikus
rekombindaciora fokuszal, vagy olyan prokariota, illetve viralis szekvenciakra, amelyek esetén a
rekombinaci6 l1étezése altalanosan elfogadott.

3.4.3. Mitokondrialis rekombindacio

A mitokondrialis rekombinacio 1étezése emldsokben sokdig vitatott volt, annak ellenére, hogy az
¢lovilag mas teriiletein a jelenség jol ismert, és sokszor megfigyelt. Puhatestiiekben, ahol az
mtDNS biparentalis 6roklodésii, bizonyitékat talaltak evolacids idéskalan tortént mitokondrialis
rekombinaciénak (Ladoukakis et al., 2011; Ladoukakis és Zouros, 2001). Novényekben ¢€s
¢lesztOkben pedig ma mar nem csak elfogadott a rekombinacio e specifikus esetének 1étezése, de
az azt iranyitd enzimek is ismertek (Ling, 2002; Shedge et al., 2007).

Mitokondrialis rekombinacio el6forduldsa emldsokben ugyan dokumentdlt ritka esetekben,
példaul human heteroplazmia esetében (Kraytsberg et al., 2004; Zsurka et al., 2005, 2007), az nem
valt széles korben elfogadottad. Az emlés mtDNS rekombindcié 1étezésének bizonyitasat célzd
korabbi kisérletek egyik sokat kritizalt pontja volt, hogy azok rovid leolvasasos szekvenalasokat
hasznaltak fel, amelyek a nuklearis genomhoz képest rovid mitokondrialis genomnak — gerincesek
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esetében kb. 14-20 kb (Montafia-Lozano et al., 2022), jelentésen rovidebb a ndvényi, vagy €lesztd
mitokondrialis genomnal is — is csak toredékét fedik le egy leolvaséassal. A rovid leolvasasok
Osszeszerelése, egymashoz vald viszonya a révid atfedé szakaszok miatt mindig bizonytalanabb,
mint hosszl leolvasdsok esetében. A rovid leolvasasos szekvendlasi technologidk ezen feliil
altalaban amplifikacios 1épéseket is tartalmaznak, amely egyes szekvencidk relativ disulasahoz
vezethet, csokkentve mas szekvencidk detektalasanak esélyét, valamint kimérikus szekvencidkat
is generalhatnak (Hagstrom et al., 2014), amelyek fals rekombinénsként jelenhetnek meg az
analizis soran.

Az eredmények bizonytalansagat mutatja, hogy a mitokondriélis rekombinécié fentebb emlitett
megfigyeléseivel (Kraytsberg et al., 2004; Zsurka et al., 2005, 2007) ellentétben human cybrid
sejteken végzett kisérletek soran Sato ¢és munkatarsai (2005) nem taldltdk bizonyitékat
rekombinacionak, és heteroplazmikus egér sejtvonalak esetében is csak harom potencialisan
rekombinans mitokondrialis genomot sikeriilt detektalniuk.

Az ugynevezett ,,copy-choice” rekombinacids mechanizmus mikrohomolég szekvencidk kozotti
templat cserére alapul (template switching). Mechanikailag hasonlé a nukleuszban replikacios
stressz hatdsara végbemend folyamatokhoz, és konnyen vezethet az mtDNS integritasanak
problémaihoz (Persson et al., 2019; Phillips et al., 2017). Fragkoulis és munkatarsai (2024)
feltételezése alapjan ez lehet emldsokben a mitokondridlis rekombinacié f6 mechanizmusa,
amelyet korabbi kisérletek is alatdmasztanak (Persson et al., 2019; Phillips et al., 2017).

A mitokondrium és a mitokondridlis genom egyedi jellemzdi limitaljak az eukaridta nuklearis
genom rekombindcidjanak felderitésére alkalmazott genomikai modszerek hasznalhatdsagat a
mitokondrialis rekombinacié vizsgalataban korlatozott. Az mtDNS prokariota eredetének ellenére
a bakteridlis genomok vizsgélatara alkalmazott, elsdsorban statisztikai modszerek (attekintésiik:
Kalinina et al., 2016) hasznalhatosaga is erdsen limitalt emldsok esetén. Ennek oka nem csak az,
hogy a természetes modon eléforduld rekombinacié megfigyeléséhez heteroplazmikus egyedekre
lenne sziikség, hanem a normal sejtmiikodés sordn a mitokondridlis rekombinacidért felelds
mechanizmusok elnyomasa a linearis mtDNS degradacioja altal (Peeva ef al., 2018).

3.5. A genomikai vizsgalatok hatterének megteremtése - A referenciagenomok

A genomikai kutatasok fontos alapkovét képezik a referenciagenomok. A referenciagenom egy
adott faj teljes genomjdnak szekvencidjat reprezentdlja — legalabbis elméletben. A kisebb
valtozatok, néhany nukleotidos rovid inszercidk és deléciok (indelek), illetve SNP-k mellett egy
fajon beliil is el6fordulhatnak strukturalis valtozasok, nagyobb atrendezddések, akar olyan gének
is, amelyek azonos faj mas példanyaban nem, vagy tobb kopidban fordulnak eld (Gerdol et al.,
2020). A referenciagenomok célja kettds: a genomikai €s genetikai analizisek egységes hatterének
biztositasa, és ezzel egyiitt a genomi adatok feldolgozasanak gyorsitasa (Kaye és Wasserman,
2021).

Az elmult évek soran az elérhetd referenciagenomok mennyisége €és mindsége is megugrott, az
elérhetd szekvendldsi technologidk és Osszeszerelési modszerek parhuzamos fejlédésének
kdszonhetden.

A fajkonzervaciés erdfeszitésekben egyre fontosabb szerepet kapnak a megfeleldé mindségii
genomi adatok. A referenciagenomok fontossagat mutatja, hogy ma azok létrehozaséara szdmos,
sokszor 0Osszefon6dd konzorcium Iétezése, mint példaul a Darwin Tree of Life (DtoL,
https://www.darwintreeoflife.org/), az Earth Biogenome Project (Lewin et al., 2018), a Vertebrate

Genome Project (VGP https://vertebrategenomesproject.org/), European Reference Genome Atlas
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(ERGA, https://www.erga-biodiversity.eu/), a Project Psyche (https://www.projectpsyche.org/),
az Aquatic Symbiotic Genomics Project (ASG, https://portal.aquaticsymbiosisgenomics.org/), stb.
A cél nem csak a referenciagenomok létrehozasa, hanem egy azokhoz kapcsolodd mindségi
sztenderd megalapozésa ¢és fenntartasa (Rhie et al., 2020a).

Rekombinécid azonositdsa soran, vagy két, egymashoz nagyon kozel allo, hibridizalodo faj esetén
az allélek megkiilonboztethetdségéhez kiillondsen fontos a pontos referenciagenom, amely alapjan
a genomi variaciok meghatarozhatok. A Lepus nemzetség tagjai koziil sokaig egy faj sem, majd
néhany évig csak a Lepus timidus rendelkezett 6sszeszerelt genommal, amely egy draft szekvencia
volt, scaffoldingjdhoz pedig az iiregi nyul referenciagenomot vették alapul (Marques et al., 2020).
A scaffold a contigokbol sszeallitott, nem folytonos, azaz gap-ek (rések, ismeretlen szekvenciaju
szakaszok) altal elvalasztott contigokat jelent, amelyekrdl kiegészité informaciok alapjan —
példaul Hi-C kapcsolatok, vagy kozeli rokon faj kromoszémaszerkezete — feltételezziik, hogy
egymashoz kozel helyezkednek el, sok esetben ismert tavolsagra. Amellett, hogy az OryCun2
tiregi nyul referencia mindsége elmarad a mai sztenderdektdl, az Oryctolagus nemzetségbe tarozo
tiregi nyul kariotipusa is eltér a Lepus nemzetségétol. Ezutobbiak haploid genomja kettovel tobb
autoszomat (23) tartalmaz a nyulénal (21).

3.5.1. Biologiai kihivasok a referenciagenomok osszeszerelésében

A legtobb nagy méretli genom erdsen repetitiv. Az ezaltal okozott nehézséget jol szemlélteti a
repetitiv szakaszok kitartd6 probléméja a human genomban (Chaisson et al., 2015). A Lepus
europaeus ¢s Lepus timidus fajok példaul 46,8% (Michell et al., 2024) és 42,35% (Fekete et al.,
2025a) szazalékban tartalmaz repetitiv szekvencidkat. A repetitiv régiok problémajara a
legkézenfekvobb megoldast a kelléen hosszl leolvasasok alkalmazasa jelenti. A ,kelléen hosszu”
a régio hosszusagatol fiigg: a leolvasas két vége nem-repetitiv szakaszhoz kell, hogy illeszkedjen,

hianyzo6 repetitiv régiok hianyzoé génekhez vezethetnek (Peona ef al., 2018).

A repetitiv szakaszokon beliil specialis problémat vetnek fel a centromer és telomer szakaszok. A
centromer nehezen athidalhatd lehet még modern hosszl leolvasasos technologidkkal is. A
kromoszdéma végén elhelyezkedd telomer szakaszok esetében azok természetébdl adodoan nem
lehetséges egy hosszl leolvasas mindkét oldali ,,horgonyzasa™ nem repetetitiv szekvenciakhoz.

Az ivari kromoszomék Osszeszerelésének kihivasa szintén kapcsolddik a repetitiv szakaszok
jelenlétéhez. Egyes ivari kromoszomak mindossze egy rovid, pszeudo-autoszomalis szakaszbol és
nagy mennyiségli repetitiv szekvenciabol allnak (Kejnovsky et al., 2009; K. D. Smith et al., 1987)
Annak ellenére, hogy emldsdkben a ivari kromoszomak jol konzervaltan egy X és Y kromoszomat
jelentenek, az Y kromoszoma 0sszeszerelése kiilondsen problémas lehet az emlitettek miatt.

A diploid és poliploid genomokban egyarant megtaldlhatd heterozigozitas Osszeszerelésben
okozott problémajat korabban a heterozigozitas redukcidjaval probaltak csokkenteni. Ennek
moddszere lehetett beltenyésztett vonalak alkalmazasa — pl. hdzinyal esetében a Thorbecke
beltenyésztett vonal az OryCun2 genom 6sszeszerelésénél (GenBank: AAGW00000000.2) -, vagy
doubled haploid (DH) vonalak alkalmazésa (Berthelot et al., 2014; Linsmith et al., 2019). Ezek a
modszerek azonban limitaltak, a vizsgalt organizmusok természetébdl adodoan. Ilyen okok
lehetnek a DH vonalak eldallitdsanak limitaltsaga minddssze néhany fajra, a vadon €10, sokszor
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veszélyeztetett, ritka fajok esetében pedig a tenyésztés kizartsaga. A heterozigozitasbol adodo
problémaék poliploid genomok esetében tovabb stlyosbodnak (Kyriakidou et al., 2018).

Az egyes gének ¢és strukturalis variaciok egyedenként eltérd jelenléte vagy hidnya tovabbi
problémat jelent. Extrém esetben ez a gének akar 30%-at is érintheti (Gerdol ef al., 2020).

3.5.2. A referenciagenom osszeszerelés folyamata

Az elso 1épés mindig a szekvenalasi adatok mindségi sziirése, ezt koveti az egymassal rések nélkiil
atfedo szekvencidk Osszeszerelés, ezek az ugynevezett contigok. Ehhez egymassal atfedo
leolvasasok sziikségesek. Minél hosszabb ¢és jobb mindségii leolvasasok allnak rendelkezésre, és
minél nagyobb lefedettséggel, annal jobb eredménnyel jar ez a 1épés.

Attol fiiggden, hogy a tovabbi munkéhoz meg akarjuk-e tartani mindkét haplotipust, vagy a genom
ma mar automatizaltan képesek programok elvégezni, ilyen szoftver példaul az eredetileg
kifejezetten PacBio HiFi technoldgidhoz fejlesztett — ma mar ONT tipusu leolvasasokkal is jol
hasznalhato — Hifiasm (Cheng et al, 2021). A Hifiasm az Osszeszerelési 1épést kdvetden
automatikus haplotipus szeparaciot végez. A tovabbiakban elsddlegesként kezelt genom verziot, a
kett6 teljessége alapjan valasztjuk ki. K-mer alapu evaluacidos modszerekkel a k-merek ,k”
hosszlisagu, rovid szekvencidkat jelentenek —, mint amilyen a merqury is (Rhie et al., 2020b),
konnyen vizsgéalhato, hogy a teljes k-mer készlet mekkora hanyada taldlhato meg az egyes
verziokban. Erdemes ekkor hasonlé min3ségi ellendrzési lépéseket is elvégezni, mint majd a végsd
Osszeszerelésen is. Igy nyomon kovethetd nem csak az esetleges hibak megjelenése, hanem a teljes
genom mindségének &s teljességének 1épésenkénti valtozasai, fejlodése is.

Az elsd 1épést kdvetden hosszabb tava optikai (BioNano) vagy fizikai kozelségi (proximity) és
térbeli konformécid informacié (Hi-C: Belaghzal ef al., 2017; Lieberman-Aiden et al., 2009)
alapjan torténik a scaffolding. Az emlitett technoldgidk altal szolgaltatott informacidk alapjan a
kromoszdéman beliil egymashoz kozel elhelyezkedd szakaszok résekkel kiegészitett egymashoz
kapcsolasa. Ez az informacio egyben felhasznalhato a contig 6sszeszerelési 1épésben tortént téves
Osszeszerelések korrekcidjara is.

Korabban bevett gyakorlat volt a ,,polishing”, azaz az dsszeszerelt genom nagy pontossagu rovid
leolvasasokkal torténd javitasa a hosszl leolvasdsokra alapuld 6sszeszerelés utan. Ez ma mar kozel
sem annyira sziikséges, a PacBio és az ONT technoldgia kdzelmultban jelentésen megndvekedett
pontossaga miatt (Sereika et al., 2022; Wenger, A. M. et al., 2019). A scaffoldingot kovetd tovabbi
korrekcids 1épés a Hi-C-re alapulo vizualis térképek alapjan torténd kézi kuracio. A kézi kuracid
elterjedt eszkdzei a HiGlass (Kerpedjiev et al., 2018) és a PretextView (https://github.com/sanger-
tol/PretextView). A PretextView elOnye az interaktivitds, mig a HiGlass¢ a nagy felbontas. A
PretextView lehetdséget ad a szekvencidk kézi atrendezésére, amelyet a szoftver eltarol, és agp
fajl formatumban képes szoveges kimeneti f4jlt generalni beldle, amely kdnnyen fasta formatumu
szekvencia f4jlla alakithatd. A HiGlass ezzel szemben kizarolagosan vizualizaciora alkalmas
eszkdz. A kuricido soran altalaban problémas szakaszok kozeli vizsgélatara, illetve telomer
szekvencidk azonositdsdra hasznaljuk. Bar a PretextView is képes telomer szekvencidk
felismerésére — és ez szamos esetben elégséges is a kurdcio szempontjabol —, kevésbé megbizhatd
¢és pontos, mint a HiGlass.

A ,polishing” és a Hi-C alapt scaffolding és korrekcio sikerének egyarant feltétele, hogy a
szekvenalas ugyanabbol az egyedbdl torténjen, amelybdl a hosszil leolvasdsos adatok is
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szarmaznak. Mas egyed felhasznalasa abban az esetben miikddhet jol, ha a fajban alacsony a
heterozigozitas, de az eredmény mindsége nagy valdszinliséggel el fog maradni az azonos egyed
hasznalataval kapottol.

A cél organizmusban megtalalhatd organellumok genomjai 4altalaban kiilon keriilnek
Osszeszerelésre, tObb okbol. Méretiik miatt a teljes genom szekvenaldsakor ,,elvesznek” a nagy
mennyiségli, hosszi nuklearis szekvencia kozott, vagy a nuklearistol eltérd genomosszetételiik
miatt kontaminacioként kisziirésre keriilhetnek. Ezért ugyanabbdl az egyedbdl érdemes kiilon
szekvenalast futtatni, izoldlt wvagy dusitott organellumok, illetve organellaris DNS
felhasznaldsaval.

3.5.3. Referenciak minoségi ertékelése

A genom Osszeszerelése eldtt, kozben és utan is fontos figyelemmel kisérni annak mindségét. A
szekvenciak taxonok kozti varidbilitdsa miatt nehéz egységes feltételeket felallitani, de érdemes
tdmaszkodni az egyes konzorciumok éaltal felallitott alapelvekre, mint példaul allati genomok
esetén a VGP konzorciumé (Rhie et al., 2020a).

Az elozetes mindségi kontroll részét képezi a szekvenalds altalanos mindségi evaludcioja: a
leolvasasok hosszanak, a bazis hivas megbizhatdsaganak, és a szekvencidkban maradt esetleges
adapter szekvencidk detektalasa. A szekvenalas mindségérdl atfogod képet ad a FastQC (Andrews,
2010). Tobb futas esetén a MultiQC-vel (Ewels et al., 2016) egyszeriibben 0sszehasonlithatova
tehetéek az eredmények. Az ellendrzést kovetden célszerli egy ,trimming” 1épést beiktatni a
gyenge mindségli és maradék adapter-szekvencidk eltdvolitasara. Ezt a 1épés akkor is érdemes
elvégezni, ha a szekvenciak mindsége alapjan erre nem feltétleniil lenne sziikség, mivel egy-két
nem megfeleld mindségli szekvencia is befolydssal lehet a végsd genom mindségére. A
szekvenalasi technologiatol és személyes preferenciatol fliggden gyakran hasznalt szoftverek
példaul a Trimmomatic (Bolger et al., 2014), amely egy gyors, megbizhatd szoftver rovid
leolvasasokra, vagy a cutadapt, amely hosszu leolvasdsokhoz is alkalmas (Martin, M., 2011).

Az ilyen modon ellendrzott leolvasasokon végzett k-mer analizissel — elére megbecsiilhetok egyes
Osszeszerelés soran vart értékek, egyuttal elére ramutathat potencialis problémakra. Ilyenek
lehetnek a nem vart ploiditasra utalo jelek, nagy mennyiségili repetitiv szekvencia jelenléte, vagy
a vartnal magasabb hibaérték, amely nagy valoszinliséggel az eldzetes mindségi sziirés
hianyossagara utal.

A k-mer analizis képet ad a genomszekvenalds mindségérdl, komplexitasarol és teljességérol is
(Simpson, 2014), beleértve a varhatd heterozigozitast és lefedettséget is. Népszerli, kdnnyen
hasznalhat6 eszkoz a k-mer analizishez a GenomeScope (Vurture et al., 2017). Nehezen
értekelhetd k-mer spektrum esetén célszerli az analizist modositott k-mer hosszusaggal
megismételni. Amennyiben nem kapunk a vartnak koriilbeliil megfelel6 k-mer spektrumot a
szokasos beallitasokkal, a mintavétel — jelentds mennyiségii kontaminaci6 —, a szekvenalas, vagy
a megel6z6 mindségi ellendrzés problémadira utal. Jol beallitott k-mer hosszusag esetén diploid
genomndl tipikusan a homozigota szakaszokra jellemzO k-merek kétszer, a heterozigota
szakaszokra jellemzdek egyszer fordulnak eld. Nagy mennyiségii repetitiv szakasz esetében a
ploiditas tobbszords értékeinél is megjelennek alacsonyabb csucsok. A k-mer frequenciat az dsszes
k-mer mennyisével szemben plottolva vizudlis képet kaphatunk a genom vart heterozigozitasarol.
Poliploid genomok esetén a spektrum szintén tipikus, de valamivel nehezebben értelmezhetd ¢és

kevésbé egyértelmii, mint diploid genomok esetében. K-mer analizisre a fentebb emlitett,
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altalanosan hasznalt GenomeScope (Vurture ef al., 2017) mellett tobb mas program is elérhetd
(Manekar és Sathe, 2019; Mapleson et al., 2017), és a megfeleld érték kivalasztasdhoz is 1étezik
mar automazitalt modszer (Chikhi és Medvedev, 2014).

Az Osszeszerelt genom mérdszamai kozé tartozik a teljes szekvencia hosszisag, a contigok €s
scaffoldok szama, a rések szama és hosszusaga, az N50, illetve NG50 mérdszamok. Az N50
szadmok mediant jelentenek, az Osszeszerelt szekvencia 50%-a ekkora, vagy ennél hosszabb
szakaszokban van. A szdm contigokra vagy scaffoldokra is vonatkoztathat. Az N50-nél valamivel
pontosabb mérték az NG50, ahol a végsd 0sszeszerelt genom helyett a becsiilt teljes genom hosszra
vonatkoztatjuk a statisztikat. A statisztikdnak ez a valtozata alkalmasabb tobbféle 0sszeszerelés
egymassal vald O0sszehasonlitasara (Gurevich et al., 2013). A gfastats (Formenti ef al., 2022) és a
QUAST (Gurevich et al., 2013) is gyakran hasznalt program az 6sszefoglalo statisztikak egyszer,
gyors elkészitéséhez.

Az Osszeszerelt genom egyik fontos mérdszama annak géntartalma. A jelenlegi sztenderd modszer
a BUSCO (Manni et al., 2021; Simdo et al., 2015) hasznalata. A BUSCO a ,,.Benchmarking
Universal Single Copy Orthologs” kifejezés roviditése. Ahogy neve is mutatja, ismert egy kdpiaval
rendelkezd ortolégok azonositdsan alapul. Minél kozelebbi rendszertani kategoridt tudunk
felhasznalni a BUSCO keresés futtatdsahoz, annal pontosabb becslést kaphatunk az 6sszeszerelt
genom teljességérol és helyességérdl. A BUSCO mérdszamai kozott szerepel a vartnak megfeleld
egyszeres kopidban megtaldlt (complete), a részlegesen megtalalt (fragmented), a duplikalt
(duplicated), illetve hidnyz6 (missing) ortolégok szdma. A referencidhoz képest egy azzal még
nem rendelkezd faj jonnan dsszeszerelt genomja mindenképpen eltérést fog mutatni, de az eltérés
mértéke jo indikator a mindségre.

A referencidk Osszeszerelésében fontos az esetleges kontaminicid sziirése, az Osszeszerelést
megeldzden, utdlagos ellendrzési 1épésként is. A kontamindcioszlirés eszkozei a fentebb leirt K-
mer analizis mellett a szekvenciatulajdonsdgok — példaul GC-arany, atlagos contig hossziisag —
elemzésén alapuléo BlobToolKit (Challis et al., 2020), vagy az NCBI altal eredetileg belsd
hasznalatra fejlesztett, de publikusan is elérhetd FCS (Foreign Contamination Screen)
bioinformatikai eszkdzcsomag (https://github.com/ncbi/fcs).

3.5.4. A genomdsszeszerelés és a lineadris referenciagenomok kihivasai és limitacioi

Az egyik legfontosabb limitacid, amelynek szdmos faj esetében nagy jelentdsége van, hogy kis
méretli organizmusokbol nehéz kelld mennyiségli DNS-t izolalni. Egy egyed esetében a mintat
akar teljes egészében sziikséges lehet felhaszndlni egy szekvenalashoz, tobb minta bevonasa és
poolozasa pedig a latszolagos heterozigozitast noveli. Veszélyeztetett fajok esetében ezen kiviil
keriilni kell az invaziv mintavételt. Ma egyre kisebb mennyiségii inputtal lehetséges a hatékony
genomszekvenalds. A PacBio Low DNA input moddszerével példaul egyetlen, kis méretii
szinyogbol (Anopheles coluzzii) 100 ng izolalt DNS felhasznaldsaval is sikeriilt j6 mindségli
referenciat 6sszeszerelni (Kingan et al., 2019), ugyanakkor ennek még mindig feltétele a nagy
molekulasulyt DNS izoldldsa, amelyhez a minta j6 4allapota sziikséges. Szimbiotikus
organizmusok esetén pedig egy minta akar tobb teljes genomot is tartalmazhat, amelyek
elvalasztva, kiilon keriilnek 0sszeszerelésre (Challis et al., 2020).

A klasszikus referenciagenommal szemben, amely egy egyed alapjan késziilve annak teljes
genomjat ¢és minden valtozatat tartalmazza, ezzel reprezentalva a fajt, a pangenom grafok
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igyekeznek a faj teljes diverzitasat feldlelni (Paten et al., 2017). Ez kiilonb6z6 mértékben
lehetséges, elsdsorban a vizsgalt faj, illetve taxon befolyasolja. Az emlés genomok aranylag kisebb
diverzitdsa miatt a pangenom grafok kozelebb juthatnak a teljes genom leirdsdhoz, mig mas
taxonokban nagy mennyiségii gén jelenléte vagy hidnya akar a vizsgalt egyeden is mulhat (Gerdol
et al., 2020). A pangenom reprezentacié ezt a problémat orvosolhatja, ugyanakkor minél
kiterjedtebb a graf, annal tobb szadmitdsi kapacitast igényel a vele torténéd munka (Kaye és
Wasserman, 2021). A human pangenom referencia példaul 47, teljes egészében haplotipizalt,
diverz diploid human genom felhasznalasaval késziilt (Liao et al., 2023) — mas fajok esetében azok
genetikai diverzitasatol fiiggéen ennél sokkal tobb egyed lehet sziikséges a megfeleld
reprezentaciohoz.

3.5.5. A referencia genomok hatasa az analizisre

A referenciagenom-valasztas hatasat a kozelmultban egyre tobb tanulmany vizsgalta, igazolva a
referencia befolydsat az analizisre, ¢s a megfeleld mindségli, a cél fajhoz kozel allo referencidk
sziikségességét.

A valasztott referencia, illetve referenciak hatasat a leolvasasok illesztésére és a tovabbi elemzésre
vizsgaltak mikrobidlis genomok esetében Valiente-Mullor és munkatarsai (2021). Van Bemmelen
¢s munkatarsai (2025) szintén mikrobidlis genomokat vizsgalva mutatta meg, hogy a megfeleld
referencia valasztasa javitja a taxonomiai klasszifikdciot. Huméan genomikai vizsgalatok alapjan
pedig kideriil, hogy a valasztott referencia verzidnak mar fajon beliil is jelentds hatdsa lehet. A
huméan GRCh37 és GRCh38 genom verziok kozotti eltérések a hivott SNP-k és indelek kortilbeliil
1,5%-anak eltérését eredményezik. A referenciabdl adodo eltérések koziil tobb is betegségekkel
asszocidlt (Li, H. et al, 2021). A referenciagenom az RNS-szekvenaldsi eredmények
értelmezésére is hatdssal van: az illesztési eltérések kovetkeztében eltérd expresszios értékeket
kaphatunk, amely fehérjekddol6 és ritka betegség géneket is érinthet (Ungar et al., 2024).

Nem modell szervezetek esetében a fajok tulnyomo tobbségéhez nem Iétezik fajspecifikus
referenciagenom. Egyes fajok esetében draft genomok léteznek — olyan genomok, amelyek bar
reprezentaljak a faj genomjat, nincsenek kromoszdma szinten dsszeszerelve —, de ezzel egyiitt is
csak kevés faj teljes genomjardl all rendelkezésiinkre informacio. Altalaban a fajok kozott
nagyobb a genetikai variabilitds, mint fajon beliil. Ez befolyasolhatja a leolvasasok illesztését, a
variaciok hivasat, és az abbol levont kovetkeztetéseket is. Faj- €s fajtamegdrzési szempontbol is
fontos az olyan referenciagenom, ami alapjan megbizhat6é eredményeket kapunk.

Nevado ¢és munkatarsai (Nevado et al., 2014) szimulalt referencidkat és adatokat alkalmazva
vizsgaltdk a referenciagenomok hatdsadt, mig mas kutatdsok rokon fajok draft- és
referenciagenomjain végeztek Osszehasonlitasokat. Vizsgaltak példaul a cél fajbol 1étezd draft
genom ¢és egy kozeli rokon faj referencidjanak hasznalatabol adodo kiilonbségeket (Shafer et al.,
2017), vagy a vad farkas, €és a haziasitott kutya referencidja befolyasat vad kutyafélék
populacidgenetikai elemzésére (Gopalakrishnan et al., 2017). Bohling (2020) pedig lazac
(Salmonidae) fajokban vizsgéalta RADseq adatok felhasznalasaval 6 kiilonb6z6 Salmonidae faj
referencidjanak befolyasat az egyes adatokon végzett elemzés eredményeire. Szarvasmarha
fajtakban végzett vizsgalatokban a referencia befolyasa nem adodott jelentsnek, de szintén
kimutathat6 volt (Lloret-Villas ef al., 2021).

A referenciagenomok hatasat vizsgalo publikaciok altalanos kovetkeztetése, hogy a vizsgalt fajtol

tavolabb esO referencia a teljes leolvasaskészletbdl kisebb aranyt és gyengébb mindségii leolvasas
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illeszkedéshez vezet. A hivott variaciok mennyisége €s mindsége is valtozonak adddott. Ezutobbi
a valasztott hivo algoritmuson és a referencia tavolsagan is mulik. A populdciok kdzott mért
differenciécios és fixacios szintben, és a filogenetikai klaszterezésben is minden esetben kiilonbség
mutatkozott.

A populacidgenetikaban elterjedten hasznalt RADseq adatok kiilondsen referenciaérzékenyek
lehetnek, a restrikcios site-okhoz valo kotottség miatt: az kdnnyen egyes 10kuszok ,,elvesztéséhez”
vezethet a fajok kozott (Arnold et al., 2013; Davey et al., 2013). A legnagyobb hatds olyan
lokuszokon varhato, amelyek eltérd allélre fixaltak (Lloret-Villas et al., 2021; Van Bemmelen et
al., 2025).

Osszességében a genotipizalas mindsége gyakorolja a legnagyobb hatast az elemzés
végeredményére, az pedig a referencia és a bioinformatikai munkafolyamat egylittes
kovetkezménye. Az illesztés josdganak befolydsa kiillondsen nagy, mivel minden tovéabbi
folyamatra hatéssal van.

30



4. ANYAG ES MODSZER

4.1. Teljes genom szekvenalas alapu populaciogenetikai vizsgalatok vadon €16 és hazinyul
fajtakban

4.1.1. Mintagyiijtés és DNS izoladlds

Az iiregi nyulon (Oryctolagus cuniculus) végzett populaciogenomikai vizsgalathoz 14 egyedet
hasznaltunk fel, két magyar tiregi nyul populaciobol. Ezek a Tiszaszentimre kornyékén vadon, €s
a Budapesti Allat- és Novénykertben fogsagban é16 populaciok, amelyekbél 6, illetve 8 egyed
keriilt szekvenalasra. Hazinyul mintakat a kovetkezd fajtdkbol szekvenaltunk: Rex (5 egyed),
Tiiringiai (1 egyed), Kaliforniai (3 egyed), Hycole (10 egyed), Zika (6 egyed), Es Uj-Z¢élandi fehér
(3 egyed) (M2. Melléklet).

A mintak vér- és flilszovetbdl szarmaznak, kereskedelmi nyultelepekrdél. A mintak tarolasa -20 °C-
on tortént a DNS izolalasaig.

Minténként koriilbeliil 20 mg fiilszovetbdl tortént DNS kivonas, MagCore Genomic DNA Tissue
Kittel (RBC BioScience Corporation, Taiwan). A mintdkat 400 ul GT-puffer és 20 pl (10 mg/ml)
proteinaz-K enzim elegyében, thermomixerben 55 °C-on 90 percig homogenizaltuk, majd
filteroszlopon torténd sziirést kovetden, 5 percig maximumon centrifugaltuk. A DNS izolalashoz
a MagCore HF16Plus Automated Nucleic Acid Extractor (RBC Bioscience Corporation) robotot
hasznaltuk. Az eltcids térfogat 200 pl volt.

Vérmintak esetében 400 pl térfogati mintabol a the MagCore Genomic DNA Whole Blood Kit
(RBC Bioscience Corp., Taiwan) hasznalataval, a tovabbiakban azonos mddszerrel tortént az
izolalas, az ellicios térfogat ebben az esetben is 200 pl volt.

DNS koncentraciot NanoDrop ND-1000 (Thermo-Fisher Scientific, USA) késziilékkel
ellendriztik. A DNS izolalast €s mindségellendrzést a MATE-GBI Alkalmazott Vad- és
Haszonallat Genomikai Csoportja végezte.

4.1.2. Szekvenalas

Osszesen 42 minta keriilt teljes genom szekvenalasra a projekthez. A konyvtarkészitést és a
szekvenalast a Novogene végezte, sztenderd teljes genom szekvenalasi (WGS) protokollnak
megfelelden. Az Illumina NovaSeq 6000 késziiléken paros (paired-end), 150 nukleotid hosszusag
leolvasasokkal késziilt a szekvendlés, az inzert méret 300 nukleotid volt, az atlagos lefedettség
35.4 (£6.37)-nek adddott.

4.1.3. Publikus adatok gyiijtése

A munkam soran felhasznalt publikus adatok az NCBI SRA-r6l szarmaznak. Az alkalmas mintakat
az 0sszes, 2022.05.30-an elérhetd iiregi nyal genomi szekvencidbdl valasztottam ki. A kivalasztasi
feltételek kozott szerepelt, hogy a minta teljes genom szekvendldsbol szarmazzon, rovid
leolvasasos, lehetleg Illumina szekvendlds legyen, valamint rendelkezésre alljon megfeleld
teljességli hattérinformacid (metadata). Ez utobbi esetében kiillondsen fontos volt, hogy ismert
legyen a hazinyul fajta, vagy a vadon ¢é10 iiregi nyul minta foldrajzi eredete.

Kiilon figyelmet forditottam arra, hogy egyértelmiien eldonthetd legyen, hogy poolozott, azaz egy
szekvenalasban tobb egyedbdl szdrmazo szekvencidkat tartalmazo, vagy egyedi szekvenalasbol
szarmaznak az adatok. A poolozottsag nem szamitott altaldnos kizar6 oknak, de egyes tesztekre
ezek a mintdk nem alkalmasak.
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Minden mintat, amely nem teljesitette az Osszes szlikséges feltételt, automatikusan kizartam. A
publikus mintdk atlagos lefedettsége 9.5-nek adodott. A legalacsonyabb lefedettség 3,9-szeres,
mig a legmagasabb 14.3-szoros volt.

Osszesen 56 publikus mintit véalasztottam ki és hasznaltam fel, amelyek részletes listajat az M2.
melléklet tartalmazza.

4.1.4. Mindségi kontroll és genetikai variaciok azonositdsa

A mindségi ellenérzés elsé 1épéseként a FastQC v.0.11.7 (Andrews, 2010) programmal
ellendriztem azt, majd a Trimmomatic v.036 (Bolger et al., 2014) szoftverrel eltavolitottam az
adapter szekvenciakat €és rossz mindségii leolvasasokat. Az alkalmazott paraméterek a kdvetkezok
voltak: csuszdablak mérete (sliding window size) 30, 1épés méret (step size) 4 nukleotid, legkisebb
megtartott leolvasas hosszusag (minimum read length) 50, illetve a leolvasasok végén eléforduld
gyengébb mindségli szakaszok esetében a (leading and trailing cutoff) 28-as quality score alatti
nukleotid szekvencidk keriiltek levagasra. A mindségi sziirésen megfelelt adatokat az OryCun2.0
referenciagenomra (NCBI RefSeq GCF_000003625.3, GenBank GCA 000003625.1) (Carneiro
et al., 2014b) illesztettik a bwa mem v.0.7.17 (H. Li és Durbin, 2011) programmal,
alapbeallitasokkal.

Az illesztést kovetden a GATK ToolKit (v.4.1.8) (Auwera és O’Connor, 2020) altal ajanlott j6
gyakorlatot kovettiik (DePristo et al., 2011), sajat adatainkhoz igazitva azt. Az illesztést kdvetden
a GATK MarkDuplicates programjaval eltavolitottuk azokat a leolvasas parokat, amelyek nagy
valdszinliséggel ugyanannak a DNS fragmensnek a duplikécidjabdl (példaul PCR duplikatum)
szarmazott. A program alapvetden megjeloli a vélt duplikacidkat, a megfeleld opciokkal pedig egy
kivételével el is tavolitja azokat: ——REMOVE_DUPLICATES a konyvtarkészitésbol szdrmazd
duplikaciok, ——REMOVE_SEQUENCING_DUPLICATES pedig a szekvenalasi artefaktok
eltavolitasahoz. A duplikéciok kiszlirését kovetden a quality score rekalibraciot végeztiink a Base
Score Recalibrator (BQSR) programmal. A BQSR két részbdl all, a BaseRecalibrator-bol, amely
az uj értékeket kalkulalja, és az ApplyBQSR-bdl, amely ezekbdl elkésziti az uj bam fajlt, a
megfeleld mindségi értékekkel.

A szlirési ¢és rekalibracios 1épések utan kovetkezett maguknak a variacioknak a meghatarozasa. A
variacio hivast (variant calling) a GATK HaplotypeCaller programjaval végeztem. A variaciok
hivasa ekkor mintanként torténik, ennek az eredményét tovabbi genotipizadldsi és sziirési
1épésekkel konszolidaltam. Az elsdé 1épés az egy-egy mintat tartalmazé fijlok kombindlasa a
CombineGVCFs programmal, majd ezt kdveti azok egyiittes genotipizalasa (joint genotyping) a
GenotypeGVCFs-szel. Ezeknél a 1épéseknél a GATK 4ltal ajanlott alapbeallitasok jol miikodtek.

A véltozatok mindségi sziiréséhez a ,kemény” szlirési mddszert valasztottuk. Az elsdsorban
ajanlott modszer a gépi tanulds alapii Variant Quality Score Recalibration (VQSR) algoritmus
lenne, ennek megbizhaté miikodéséhez azonban nagy mennyiségii, kivaldo megbizhatdsagl ismert
polimorfizmust kéne felhasznalni tanuld szettként. Mivel ehhez megfelelé adatbazis ismert nyul
SNP-kbol nem all rendelkezésre, a VariantFiltration szoftver merev szirési modszerét
valasztottuk. A sziiréshez Aaltalam bedllitott paraméterek azonosak voltak a GATK altal
ajanlottakkal: —filter "QD < 2.0" -—filter-name "QD2" -filter "QUAL <

30.0" —--filter-name "QUAL30" -filter "SOR > 3.0" -—-filter-name
"SOR3" —-filter "FS > 60.0" —-—filter—-name "FS60" —-filter "MQ < 40.0"
-—filter-name "MQ4O" -—filter "MQRankSum < -12.5" -—-filter-name
"MQRankSum-12.5" —filter "ReadPosRankSum < -8.0" -—-filter—name

"ReadPosRankSum—-8" SNP-k és —filter "QD < 2.0" ——filter-name "QD2" -
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filter "QUAL < 30.0" -—-filter-name "QUAL30" —filter "FS > 200.0" -
—filter—-name "FS200" —filter "ReadPosRankSum < -20.0" —-—filter-name
"ReadPosRankSum—-20" indelek sziiréséhez. Mivel az indelek és SNP-k eltéré paraméterekkel
sziirenddk, elézetesen a genotipizalt vcf fajlbol a SelectVariants programmal kivalasztottam az
SNP-ket egy fajlba, egy masikba az indelek és kombindlt 16kuszok Osszességét. A kombinalt
lokuszok esetében egy genomi koordinatan SNP ¢és indel is hivasra keriilt. A sziirés utan a két fajlt
ismét egyesitettem, a MergeVcfs programmal.

A varidciok azonositasat és minOségi sziirését kovetden allél gyakorisagra — minimum 0.001 a
minor allél esetében — allélszamra — minimum 2, maximum 2, azaz biallélikus variaciok —, és
kapcsoltsagi egyensulyhianyra is szlirtem az adatokat. Ezekhez a szlirési 1€pésekhez a vcftools
0.1.17 (Danecek et al., 2011) és a PLINK 1.9 (Chang et al., 2015) szoftvert hasznaltam.

A teljes genom lefedettsége lehetdséget adott a szigor szlirésre. Vizsgalataim soran kizarolag
biallélikus varidciokat hasznaltam, alkalmazkodva egyes szoftverek limitacidihoz. Ezek kozott
SNP-k ¢és indelek is szerepeltek. Hianyz6 genotipusokat egyaltalan nem engedtem meg, azokat a
genomi poziciokat, ahol akar egy minta genotipusa is hidnyzott, kizartam. Csak az elsddleges,
kromoszémakon elhelyezett szekvenciakat (,,primary’’) hasznaltam fel.

4.1.5. Populacio-struktura és beltenyésztettség

crer

segitségével végeztem. A maximalis valdszinliségen alapuld filogenetikai fat a biallélikus
variaciok alapjan az SNPhylo pipeline (Lee et al., 2014) hasznalataval készitettem. Az SNPhylo
pipeline egy vcf fajlbol kiindulva, az SNP-kbdl generalt szekvencidk egymashoz illesztésével
kalkulalja a filogenetikai fat.

A hézinyul és az iiregi nyul allomany kozott eléforduld hibridizacid detektalasara eloszor az
ADMIXTURE vl1.3 (Alexander et al., 2009) programot hasznaltam. Elsé Iépésként cross-
validation errort kalkulaltam a lehetséges felmend populaciok szdmara (K), 1 és 12 kozott. A
legalacsonyabb hibat a K=5 ¢s K=7 értékek adtak. Az ADMIXTURE-t kovetden a Treemix v.1.13
(Pickrell és Pritchard, 2012) szoftverrel is megvizsgaltam a populaciok kozotti lehetséges
hibridizaciét. Ehhez a vizsgéalathoz csak az altalunk szekvenalt mintdkat hasznaltam fel, és
outgroupként egy Ibériai mintat az iiregi nyal Oryctolagus cuniculus algirus alfajabol. A két
magyar liregi nytl populaciobol szdrmaz6é mintdkat az analizis szempontjabdl két kiilon
populacioként kezeltem. Otszaz bootstrapping 1épéssel futtattam a programot. A fentieken kiviil
D (ABBA-BABA) és 4 teszteket is futtattam, az AdmixTools
(https://github.com/DReichLab/AdmixTools)  és  admixr  (Petr et al,  2019),
https://bodkan.net/admixt/) R csomagok felhasznalasaval.

A Dbeltenyésztettség mértékét a magyar iiregi nyual populaciokban a genomban talalhatéd
homozigoéta szakaszok hosszanak €és mennyiségének meghatarozasaval vizsgéaltam. Ezek az
ugynevezett ,,runs of homozygosity” (ROH) szakaszok. Ebbdl a vizsgélatbol a poolozott mintakat
kizartam, mivel tobb egyed egyiittes szekvendldsa és genotipizalasa soran a heterozigozitas
altalaban magasabbnak tlinik, mint amilyen valdjaban. A ROH szakaszok detektdlasara a PLINK
1.9-et (Chang et al., 2015) hasznaltam, amelyet kdvetden ezeket a szakaszokat R ¢€s bash scriptek
segitségével tovabb kategorizaltam, szadmszerlsitettem ¢&s vizualizdltam. A minimalisan
figyelembe vett ROH szakasz hossziisagat 100 kbp-ben hatdroztam meg, amely felett tovabbi
kategoridkat hataroztam meg, legfelsd kategoriaként az 1 Mbp-nél hosszabb 0sszes szakasszal.
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4.1.6. Szelektalt genomi régiok detektalasa és jellemzése hazinyul fajtakban

A szelekcio alatt all6 genomi régiokat harom modszer kombinacidjaval hataroztam meg. Ezek a
composite likelihood ratio (CLR), nukleotid diverzitas () és a fixacios index (Fst).

A CLR tesztet a SweepFinder2 (DeGiorgio et al., 2016) szoftver hasznalataval végeztem. A
SweepFinder2 el6szor egy empirikus hattérfrekvencia-spektrumot kalkulal a jelenlévo allélekbol
a tényleges teszt futtatasa eldtt, ebbdl szamitja ki a nullhipotézis valoszintiségét. A kalkulaciohoz
koriilbeliil 10 kbp-s ablakokat hasznaltam. A koriilbeliiliség oka, hogy a CLR altal tesztelt pontok
pontos elhelyezkedése a varidciok pontos koordindtdin is mulik. A szoftver automatikusan
valasztja ki a megfeleld pontot a felhasznalo altal megadott genomi tavolsagok alapjan.

Az Fst értekek szamitasdhoz a VCFTools v0.1.17-ben (Danecek et al., 2011) implementalt Weir
és Cockerham-féle modszert (Weir és Cockerham, 1984) hasznaltam (-—weir—-fst-pop, —-
fst-window-size, fst-window-step opcidk). A VCFTools segitségével kalkulaltam a
nukleotid diverzitasi értékeket is (——window-pi, --window—-pi-step opciok). Mindkét
esetben csuszoablakos megkozelitést hasznaltam, 10 kb hosszl ablakokkal és 5 kb-s 1épésekkel.

Az ablakok és Iépések méretét ugy valasztottam meg, hogy a felbontas lehetdség szerint
konzisztens maradjon a harom modszer kdzott €s kell6 mennyiségli mérési pont legyen, de ez ne
jarjon tilzott szamitogépes kapacitas igény ndvekedéssel.

Mindharom teszt 99. percentilisét, azaz az Fst és a CLR esetében a legmagasabb, mig a nukleotid
diverzitds esetében a legalacsonyabb értékeket hatdroztam meg, mint potencidlisan szelektalt
régiokat. A jelolt régiok atfedd szakaszait a BEDTools (Quinlan és Hall, 2010) intersect
programmal kerestem meg. Az ilyen modon meghatarozott régidok koziil a szomszédosakat
Osszeolvasztva, egy régioként kezeltem a tovdbbiakban. Szomszédosnak tekintettem azokat a
régiokat, amelyeknek egymashoz legkozelebbi koordinatai egymashoz képest 10 kbp-n beliil
adodta. Az igy meghatdrozott régidok géntartalmat az Ensembl (release 104) (Howe, K. L. et al.,
2021) annotacidja alapjan hataroztam meg. A szelektaltnak adodott géneken génontologiai (GO)
tesztet is végeztiink. Ehhez legalabb két mddszerrel szelektalt régidba esd, vagy azzal atfedd
géneket vettem figyelembe. Mivel az elérhetd GO adatbazisokban nem voltak kozvetleniil
megtalalhatoak az iiregi nyul gének, ezért a human és egér ortologokat hasznaltam a tesztekhez.
Az ortologok meghatarozasdhoz az Ensembl BioMart (release 109) (Kinsella er al., 2011)
adatbazisat hasznaltam. A Fisher exact tesztet a Panther GO-Slim adatbazis biologiai folyamat
(,,biological process”), molekularis funkcidé (,,molecular function”) és utvonal (,,pathway”)
kategoriaiban futtattam.

A nyul genomon taldlhato lehetséges transzkripcids faktor kotdhelyeket (TFBS) a Liftover
(Hinrichs, 2006) program segitségével hataroztam meg. A Liftoverrel a ChipSummitDB humén
TFBS-adatbazis (Czipa et al., 2020) alapjan térképeztem a nyul genomra a kotShelyeket. A
potenciadlis TFBS koordinatdkat Gsszevetettem a potencidlisan szelektalt régiokkal, az egyes
kotdhely tipusok disulasat pedig Fisher exact teszttel vizsgaltam.

4.2. Kromoszoma szintii Lepus timidus referenciagenom osszeszerelése

4.2.1. Mintagyuijtés és fajazonossag megerositése

A referenciagenom 0Osszeszerelésének alapjaul szolgald fiatal him havasi nyl (Lepus timidus)
egyedet 2018 oktoberében 16tték ki, Finnorszagban, Ilomantsi teriiletén, a vadéaszati idoszakban.
A vadaszati teriilet emberlakta tertiletektdl tavol esd, tajga tipust erdd. A Finnorszagban €16
egyetlen masik, a Lepus nemzetségbe tartozé faj, a mezei nyul (Lepus europaeus) emberalkotta,
vagy ember altal erésen befolyasolt kdrnyezetben fordul csak el az orszagban, igy a mintavételi
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teriilet megvalasztasa csOkkentette annak az esélyét, hogy hibrid egyed keriilt volna mintézésra.
(Levénen et al., 2018b). A fajazonossag a kilovést kdvetden a havasi nyulat a mezei nyultol
elkiilonité morfologiai jegyek alapjan keriilt megallapitasra. Szekvenaldst kovetden kodold
szekvenciak és mitokondridlis haplotipus vizsgalataval megerdsitésre keriilt az egyed nem-hibrid
havasi nyul statusza. A nukleéris markerek vizsgalatat részletesen Gaertner et al. (2023) munkéja
irja le, amely szerint az LT1 sejtvonal 9056 SNP és tobb, mint félmillié transzkript elemzése
alapjan nem mutatta hibridizacio jeleit.

Az egyedbdl immortalizalt fibroblaszt sejtvonal keriilt Iétrehozasra (LT1; Gaertner et al., 2023)
majd ebbdl kertilt izolalasra DNS a szekvenalasokhoz. A sejtvonal elérheté a ZFMK-TIS-69753
voucher szamon az Alexander Konig Muzeumnal (ZFMK) (Bonn, Németorszag).

4.2.2. DNS izolalas és szekvenalas

A referenciagenom elkészitéséhez harom szekvenalast végeztiink.

A PacBio HiFi szekvenalashoz sziikséges nagy molekulasulytt DNS izolalasa fenol-kloroform
extrakciés modszerrel tortént, Sambrook és Russel (Sambrook & Russell, 2006) modszerét
kovetve. A DNS Qubit (Thermo-Fisher Scientific, USA) késziilék segitségével lett kvantitalva,
majd a fragmenthossziusdg a Fragment Analyzer (Agilent Technologies, USA) késziilékkel, a
Large Fragment Analysis Kit (Agilent Technologies, USA) segitségével keriilt meghatarozasra. A
konyvtarkészitést és szekvenalast a Helsinki Egyetem Biotechnologia Intézetének ,,DNA
Sequencing and Genomics Laboratory” csoportja szolgéltatasként végezte (Fekete et al., 2025a).

A Hi-C szekvenalasi konyvtar Belaghzal és munkatarsai (2017) protokollja alapjan késziilt, négy
modositassal. A protokoll 3 ismétlésben lett végrehajtva; a méretfrakcionalas a NEBNext Ultra 11
FS DNA modullal tortént; a konyvtar ,,NEBNext Ultra II library preparation kit for Illumina” (New
England Biolabs, USA) kittel késziilt; a PCR reakciok triplikdtumban, egyenként 6 PCR ciklussal
lettek végrehajtva. A PCR termékek Ampure XP (Beckman Coulter Life Sciences, USA)
gyongyokkel keriiltek tisztitasra. A végsO, tiszta konyvtarakat Qubit késziilék segitségével
kvantifikaltuk, majd agardéz gélelektroforézissel megerdsitettiik a fragment mérteket. A
szekvenalas Illumina NovaSeq 6000 késziiléken tortént, SP flowcell hasznalataval. A szekvenalas
paros leolvasasos (paired-end) volt, a readek hosszusaga 2 x 150 nukleotid.

Mig a teljes genom szekvenalashoz a biobanki mintabol 1étrehozott fibroblaszt sejttenyészetbdl
izolaltunk DNS-t, a sejtvonal mitokondrialis DNS-ének izolaldsa a biobankban tarolt fagyasztott
fiilszovetbdl tortént, a peqGOLD blood & tissue DNA mini kittel (VWR), a gyartd protokolljanak
megfeleléen. (Tapanainen et al., 2024). A szekvendlds PCR amplifikéciot kovetden, Illumina
MiniSeq késziiléken tortént, a Kelet-Finnorszagi Genomikai Kozpontban (Itd-Suomen
Genomikeskus (ISGK), Kuopio, Finnorszadg). A mitokondridlis szekvencia kiilon is elérhetd a
GenBank #OR915850 azonosité alatt.

4.2.3. Minoségi kontroll

A PacBio HiFi ¢és Illumina Hi-C szekvenalasi adatok mindségét egyarant a FastQC v.0.11.9
(Andrews, 2010) programmal ellendriztem, majd a cutadapt v.4.6-tal (Martin, 2011) eltavolitottam
a maradék rossz mindségli és adapter szekvencidkat. Az 0sszeszerelés elott ellendriztem a PacBio
adatok k-mer profiljat a Meryl v1.3 (https://github.com/marbl/meryl) és a GenomeScope v2.0
(Vurture et al., 2017; Ranallo-Benavidez et al., 2020) programokal, majd az eredményeknek
megfelelden allitottam be az Osszeszerelési paramétereket.
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4.2.4. Genom osszeszereles

Az Osszeszerelést a HiFiasm v0.16.1 (Cheng et al., 2021, 2024) programmal kezdtem. A mindségi
ellendérzésen atesett mintakon a kdvetkezo opcidkkal futtattam le a programot: —m 10000000 -
p 100000 -hom-cov 20, valamint a Hi-C szekvenalasi adatok
integracidjahoz a -hicl -hic2. A HiFiasm altal generalt nyers genom tulajdonséagait
a gfastats v1.3.6 (Formenti et al., 2022) és a merqury v1.3 (Rhie et al., 2020b) segitségével
vizsgaltam, és a két Osszeszerelt genom koziil a statisztikak alapjan teljesebbnek mutatkozot
valasztottam ki ,,primary”, elsdédleges Osszeszerelésként, mig a masikat ,,alternate”, azaz alternativ
szekvenciaként vittem tovabb.

Az 0Osszeszerelés kozben az alternativ haplotipusok miatt keletkezett duplikalt contigokat a
purge dups v1.2.6 (Guan et al., 2020) segitségével mindkét nyers genombol eltavolitottam. Ezt
kovetden folytattam a scaffoldinggal.

A Hi-C adatok feldolgozasahoz az ArimaGenomics altal kifejlesztett munkafolyamatot kovettem.
Ennek {6 1épései az adatok térképezése az eddig dsszeszerelt €s deduplikalt genomra a bwa-mem?2
v2.2.1 (Vasimuddin et al., 2019) programmal, majd a leolvasasok valogatasa és szlirése a samtools
(v1.18) (Danecek et al., 2021; Li, H. et al., 2009) és az ArimaGenomics github oldalan elérhetd
scriptek  (https://github.com/ArimaGenomics/mapping_pipeline) segitségével. Az eldfordulod
duplikalt leolvasasokat eltavolitottam a GATK toolkit v4.3.0.0 (Auwera és O’Connor, 2020) részét
képezd MarkDuplicates programmal. A tényleges scaffolding 1épést a YaHS v.1.2 (Zhou ef al.,
2023) programmal végeztem. A programot a kdvetkez6 opciokkal futtattam: —e GATC -1 5000
—no—contig-ec.

A genom folytonossagat €s altalanos statisztikakat a QUAST v.5.2.0 (Mikheenko et al., 2018), a
genom teljességét pedig a BUSCO v.5.5.0 (Manni ef al., 2021) program segitségével kalkulaltam.
Utoébbit a glires odb10 (Lagomorpha) és a mammalia odb10 (Mammalia) adatbazisokkal is
elvégeztem. A felhasznalt adatbazisok elérhetdk a https://busco-data.ezlab.org/vS/data/lineages/
cimen.

4.2.5. Telomer- és repetitiv szakaszok annotacioja

crer

program segitségével végeztem. A RepeatModeler altal készitett repetitiv szakasz-konyvtarat
hasznaltam a genom maszkolasahoz a RepeatMasker v.4.1.6 (Smit et al., 2015) programmal,
amely fontos el6készitése a genom tovabbi mindségi ellendrzésének és korrekcidjanak, valamint
a génannotacionak is. A génannotdciot a genom kozzétételét kdvetden az NCBI munkatarsai
végezték.

A telomer szekvenciakat a Telomere Identification ToolKittel (tidk v0.2.0, (Brown et al., 2025)
azonositottam, el6szor ,,explore”, majd ,,search” modban futtatva a programot. Az ,,.explore” mode
segit meghatarozni egy olyan faj potencialis telomer szekvenciait, amelyben azok még nem
ismertek, a ,,search” mode pedig a felhasznald altal meghatarozott szekvencia alapjan keres
telomer szakaszokat a genomon. Ez esetemben az “AACCCT” szekvencia volt.

4.2.6. Kézi kuracio

A scaffoldingot kovetden a repetitiv szakaszokat maszkolt genomon kézi kuraciot és tovabbi
korrekciokat végeztek a Wellcome Sanger Institute (Hinxton, Egyesiilt Kirdlysag) kuratorai a
PretextView (https://github.com/sanger-tol/PretextView/) és HiGlass (Kerpedjiev et al., 2018)
szoftverek és a rapid curation workflow scriptjei (https://gitlab.com/wtsi-grit/rapid-curation)
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segitségével. A folyamatot részletesen Howe €s munkatarsai (Howe, K. et al., 2021) munkaja irja
le.

4.2.7. Mitokondrialis szekvencia osszeszerelése

A mitokondrialis szekvencia 0sszeszerelését a MitoZ pipeline (Meng et al., 2019) segitségével
végeztem. A pipeline-t tobbféle paraméter beallitassal is lefuttattam, majd a legjobb eredményt
fogadtam el. Az elfogadott szekvencia f6 kritériuma a cirkularitas, és az ismert mitokondridlis
gének teljes jelenléte volt. A végsoé verziohoz hasznalt paraméterek a kovetkezéek voltak: ——
clade Chordata —-—-fastq_read_length 150, —--requiring_taxa Chordata -
—-genetic_code 2 —--kmers_megahit 21 29 39 59 79 99 119 141.

4.2.8. Osszehasonlitas elérheté Lepus genom szekvencidkkal

Eredményeinket dsszevetettiik az NCBI-on elérhetd korabbi Lepus timidus referenciaval (NCBI
Accession number: GCA_ 009760805, Marques et al., 2020), valamint az Lepus europaeus
referenciagenommal (NCBI accession number: GCF 033115175.1, Michell et al., 2024). A
genomok egymashoz illesztését a minimap2 v.2.21 (Li, 2018) szoftverrel végeztem, majd a
szekvenciahasonlosagot és -szinténiat a parCoordsDotPlotly.R
(https://github.com/tpoorten/dotPlotly) scripttel vizualizaltam.

4.3. Linearis DNS-vezérelt mitokondrialis rekombinacio kimutatiasa emlds sejtekben

4.3.1. Felhasznalt sejtvonalak

A kisérletekhez két, egy human, és egy egér eredetli sejtvonal keriilt felhasznalasra.

A humaén eredeti BH10 sejtvonal egy HeLa sejteknek egy Kearns-Sayre szindromas (KSS)
mitokondrialis DNS-t tartalmaz, egy vad tipust (wt, HeLa sejtekbdl) és egy deléciosat (A, KSS
sejtekbdl). A delécio a 8 482.-t61 a 13 460. nukleotidig terjed, a wt mtDNS koordinatéi alapjan. A
sejtvonal eredetét és 1étrehozésat részletesen (Sancho et al., 1992) irja le.

A HP202B sejtvonalak 0szt6do sejtvonalla dedifferencialt elsddleges egér hepatocitakbol kertiltek
létrehozasra (Battersby, 2001; Bayona-Bafaluy ef al., 2005). Ez a sejtvonal New Zealand Black
(NZB) és Balb/c egér sejtvonalak mtDNS-ét tartalmazo heteroplazmikus sejtvonal (Bacman et al.,
2010), amely 90 polimorfizmusban kiilonbozik a mitokondrialis genom teljes hosszan.

A mitokondridlis rekombindcié lehetdségének hatékony vizsgilatdhoz a sejtvonalak MGMEL1
knockout valtozatara volt sziikség. Az MGME] expresszidjanak megsziintetése, illetve
csOkkentése a linearis DNS-fragmentek lebontasatél a hibajavitds irdnydba tolja el a kettds
szaltorések kezelési mechanizmusat. A BH10 és HP202B sejtvonalakbol CRISPR-Cas9 genom
szerkesztési modszerrel késziilt knockout valtozat. A guide RNS szekvencidk tervezése egy online
elérhetd eszkozzel (https:// www.benchling.com/) tortént, a target pedig az MGMEI] start kodonja
volt. A guide RNS-ek 1étrehozasat €s a sejtek transzfektalasat részletesen Balboa és munkatérsai
(2015) és Fragkoulis és munkatarsai (2024) irjak le. Az MGMEI knockout PCR genotipizélassal
¢s Western blottal kertilt megerdsitésre (Fragkoulis et al., 2024).

4.3.2. DNS izoldlas és szekvenalas

A teljes DNS izolalés sejtekbdl konfluens 6-well plate-ekben, DNS lizis puffer hasznalataval (10
mM Tris pH 7.4, 10 mM EDTA, 150 mM NacCl, 0.4% SDS, 200 pg/ml proteindz K) tortént, ezt
kovette két fenol-kloroformos extrakcid €s etanolos kicsapas. Az mtDNS izolalasa a BH10 ¢és
HP202B sejtvonalak esetében is hipotonids pufferrel, majd ezt kovetd differenciald
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centrifugaldssal tortént. A mitokondriumok elvalasztdsahoz 1,5M/1M-os szachardz gradienst
hasznaltunk (50 000 g, 30 perc, 4 °C). A mitokondriumokat mtDNS lizis pufferben lizaltuk (75
mM NaCl, 50 mM EDTA, 1% TritonX-100, 20 mM HEPES pH 7,8, 200 pg/ml Proteinase K). Ezt
harom fenol-kloroformos extractios 1épés, majd izopropanolos kicsapas kovette.

A mintak ezutan -20 °C-on, TE pufferben vagy 20 mMT HEPES pH 7,2-ben voltak tarolva. Az
mtDNS-t Xhol enzim alkalmazasaval linearizaltuk, az emésztés 3 oran at 37 °C-on tortént, 1 pl
enzim per 5 pg mtDNS alkalmazéasaval. Ez az enzim a human mtDNS-t mindkét alkalmazott
haplotipus esetében a 465., mig az NZB egér mtDNS-t a 13 561., a BALB/c mtDNS-t pedig a
13 559. nukleotidnal hasitja. Valamennyi mtDNS tipus esetében csak egy helyen torténik hasitas
(Fragkoulis et al., 2024).

Az MGMEI KO sejtek mtDNS-ének szekvenalasa PacBio HiFi technologiaval (Wenger, A. M. et
al., 2019) tortént, a Lepus timidus genom Osszeszereléshez késziilt teljes genom szekvenalashoz
hasonloan. A BH10 sejtvonal esetében a leirt modon tisztitott mtDNS-bol, mig a HP202B sejtek
esetében teljes DNS-bOI tortént a szekvenalas. A konyvtarkészitést és a szekvenalast ebben az
esetben is a Helsinki Egyetem Biotechnologia Intézetének ,,DNA Sequencing and Genomics
Laboratory” csoportja végezte, szolgaltatasként.

A mitokondridlis DNS haplocsoportok meghatarozdsa a PhyloTree Build alapu webes elemz6
programmal tortént (https://dna.jameslick.com/mthap/) (Van Oven és Kayser, 2009).

4.3.3. Minoségi ellendrzés és tényleges mitokondrialis szekvenciak szelektalasa

A mindségi sziirés 1épései megegyeztek a human és az egér sejtvonalakbol szarmazo szekvenalasi
adatok esetében. A leolvasdsok mindségét eldszor a FastQC v.0.11.9 (Andrews, 2010) szoftverrel
ellendriztem, majd a cutadapt v4.6. (M. Martin, 2011) hasznélataval eltavolitottam barmilyen
maradék adaptertartalom, vagy mas szempontbol nem megfeleld mindségli szekvenciat. A
cutadaptot az ——action trim --error-rate 0.1 --overlap 35 --discard-
trimmed opciokkal futtattam. Ezen kiviil a —=b opciéval megadtam a keresendé PacBio HiFi
adapter szekvenciat is.

A szekvenciakat ezutan a pbmm?2 v.1.13.0. szoftverrel
(https://github.com/PacificBiosciences/pbmm?2), ,ccs preset” beallitdsokkal illesztettem a
megfeleld referenciagenomokra. Ez human adatok esetében a Homo sapiens GRCh38, egérnél
pedig a Mus musculus GRCm39 volt (Ensembl release 110, (Martin, F. J. ef al., 2023). Mindkét
esetben a ,.toplevel” referenciat alkalmaztam, amely tartalmaz minden, a kromoszémakon nem
elhelyezett, de a nukleéris genomhoz tartoz6 szekvenciat is.

Az elsd sziirési 1épés volt azoknak a readeknek a kivalasztdsa, amelyek mitokondrialis
szekvenciara illeszkednek. Annak ellenére, hogy tisztitott mitokondriumokbol tortént a
szekvenalas, a readeknek jelentds része illeszkedett nuklearis genomi szekvencidkra. A
mitokondrialis szekvenciakra legalabb részben illeszkedett leolvasasokat a samtools v1.18 (Li, H.
et al., 2009; Danecek et al., 2021) szoftver hasznalataval valasztottam ki.

A tiszta”, azaz teljes egészében mitokondridlisnak adddott leolvasasok sziiréséhez hasznalt
modszert a ,,read ID” és referencia szekvencia parosokra alapoztam. A ,read ID” egy leolvasas
azonosito, amely egy egyedi, a bam formatumu fajlokban a leolvasds minden illeszkedésénél
megtalalhat6 karakter szekvencia (string). Amennyiben egy leolvasas mellett megtalalhato volt az
SA (supplementary alignment, kimérikus leolvasas jelenlétét jelzi) cimke, az ellendrzés kovetkezd
Iépéseként a read ID-hoz tartozd referencia szekvencidk azonositojat vizsgaltam meg.
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Amennyiben ezek koziil az illeszkedések koziil nem mind a mitokondriumra esett, az adott
lelolvasast teljes egészében kizartam a tovabbi elemzésbol.

Az altalam irt és alkalmazott szlir6 scriptet (M5. Melléklet) a kovetkezé mddon futtattam:

J/select pure mtpy -i HP202.mt_aligned.bam -o ../5 cleaned/HP202.cleaned mt.txt -b
/5 _cleaned/HP202.cleaned mt.bam > ../5 cleaned/HP202.cleaning.log

J/select pure mtpy -i BHI0.mt _aligned.bam -0 ./5 cleaned/BHI0.cleaned mt.txt -b
/5 _cleaned/BH]I0.cleaned mt.bam > ../5 cleaned/BH]I0.cleaning.log

Az output minden esetben két fajl: egy bam f3jl, amely a tisztan mitokondrialis leolvasasokat
tartalmazza, €s egy egyszerli szoveges (txt) fajl, amely a read ID-ket sorolja fel. A script
megbizhatosagat az ,¢les” futtatds elott roviditett minta fajlokon teszteltem, amelybe
véletlenszerlien valasztottam be leolvasasokat, tigyelve arra, hogy azok kozott legyen olyan, amely
teljes egészében mitokondriumra illeszkedett, €s olyan is, amely részlegesen, vagy egyaltalan nem.
A teszteléshez a randomizalt leolvasas szettet a samtools ——subsample 0.05 opcioval
generaltam, ezen feliil vizualis alapon vélasztott pozitiv és negativ kontroll leolvasasokat is adtam
a fijlhoz. A sziirési eredményeket az IGV-vel (Thorvaldsdottir et al., 2013) vizualisan is
ellendriztem.

A szlirést kovetden a kapott read ID lista alapjan az eredeti fastq fajlbol a seqtk toolkit v1.4.
(https://github.com/lh3/seqtk) subseq moduljaval valasztottam ki a tovabbi elemzéshez felhasznalt
readeket.

4.3.4. Mitokondrialis haplotipusok kozotti megbizhato kiilonbségek azonositasa

A teljes egésziikben mitokondridlisnak bizonyult leolvasasokat ezt kovetden ismét a ppmm?2-vel
(v1.13.0) (https://github.com/PacificBiosciences/pbmm?2) illesztettem referenciara. Ekkor
azonban mar kizarélag mitokondrialis szekvenciakat hasznaltam referenciaként. A kevesebb adat
¢és rovidebb referencia hasznalata egyrészt meggyorsitotta ezt a 1épést, masrészt ebben a 1épésben
referenciaként a sejtvonalak egyik haplotipusadval megegyez6 mtDNS szekvenciat hasznaltam. Ez
a BH10 sejtvonal esetében a wt mtDNS volt, a HP202B esetében pedig az NZB mtDNS.

Tobb genetikai variacié hivo (variant caller) szoftver tesztelése utan végiil a GATK ToolKit
(v.4.4.0.0) (Auwera ¢és O’Connor, 2020) HaplotypeCallere mellett dontottem. A ploiditast
diploidként adtam meg, abbol a megfontolasbol, hogy koriilbeliil azonos mennyiségli mtDNS-re
szamitottunk a két haplotipusbol: igy varhatéan a diploidként hivott varidciok koziil a
heterozigotak voltak a szamunkra informativak. A homozigota variaciok ennek megfeleléen nem
voltak informativak, igy a tovabbiakban nem foglalkoztam veliik. A rekombinéans leolvasasok
azonositasa eldtt pedig ezeket ki is sziirtem az ehhez hasznalt vef fajlbol. A HaplotypeCallert
alapértelmezett beéllitasokkal futtattam.

A BHIO sejtvonalon ezen kiviil a pbsv v2.9.0 (https://github.com/PacificBiosciences/pbsv)
szoftverrel strukturdlis varidcié hivast (structural variant call) is végeztem, a A mtDNS-ben

crer

modban futtattam, amely azonositja azokat a leolvasdsokat, amelyek strukturdlis variaciok
jelenlétére utalnak. A program ezt egy ,,svsig.gz” fajlba menti, majd a ,,call” moéd ennek
felhasznalasaval azonositja a variaciokat.

Feltételezéseim helytallosagat tobbszor ellendriztem vizudlisan is, az IGV hasznalataval.
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4.3.5. Rekombinans szekvenciak azonositisa — az alkalmazott script és miikodése

A rekombinécidt azonositd script inputja az elOkészitett vctf fajl, és az illesztett leolvasasokat
tartalmazo bam f3jl. A vef fajl sztenderd vcf formatumu, az egyetlen kritérium, hogy megbizhat6
valtozatokat tartalmazzon. A bam f4jl a megfeleld referenciara illesztett mitokondrialis eredet(i
leolvasasokat tartalmazza.

A script a CIGAR tag alapjan kalkulalja ki a leolvasési szekvencia egyes nukleotidjainak
variaciokkal, amelyeket a vcf fajl tartalmaz. A polimorf pozicidkra esé nukleotidok egy-egy
referencia (,,A”, a BH10-wt, vagy az NZB referencidval megegyezd) vagy nem-referencia (,,B”,
BH10-A, vagy Balb/c tipussal megegyez0) jeldlést kapnak. Ezaltal egy A és B jelolésekbdl allo
pszeudo-szekvencia jon létre.

A fentebbiek alapjan 1étrejott szekvencia kiértékeléséhez ez egyszerii pontozési rendszert hoztam
létre:

e Amennyiben egyetlen SNP tér el az azt koriilvevo szekvencia tipusatol, -1 pontot jelent
e Egynél tobb, de tul kevés SNP-t tartalmaz6 eltérés 0 pontot ér
e Minden szakasz, amely egy megadott minimumnal hosszabb, +1 pontot ér

A script futtatdsakor a minimalisan pozitivan értékelt szakasz hossza beallithato a —-—
minstretch opcidval, a ——minscore opcioval pedig a minimum elérend6 pontszam allithatd
be. Amennyiben egy read megkapja a minimum pontszdmot, az pozitiv taldlatként jelenik meg a
kimeneti fajlokban.

A 6 kimeneti fajl egy tab szeparalt tablazat (tsv), amely tartalmazza a leolvasas azonositojat, az
A ¢és B jelolésekbdl képzett ,,pszeudo CIGAR” stringet, ¢és az eredményt, True/False formaban. A
negativ talalatok kiirasa opcionalis, az ——out_negative opcio segitségével kérhets. Az emlitett
»pszeudo CIGAR” a bam f3jlok altalanosan alkalmazott CIGAR stringjének elvén miikodik, a
detektalt A és B tipusu poziciok szdmat Osszesiti. Példaul egy ,,AAABBBAAAA” szekvencia
»3A3B4A”-ként keriil kiirasra. A kimeneti fajl tartalmazza ezen feliil a delécios tipust is, ez
azonban csak a BH10 sejtvonalnal hordoz tényleges informéciot.

A fentiecken kiviil megadhaté a ——plotdata opcio is, amelyet a plottolas megkdnnyitése
érdekében tettem hozza a scripthez. Az opcid nem automatizalja a plottolast, egyszerlien olyan
formaba szervezi az eredményt, amely azt megkonnyiti — szemben az olvashatosagot szem el6tt
tartd, kordbban leirt f6 kimeneti fajllal. A vizualizaciot egy kiilonallo R scripttel oldottam meg.

A detektalo scriptet kisérleteim folyaman tobbféle beallitassal is lefuttattam. A publikalt adatokhoz
végill a ——minscore 3 és --minstretch 2 beallitasokat valasztottam, amely a BH10
sejtvonal esetében a legtobb, valdban megbizhato talalatot adta.

Valamennyi hasznalt script elérheté a https://zenodo.org/records/10473729 linken a cikk
publikacidjanak idejében hasznalt formaban, valamint ezen dolgozat M5. mellekletében.
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5. EREDMENYEK ES DISZKUSSZIO

5.1. Hazi- és iiregi nyul hibridizacidja, valamint szelekcio a nyul haziasitasa soran
A vizsgalatok elvégzéséhez publikus, s sajat teljes genom szekvenalasi adatokat is felhasznaltam.

Az altalunk szekvenalt magyar iiregi ¢és hazinyal mintak mellett az NCBI SRA adatbazisabol
gyljtott ibériai és franciaorszagi, publikusan elérhet6 hazi- és vadon €16 liregi nyulakbol szarmazé

cres

5.1.1. Szekvenalasi eredmények és mindségi sziirés

Osszesen 98 nyul minta teljes genom szekvenaldsi adataival dolgoztam, amelybdl 56 mas
tanulmanyokbdl szarmazo, publikusan elérhetd, 42 pedig Gjonnan, sajat munkamhoz szekvenalt
minta volt. Az Gjonnan szekvenalt mintak k6zott volt 2 mintavételi helyrdl 14 magyarorszagi iiregi
nyul minta, valamint mintdk a Rex, Tiiringiai, Kaliforniai, Hycole, Zika és Uj-Zélandi fehér
fajtakbol. Az NCBI SRA-r6l letoltott mintdk kozott Uj-Zélandi fehér, Japan fehér, Watanabe,
holland torpe, és angora fajtakbol szarmazo6 egyedi mintdk mellett poolozott minték is voltak,
francia ¢€s ibériai iiregi nyul populaciokbdl, valamint belgian hare, holland (Dutch), flamand 6rias
(Flemish giant), francia 16gofiilii (French lop), és Champagne d’Argent fajtakbol. Az altalunk
szekvenalt genomok elérhetéek az NCBI SRA adatbazisaban, BioProject PRINA1118464
azonosito alatt. A felhasznalt mintdk teljes tablazata az M2. mellékletben talalhato.

Sajat mintdinkhoz képest a publikus mintdk lefedettsége joval alacsonyabbnak bizonyult. Ez
nagyobb hatranyt jelentett volna, ha az Osszes felhasznalt szekvenalas lefedettsége hasonléan
alacsony. A nagy lefedettségli szekvenalasok, amelyekbdl j6 mindségli, megbizhatod variaciokat
tudtunk hivni az egylittes genotipizalas soran, segitett a variaciok konszolidalasaban, csokkentve
ezt a hatast.

A mindségi ellendrzés, referenciara illesztés és varidciok hivasa utan kb. 27,5 millié variaciot
kaptam. Az ez utan kovetkezd valamennyi szilirési feltételt 2 780 336 variécio teljesitette. Az egyes
szilirési 1épések utan megtartott variadciokat az 1. tablazat foglalja 6ssze.

L. tablazat - Variaciok az egyes sziirési lépéseket kovetden. Az oszlopok a sziirési lépéseket, a
sorok a teljes megtartott mintaszamot (Minta), az ebben megtalalhato ésszes variaciot
(Variacio), illetve ezek tipusait mutatjak.

Sziirési 1épés Minéségi sziirés Genotipizaltsag és LD pruning
allél szam

Minta 100 97 97
Variacio 67 084 502 27 524 641 2 780 336
SNP 50253 306 21 863 765 1 825434
Indel 18 882 395 5660 876 954 902
Egyéb (SNP és Indel) 1352355 0 0
Multiallélikus 8344 576 0 0
Multiallélikus SNP 2 506 463 0 0

A 2009-ben megjelent OryCun2.0 referenciat (NCBI RefSeq assembly GCF _000003625.3,
GenBank accession GenBank accession GCA_000003625.1) csupan 2024-ben valtotta fel az 1j,
mOryCunl.1 referenciagenom (NCBI RefSeq assembly GCF _964237555.1, GenBank accession
GCA 964237555.1). A kordbbi, az OryCun2.0 referencia Osszeszereléséhez felhasznalt
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szekvenalas beltenyésztett, s ebbol adddoan magas homozigozitasu, a Thorbecke 0j-zélandi fehér
vonalbdl szdrmazo6 néstény egyedbdl késziilt (Carneiro ef al., 2014b). A magas homozigozitas, és
az 0sszes szekvencia diploid jelenléte elonyos volt az ekkor elérhetd Osszeszerelési technikak
szempontjabol, viszont a ndstény egyed felhasznalasa egyben azt jelentette, hogy Y kromoszéma
szekvencia nem allt rendelkezésre. Az OryCun2.0 3317 scaffoldbol all, amely 84023 contigbol
tevodik Gssze.

Osszehasonlitasképp, a korabbi referenciaval (OryCun2.0, 2009) szemben az mOryCunl.1 (2024)
nagy pontossagu hosszi reades szekvenalasi technikaval (PacBio HiFi) késziilt, a scaffoldolashoz
pedig Hi-C szekvenalasi adatok keriiltek felhasznalasra. Ez az 6sszeszerelt genom 224 scaffoldbol
¢és 2497 contigbdl all, tovabba tartalmazza az X és Y kromoszomakat is.

Mivel a GATK altal ajanlott szlirési munkafolyamat eredendéen human mintédkra optimalizalt,
illetve a rendelkezésre all6 j6 mindségll, €s kiterjedt human adatbazisok igénybevételére alapul, a
VQSR-t, amely egy gépi tanulas alapu mindségi szlirési mddszer, nekem nem volt célszer(
lefuttatnom. Nyulhoz nem éallnak rendelkezésre az dbSNP-hez (Phan et al, 2025;
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/) hasonlé adatbazisok, amelyek ehhez ajanlottak. Ezen feliil
voltak mintaim kozott fajtak, illetve populaciok, amelyekbdl 1-1 egyed allt rendelkezésre, igy az
azokban talalhat6 egyedi variaciokat sem volt célszerii eltavolitani. A sziirést igy egyszertien
szamszerli mindségi jellemzok alapjan végeztem, a sziirési feltételeket pedig ugy valasztottam
meg, hogy a lehetd legmegbizhatobb varidciok maradjanak bent, a lehetd legnagyobb
valtozatossag megtartasa mellett.

A nagy stirliségben hivott, j6 mindségli variaciok javitjak a tovabbi vizsgalatok sordn a detektalas
érzékenyseégét (James et al., 2022). A legtobb minta esetében meglévé magas lefedettségnek
koszonhetéen kiszlirhettem minden olyan hivott valtozatot, ami akar a legkisebb mértékben is
kétséges mindségiinek tlint. A GATK sztenderd j6 gyakorlatat kovetd genotipizalas €s sziirés utan
1s tobb milli6 variacié all rendelkezésemre, tovabbi, az egyes tervezett analizisekhez sziikséges
szliréseket lehetdveé téve. Bar a GATK ToolKit eszkozeinek alapvetd beallitdsai altaldban human
adatokra optimalizaltak, az emlds genomok alapvetd hasonldsagainak koszonhetben iiregi nyul
szekvencidk esetében is jol miikodnek ezek a beéllitasok.

Az ekkor rendelkezésre 4ll6 OryCun2.0 referenciagenom jellemzdje volt a nagy mennyiségi,
kromoszémakon nem elhelyezett, vagy azokon nem lokalizalt szekvencia jelenléte. A
kromoszomakon nem lokalizalt szekvenciak kromoszomakhoz rendeltek, de azokon beliili
elhelyezkedésiik nem ismert. Mivel szamos bioinformatikai program nem tudja kezelni az ilyen
szakaszokat, végiil azokat kihagytam az elemzésbdl. Ezzel egyes gének, vagy mas, szabalyozasi
szempontbol fontos szakaszok is kimaradhattak, amelyek kezelése az mOryCunl.1-gyel mar nem
jelentene problémat.

A rendelkezésre allo adatmennyiség miatt megtehettem, hogy kizardlag olyan hivott variacidkat
tartok meg a végsd szettben, amelyek minden mintaban megbizhatéan genotipizalt pozicidkon
talalhatoak.

5.1.2. Populacio-struktura

A fékomponens-elemzés eredményei (2. dbra) alapjan az iiregi- és hazinyul populaciok tisztan

elkiiloniilnek. Ezen beliil is jelentosnek adddott a kiilonbség a kiilonb6zd foldrajzi tertiletekrdl

szarmazo iregi nyul populdciok kozott. Kisebb mértékben, de tisztan elkiiloniilnek az egyes

hazinyul fajtak is (3. dbra). A hazinyul fajtak kozotti legnagyobb kiilonbség a két japan fajta (japan

fehér, és az ebbdl kitenyésztett Watanabe) elkiiloniilése a tobbi, alapvetden eurdpai és észak-

amerikai eredetli fajtatol. Ez a két fajta a filogenetikai fan is messzebb esik a tobbitdl (4. dbra).
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A maximum-likelihood mddszerrel kalkulalt filogenetikai fa érdekessége, hogy mig a PCA-n az
ibériai és francia iiregi nyulak teljesen kiilon csoportot alkotnak, a fan a két populacio azonos dgon
helyezkedik el, mutatva a két populacid kozos eredetét. Ezen beliil a francia iiregi nytl populaciéd
relativ kozelsége a hazinyul fajtdkhoz egybevag Carneiro €s munkatarsai (Carneiro et al., 2011)
korabbi kovetkeztetéseivel. Eszerint az iiregi nyul az Ibériai-félszigetrdl terjedt Franciaorszag
terliletére, ahol a haziasitas és fajtanemesités megkezdddott.

A francia és ibériai iiregi nyul populaciokkal azonos eredettel, de elkiiloniild dgon taldljuk a
magyarorszagi liregi nyulakat. A két magyar mintavételi helyszin ezen az 4gon nem elkiilonithetd.
Mindezek alapjdn a magyarorszagi iiregi nyul allomany vélhetden a haziasitas eldtt valt el az
ibériai eredetli populacioktol. Az, hogy a faj emberi kozvetitéssel, vagy onalloan terjedt el a
Karpat-medencében, nem ismert, de a genetikai tavolsag és a filogenetikai fan vald elhelyezkedés
alapjan valoszintisithetjiik, hogy az allatok nem elvadult hazinyulak leszdrmazottai.
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2. abra - Az osszes minta fokomponens analizise (PCA). Az egyes vad tireginyul populdciok
(wildHU, wildFR, wildIB — magyarorszagi, franciaorszagi, és ibériai-félszigeti) jol lathatoan
elkiiloniilnek a haziaktol (Domestic). (Fekete et al., 2025b)

A hazinyul fajtik altalaban a fajta elsdédleges felhasznaldsa alapjan keriilnek egy csoportba a fan:
az Uj-Zélandi fehér, Kaliforniai, Hycole és Zika nyulakat foként hustermelési céllal tenyésztik,
mig a Rex és Angora nyulakat, bar népszertieck hazikedvencként is, eredetileg szOrme- és
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gyapjutermelési céllal tenyésztették ki. Ehhez a két célhoz a szér eltérd mindségi tulajdonsagai
sziikségesek, de mindkét esetben a szérképzés komplex genetikdja és szabalyozasa jatssza a
kulcsszerepet. A szOrképzés komplexitasabol addddan, bar ismertek hozza kapcsolt gének, a
fajtakra jellemz6 tulajdonsdgok kialakulasanak pontos genetikai hattere és mechanizmusa nem
ismert egyik esetben sem (Dai, Y. et al., 2022; Fatima et al, 2023). Egyméashoz kdozel
csoportosulnak a Tiiringiai (Thuringer), holland térpe (Netherlands dwarf), és holland (Dutch)
fajtak is, melyek mind kistesti fajtak, és elsdsorban hazikedvencként tartjak dket. Annak ellenére,
hogy a torpe (dwarf) fenotipust a holland torpenytl esetében egy ismert delécié okozza, a fajta
nem-torpe egyedei is kis termetliek, amely mads, testmérettel kapcsolt gének befolyasara utal
(Carneiro et al., 2017).
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3. abra - A fokomponens analizis (PCA) hazinyulakat tartalmazo csoportjia. A Watanabe és
Jjapan fehér (JapaneseWhite) fajtak kiilon csoportot alkotnak a tobbi, foként europai és észak-
amerikai hdzinyil fajtak alkotta csoporttél. Evdekes médon az egyardnt az vij-zélandi fehér
fajtaba tartozo, altalunk szekvenalt (NewZealandWhite) és a publikus adatbazisbol letéltott
(NewZealandWhite_public) mintdk is jol elkiilonitheté csoportot alkotnak, az egyes fajtdikon
beliil jelenlévi populdcio strukturat mutatva. (Fekete et al., 2025b)
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4. dbra - Filogenetikai fa maximum-likelihood modszerrel. A hazinyul fajtik jobbara a fajta célja
szerint csoportosulnak, mig a vad tiregi nyulak foldrajzi eredet szerinti izoldciot mutatnak. A ket
Japan fajta itt is elkiiloniil a tobbi hdzinyil csoporttdl. Roviditések: NZW — Uj-Zélandi fehér;
Nldwarf— Holland térpe, JW — Japan feher, wildFR — franciaorszagi tiregi nyul; wildHU -
magyarorszagi tiregi nyul; wildIB — ibériai-félszigeti iiregi nyul. (Fekete et al., 2025b)
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A fan talalhato egy, az azonos fajtabol szarmaz6 mintdkhoz képest inkonzisztensen elhelyezkedd
minta is, ez az NCBI SRA-16] letoltott, publikusan elérhetd, poolozott, Uj-Zélandi fehér fajtaju
minta (SRA accession SRS609672), amely eredményeim alapjan kozelebb esik a Zika fajtaja
mintakhoz. Ennek tobb oka lehet, tobbek kdzott a fajtakon beliili, és egyes tenyészetek kozotti erds
strukturaltsag, esetlegesen a Zika és Uj-Zélandi fehér fajtaju allomany hibridizacioja. Mivel nem
all rendelkezésemre részletes informacié a minta eredetérdl, €s a poolban talalhat6 egyedekrdl, a
konkrét okot nem lehetséges egyértelmiien meghatarozni.

5.1.3. Hibridizacio vad- és hazinyulak kozott

Az ADMIXTURE program keresztvalidalasi (cross-validation, cv) eredményei alapjan a felmend
populaciok (K) legvalésziniibb szama K=5. Erdekes modon a kiugré K=6 utan K=7-nél ismét
alacsonyabb a keresztvalidalasi hiba értéke. Ennek megfeleléen K=6-ndl a feltételezett eredeti
populacidk nagyban eltérnek a K=5 és K=7 értéknél szamitottaknal. K=6 értéknél az algoritmus
eggyel tobb iiregi nyul populaciot kiilonitett el, mig a masik ketténél inkdbb a hazinyul fajtdk
valtak el. A szamitott hiba alapjan a K=5 és K=7 értékek kozelebb allnak a tényleges populacid
struktiréhoz.

A hibridizaciéo mértékét K=5, K=6, és K=7 értékeknél is megvizsgaltam. Az ADMIXTURE altal
elvélasztott populaciok az aldbbiak szerint alakultak: K=5 esetében a magyar iiregi nyulak
alkotnak egy csoportot, a francia €s ibériai iiregi nyulak egyiitt szintén egy csoportot alkotnak, mig
a két japan hazinyul fajta elkiiloniil, és a tobbi hazinyul fajta alkotja az 6todik csoportot. K=7
esetében a hazinyul fajtakat tobb eredeti populacidra bontja a program. Mindharom vizsgalt K
érték potencialis hibridizaciét mutat hazinyul és magyar tiregi nyul, valamint hazinytl és francia
tiregi nyul populaciok kozott (5. dbra).

A nyul haziasitasa sok mas haszonallatéhoz képest a relativ kdzeli multban tortént. Bar a genetikai
kiilonbségek egyértelmiiek, és jol elkiilonithetd populdcidkat eredményeznek, és a hazinyul a
domesztikacid és fajtaképzés soran atment tobb erds palacknyak hatdson (bottleneck) is, az iiregi
nyul és hazinytl populaciok kozott nincs olyan jellegli szeparacio, amely gatolna azok
keveredését.

Az Ibériai-félszigeten eléfordulo két alfaj, az O.c.cuniculus és az O.c.algirus kozott megtigyelhetd
korlatozott genetikai 4aramlas, illetve az X kromoszoman szignifikansan kisebb aranyban
eléforduld rekombinacid - és ebbdl adoddan kevesebb genetikai valtozat introgresszidja —
figyelheté meg (Carneiro et al., 2014a). Ennek jelenléte a hazinyul és iiregi nytl kozott, amelyek
koziil mindkettd az O.c.cuniculus alfajhoz tartozik, nem ismert. Nem kizart, hogy a vadon €16
populaciokbol egyes varidciok, azok fitneszre gyakorolt hatdsa miatt kiszelektalédnanak,
ugyanakkor tobb fajban megfigyelték a haziasitott valtozatbdl a vad tipus iranyaba torténd
génintrogressziot (Besnier et al., 2022; Goedbloed et al., 2013; Heikkinen et al., 2020; Mattucci
et al., 2019; Oliveira et al., 2008; Pilot et al., 2018; Verardi et al., 2006). Egyes esetekben ezek a
valtozatok pozitiv szelekcio alatt is allhatnak (Pilot er al., 2021). Hazinyulak kiszabadulasa, és
hibridizacidja vad iiregi nytl allomanyokkal tehat befolyassal lehet azok mindségére. A hazinyul
¢s az iiregi nyul kozotti genetikai dramlds befolydsdnak mértékének és hatasanak felderitése
jelentds mennyiségli tovabbi kutatast igényelne, amely meghaladja dolgozatom kereteit.
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5. abra - ADMIXTURE eredmények. K=5 és K=7 (ahol K feltételezett felmend populaciok
szama) eseten kaptuk a legjobb keresztvalidalasi értékeket. A két csoportositas hasonlo
eredményt adott, azzal a kiilonbséggel, hogy az Uj-Zélandi fehér (NZW és NZW public) és Zika
mintak elkiiloniilnek a tobbi hazi fajtatol. K=6 esetében az ibériai-félszigeti és francia mintak
mutattak erdsebb strukturdltsagot. Minden esetben hasonlo mértékii hibridizacio feltételezheté a
hazinyulak és magyar, illetve francia iiregi nyulak kozott. (Fekete et al., 2025b)
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ADMIXTURE eredményeink alapjan a franciaorszagi ftregi nyulak jelentés, mig a
magyarorszagiak kisebb mértékii hibridizaciot mutatnak hazinyulakkal. A két tiregi nyal populacid
koziil a magyar mintdkat vizsgaltam tovabb, amelyek mind nagy lefedettségli, egyedi
szekvenalasokbol szarmaznak, szemben a poolozott, és relativ alacsony lefedettségli francia
mintakkal.

A magyar lregi nyul mintadkat a mintavételi hely szerint (Tiszaszentimre kornyékén vadon €106,
illetve a Budapesti Allat- és Novénykertben tartott iiregi nyulak) két szubpopulacidra bontva
kideriilt, hogy ezek koziil csupan az egyik, az allatkerti populacié mutatja hdzinyullal tortént
hibridizacid jeleit. Treemix szoftverrel végzett elemzéseim is alatdmasztjak ezt az eredményt: 0 és
5 kozotti hibridizacids eseményt feltételezve konzisztensen adodik egy az allatkerti tiregi nyul és
a Thiiringiai fajta kozott (6. dbra). Ugyanakkor Osszesen 1 Thiiringiai fajtaji minta allt
rendelkezésemre. Az ADMIXTURE eredmények alapjan a Thiiringiai alapvetden a tobbi hazi
fajtdhoz erdésen hasonld genetikai hattérrel rendelkezik, igy az, hogy a Treemix szoftver ezzel a
fajtaval mutatott ki hibridizaciot, nem konkluziv. D és f4 statisztikdkkal megerdsitve (M6.
Melleklet) elmondhato, hogy az allatkerti tiregi nyul populadcidoban talalhatéak hazinyulakkal
hibridizalt egyedek, de a bekeresztezett fajta, illetve fajtdk nem allapithatéak meg egyértelmiien.

Az egyes allatkerti egyedek visszakdvetésére nem volt médom, igy kérdéses marad az is, hogy a
hibridizacié hol, mikor és hogyan kovetkezhetett be.

5.1.4. A beltenyésztettség mértéke

Az ibériai és francia iiregi nyll mintdk esetében nem volt lehetdségem megvizsgalni, és a tobbi
populacidval dsszevetni a homozigozitas mértékét, valamint egyes publikus hazinytl mintakat is
heterozigozitas tulbecsiilt lesz, mivel nem elkiilonithetéek a poolban talalhato egyes egyedekhez
tartozo leolvasasok, €s a hivo algoritmus tobb, eltérd allélre homozigota egyedet konnyen egy
heterozigota genotipusként értelmezhet (Lynch ef al., 2014). Az elemzésbdl kizart mintak: a
PRINA242290 ¢s PRINA354575 SRA BioProject ID-hoz tartoz6 mintdk (M2. Melleklet).

ROH elemzéseknél meghatarozo kérdés, hogy milyen hossziisagl szakaszt szamitunk ROH-ként,
illetve, hogy megengediink-e egy-egy heterozigdtaként hivott valtozatot egy ROH-ban. Kisebb
felbontasti adatok, azaz ritkdbban elhelyezkedd varidcidkat tartalmazé mintak esetén is eltérd
értékeket kaphatunk a nagy felbontassal vizsgalt egyedektdl. Vizsgalatomhoz az 6sszes egyedileg
szekvenalt mintat fel tudtam hasznalni, mivel minden esetben teljes mértékben ugyanazokon a
genetikai koordinatdkon elhelyezkedd variaciokat hasznalhattam. A nagy mennyiségii variacio és
nagy felbontas miatt aranylag rovid (100 kb) hossziusdgu homozigdta szakaszokat mar figyelembe
vettem az elemzésnél. A kiilonb6z6 hosszusdgu szakaszok szamat és Osszesitett hosszat vizsgalt
egyedenként a 7. dbra mutatja.

A homozigota szakaszok (ROH, run of homozygosity) hossza alapjan a két magyarorszagi iiregi
nyual populacid eltéré mértékii beltenyésztettséget mutat. A Budapesti Allat- és Novénykertben
tartott populacid a kozeli multban tortént beltenyésztettség jeleit mutatja, kevesebb, de hosszabb
ROH régidval. Ebben a populacidoban volt a homozigéta szakaszok teljes hossza a legnagyobb,
amelyet a Zika és Angora nyulfajtdk egyedi kovetnek. Kiemelkedden hosszit ROH régiokat
talaltunk a Tiiringiai fajtaban is. Erdekes modon ugyanez, a beltenyésztés jeleit mutaté allatkerti
populacié adddott hibridizaltnak hazinyulakkal. Az allatkerti populécio kis 1étszama miatt abban
konnyen kialakulhat beltenyésztés, még akkor is, ha esetlegesen az dllomanyhoz adnak egy-egy uj
példanyt. A hézinyutllal valo hibridizacio idejérdl sajnos nincs tudomasunk, ennek specifikus
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vizsgalatara nem volt alkalmam, igy nem tudjuk, hogy az az allatkerten beliil keriilt a populécioba,
vagy a befogott allatok mar hibridek voltak.
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6. abra - Treemix szoftverrel kapott eredmények. A populdciok kozott bekovetkezett feltételezett
hibridizacios események szamatol fiiggetleniil az egyik magyar populacio (wildHU b)
hibridizaciot mutat hazinyulakkal, amely egybevig az ADMIXTURE elemzés eredményeivel. A
hibridizacios folyamatok iranyat nyilak mutatjak, mig a nyilak szine annak mértéket jelzi, a
sargatol a piros felé erésodo skalan. (Fekete et al., 2025b)
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A Runs of homozygosity
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7. abra — Homozigota szakaszok (ROH) a vizsgalt hazinyul és tiregi nyul populaciokban. A)
ROH szakaszok szama, az egyes szakaszok hossza szerint szinezve. B) ROH szakaszok teljes,
kumulalt hosszusaga, az azokban talalhato egyes ROH hosszusagoknak megfeleloen aranyosan
szinezve. Mig a ROH-ban taldlhato genomi szakaszok teljes hossza nem mutat jelentos
kiilonbséget, a wildHU b (Budapesti Allat- és Novénykert) magyarorszdgi iiregi nyiil
populacioban ezek hosszabb szakaszokban helyezkednek el, ami a kozelmultban tortént
beltenyésztésre utal. C) Atlagos ROH hossziisdg egyedenként. A wildHUb populdcié és a
tiiringiai minta itt is kiemelkedo értéekeket mutat. (Fekete et al., 2025b).

A Tiszaszentimre kornyékén vadon €10 iiregi nyulakban nem volt jelen az atlagosnal tobb, vagy
rendkiviil hosszi ROH, ¢€s hazinyulakkal sem hibridizaltak az altalam végzett tesztek alapjan.

5.1.5. Szelekcio altal érintett régiok

A szelekciot kizarolag olyan egyedekben vizsgaltam, amelyek nem mutattak a hazinyul és iiregi

crcr

az elemzésbol.
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A szelekcio 16 jelei az adott genomi régioban a csokkent nukleotid diverzitas és az eltérd
allélfrekvencidk altal mutatott magasabb differenciacios szint. A tesztek kivéalasztdsanal a
moddszerek biologiai alkalmassaga mellett figyelembe vettem azok alkalmazhatosagat a teljes
genom szekvenalasbdl szdrmazd nagy mennyiségli adat feldolgozasahoz, skaldzhatdsagat és
eréforrds-igényét is. A valasztott harom modszer konnyen bedllithatd hasonlod 1éptékre
csuszoablakos megoldassal. A felbontas ¢és a szamitogépes erdforras-hasznélat kozotti
kompromisszumként dontottem a 10 kbp hosszisagu cstiszoéablakok mellett, 5 kbp hosszusagu
1épésekkel, amellyel mindharom modszer elfogadhaté sebességgel miikodott.

A szelekcio vizsgalatara kivalasztott harom teszt koziil az elsd, a nukleotid diverzitas (m) a
populécion beliili polimorfizmus mértékét méri. A szelekcio alatt allo valtozatok frekvencidjanak
valtozasaval — azok elterjedésével vagy eltiinésével — a nukleotid diverzitds mindenképp
csokkenést mutat.

A fixécios index (Fst) az egyes populaciok kozotti kiilonbséget szamszerisiti az allélfrekvencidk
kiilonbsége alapjan. A 0-1 kozotti érték minél kozelebb esik az 1-hez, annal inkabb differencialt
az adott 16kuszon a két populacio.

A harmadik, a SweepFinder2-ben (DeGiorgio et al., 2016) implementalt Composite Likelihood
Ratio teszt (CLR) az allélfrekvencia-spektrum vizsgélatin alapul. Elsé 1épése az empirikus
hattérfrekvencia kalkuldlasa. Az alternativ hipotézis, hogy ezt a semleges spektrumot egy szelektiv
sweep megvaltoztatta. A SweepFinder2 lehetdséget ad rekombinécios térkép figyelembevételére,
nyulban azonban ilyen nem all rendelkezésre.

Az Fst és a CLR statisztikaknadl a magas, mig a « esetében az alacsony értékek utalhatnak
szelekciora. Ezt figyelembe véve sziirtem le az eredményeket a tesztek 99. percentilisbe esé
értékekre. Ezeknek a régioknak az atfedéseibol alakitottam ki a végso régidszettet. Az egymas
kozelében legfeljebb 20 kbp-re talalhato régiokat dsszeolvasztottam a konnyebb kezelhetoség
érdekében. Ilyen modon 46, a domesztikdacioban potenciadlisan szelektalt régiot hataroztam meg,
amely mindhdarom modszerrel kielégitette a sziirési feltételeket. Az egyes modszerekkel
szelektaltnak adodo régiokat és elhelyezkedésiiket a 8. abra mutatja, a szelektalt régiokat és a
benniik talalhato géneket pedig a 2. és

3. tablazat foglalja 6ssze, mig az ezekben talalhato, erdsen differencialt véltozatokat az M3.
melléklet részletezi.

A kromoszdémakon Osszesen 1,985,753 feltételezett transzkripcids faktor kotohelyet azonositottam
a ChipSummitDB adatbazis adatai alapjan. Ezek koziil 1170 esett potencialisan szelektalt régidkba
(M4. Melleklet), de ezek koziil csak 93 olyanba, amely nem fed 4t egyetlen génnel sem. A Fisher-
exact teszt alapjan szignifikans dasulds mutatkozott 7 kiilonb6z6 tipust transzkripcids faktor
kotdhely esetében (4. tablazat).
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8. dbra — Kiilonbozo modszerekkel szelektaltnak adodo régiok elhelyezkedése az autoszomdakon
(sziirke savok). A sziirke alapon feketével jelzett régiok a harom modszer atfedeését jelzik, mig az
egyes kromoszomak feletti szines savok az egyes modszerekkel egyesével szelektdltnak
feltételezheto régiokat jelolik. (Fekete et al., 2025b)

Feltételeztem, hogy a domesztikacidval jar6 valtozasokban nem csak a génekben, hanem azok
expressziojanak szabdlyozasaban részt vevd szakaszokban taldlhato mutacidok is szerepet
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jatszanak, amelyre Sato ¢és munkatarsai (2020) transzkriptomikai vizsgalata is utal. A
transzkripcids faktor kdtohelyek azonban kozvetleniil nytlban nem kertiltek eddig térképezésre,
igy a nytl és human genom hasonlosagait kihasznalva LiftOver mddszerrel azonositottam olyan
TFBS-eket, amelyek funkcidja nagy valoszinliséggel azonos. A TFBS pozicidkon azonositott
kevés szelektalt variacio oka lehet részben az azonositasra alkalmazott megoldas: a rovid genetikai
szakaszok mutaciéi konnyen megakadalyozzdk azok felismerését. A modszerrel a
ChipSummitDB-ben megtalalhato human TFBS-ek mennyiségének toredékét tudtam nytlban
azonositani.

A génontoldgiai tesztek FDR-korrigalt eredményei alapjan nem volt szignifikédns dasulas egyetlen
vizsgalt kategoridban sem. Ugyanakkor kevés gén keriilt bele a szigoru feltételek miatt.

Mas publikaciokban, ahol kevesebb feltételnek kellett a jeldlt régionak eleget tenni — példaul két
modszerrel kapott eredmények atfedése elegendé volt —, tobb GO kategéridban is adoddott
szignifikans dusulas (Ballan ef al., 2022). A korabban hazinyulon végzett szelekcios vizsgalatok
azonban daltaldban fajtdk kozotti szelekcidra, nem pedig a domesztikdcid soran torténtre
fokuszalnak (Ballan et al., 2022, 2023; Li, C. et al., 2022; Liu, C. et al., 2021). A kisérletembe
bevont véltozatos fajtdknak koszonhetden a fajtaspecifikus tulajdonsdgok altaldnosan
szelektaltként torténd detektalasa csekély.

A természetbdl szarmazo, vadon €16 liregi nyl mintak, szemben a tobbszords palacknyak hatdson
atment hazinyul populaciokkal, kiilonb6z6 kornyezetbdl szarmazd, ahhoz alkalmazkodott allatok.
A kiilonboz6 kornyezeti tényezokhoz vald alkalmazkodas az eltérd éldhelyeken Osszességében
nagyobb diverzitast eredményez — a valtozatossag pedig adaptiv szempontbo6l is potencialisan
fontos.

5.1.6. Szelektalt gének és variaciok hazinyul fajtakban

A szelektalt régiokat megvizsgaltam erdsen differencialt genetikai valtozatokat keresve is.
Osszesen 253 varidns rendelkezett 0.9-nél nagyobb Fst értékkel, 983 pedig 0.75-nél nagyobbal a
hazinyul és tiregi nytl populaciok kozott (5. tablazat, M3. Melléklet). EbbAl a 983 valtozatbol 683
(69,48%) adodott teljesen fixaltnak a hazinyulakban, mig csak 8 az iiregi nyulakban. Ez egybevag
a hazinyulban a domesztikacids folyamat kovetkeztében vart alacsonyabb genetikai diverzitassal
is. A vizsgalt valtozatok koziil 6sszesen 2 volt eltérd allélre fixalt a hazinyulban és liregi nyulban,
mindkettd az ENSOCUGO00000008635 génben, amely a human és egér MAN1C1 gének ortologja
(Ensembl), minden mas valtozat polimorfizmust mutatott legalabb az egyik populacidban. A
GeneCards (Stelzer et al., 2016, https://www.genecards.org/) informacidja szerint testmérettel,
valamint vérlemezke, és vér-fehérje mennyiséggel kapcsolt. A gén fehérje terméke a Golgi-
apparatusba és onnan az endoplazmatikus retikulumba térténd transzportba torténik.

Az erdsen differencialt valtozatok kozel fele (473/983 > Fst 0,75, 142/253 > Fst 0,9) génekben
talalhatd, de ezek koziil 6sszesen csupan 9 adodott exonokban, és 15 prediktalt TFBS-ben. Gén
szinten vizsgalva a legtobb erdsen differencialt valtozat a CFLAR génben taldlhatd: Gsszesen 61
> Fst 0,9 és 132 > Fst 0,75 genetikai valtozat. A masodik legtobb az ENSOCUG00000038656
azonositdju génben fordul elé: 40 > Fst 0,9 ¢és 131 > Fst 0,75. Az Ensembl adatbézisa szerint ez
az IncRNA gén nem rendelkezik ismert funkcidval, vagy ortologgal. A CFLAR domesztikacioban
betoltott feltételezhetd szerepérdl sem 4ll rendelkezésre sok informacid, bar Dai ef al. (2022)
ravilagit a T-sejtes immunvalaszban jatszott szerepére madarinfluenza fertézés soran.
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2. tablazat — Génekkel atfedo, feltételezetten szelektalt régiok és azok géntartalma

Szelektalt
régio

Kromoszoma

DRI PN S R \CRE (SR \ORE \S Y (SRR V]

14
14
14

14
14
15
16
16
16
16
16
16
18

Start

pozicio
8410001
8420001
8445001
8510001
8525001
97360001
97370001
68490001
68725001
105410001

105935001
105695001
105740001
105875001
141860001

83310001

128055001
128590001
139035001

2235001
2445001
29940001

77753269
83370001
12905001
34665001
34690001
34965001
34940001
35630001
35650001
63109193

Vég pozicio

8415001
8435001
8450001
8515001
8530001
97365001
97376882
68510001
68750001
105425001

105955001
105715001
105785001
105915001
141930001

83390001

128068945
128598982
139109705

2245001
2450442
29965001

77823271
83383479
12925001
34675001
34695001
34980001
34955001
35635001
35655001
63115001

Atfed6 gének
Ensembl gén azonosito

ENSOCUG00000006802
ENSOCUG00000006802
ENSOCUG00000006802
ENSOCUG00000006802
ENSOCUG00000006802
ENSOCUG00000006058
ENSOCUG00000006058
ENSOCUG00000008219
ENSOCUG00000016507
ENSOCUG00000034812,
ENSOCUG00000007266
ENSOCUG00000017729
ENSOCUG00000005623
ENSOCUG00000005623
ENSOCUG00000017729
ENSOCUG00000011072
ENSOCUG00000034993,
ENSOCUG00000032144
ENSOCUG00000008635
ENSOCUG00000034322
ENSOCUG00000016927,
ENSOCUG00000016938,
ENSOCUG00000016916
ENSOCUG00000039398
ENSOCUG00000015875
ENSOCUG00000001843,
ENSOCUG00000001839
ENSOCUG00000038656
ENSOCUG00000005429
ENSOCUG00000002636
ENSOCUG00000010372
ENSOCUG00000010372
ENSOCUG00000014363
ENSOCUG00000014363
ENSOCUG00000010297
ENSOCUG00000010297
ENSOCUG00000005958

54

Gén

LCORL
LCORL
LCORL
LCORL
LCORL
POLRI1B
POLRI1B
POCIB
ATP2BI
protein_coding,
SCN1A
SCN7A
SCNI9A
SCN9A
SCN7A
CFLAR
IncRNA,
IncRNA
protein_coding
IncRNA
SH3BGRL3,
UBXNI11,
CEP85
protein_coding
RFTNI1
MSL2,
PPP2R3A
IncRNA
BCL6
FAMI160A1
MAP3K21
MAP3K21
PCNX2
PCNX2
SIPA1L2
SIPA1L2
ATRNLI1



3. tablazat - Génekkel nem datfedo, de szelektaltnak adodott genomi régiok

Kromoszoma

—RAT-Ri--Ri- -Ril- RIEN BIEN BIEN BIF SN S

|
(> M ~N

NN
=R}

Start pozicio

9520001
69050001
105585001
105840001
134021138
19610001
19980001
20030001
107735001
6185001
148705001
26680001
6305001
6281414

Végpozicio

9530770
69085001
105605001
105865001
134040001
19623583
20000001
20040001
107755001
6190001
148720001
26700001
6325001
6300001

4. tablazat - Szelektalt régiokban azonositott, szignifikansan dusultnak adodo transzkripcios
faktor kotohelyek. Az elsé oszlop a genomon azonositott teljes mennyiséget, mig a harmadik az
ebbdl szelektalt régiokban talalhatot mutatja.

Osszes Név Szelektalt régioban Fisher exact
9610 Atf3 11 2.972E-02
1796 Bcl6 4 2.263E-02

46581 CEBPB 38 3.049E-02

5 ESR1 1 2.941E-03

18173 NFIC 21 3.292E-03

9848 Rxra 11 3.446E-02

2302 ZNF14 7 5.070E-04
3

Szamos mas haziasitott fajhoz hasonldan (Bai et al., 2025; Krutikova et al., 2024; Makvandi-Nejad
etal.,2012; Saifet al., 2020; Wang et al., 2022, stb.) szelektaltnak adddott a testmérettel asszocialt
LCORL gén is.

A munkam soran szelektaltként azonositott gének sokszor nem azonosak a mas haziasitott
fajokban taldlhatokkal, ugyanakkor gyakran kapcsolédnak a domesztikacié sordn altalanosan
érintett folyamatokhoz. Ilyenek példaul az immunrendszer mitkodésében és az immunvalaszban
szerepet jatszo gének - BCL6 (Liu, C. et al., 2021), CFLAR (Dai, M. et al., 2022; Zhang, H. et al.,
2025), RFTLNI1 (Stelzer et al., 2016) -, az idegrendszeri folyamatokban, jelatvitelben - SCN7A
(Ke et al., 2012; Stelzer et al., 2016), SCN1A (Sawyer et al., 2016), SCNI9A (Singh et al., 2009)
- vagy az idegrendszeri és egyedfejlédésben - MSL2, POLR1B (Stelzer ef al., 2016) - érintett
gének.
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5. tablazat - A szelektaltnak adodott génekben talalhato, hazi- és vad iiregi nyul kézott erdsen
differencialt variaciok szama. A szam a teljes gén régioban talalhato - exonm, intron, UTR -
valtozatok dsszességét figyelembe veszi.

Gene ID Per-Site Fst Name
>(0.75 >0.9
ENSOCUGO00000001839 72 22 PPP2R3A
ENSOCUG00000001843 72 22 MSL2
ENSOCUG00000002636 9 0 FHIPIA
ENSOCUG00000005429 9 0 BCL6
ENSOCUG00000005623 39 0 SCN94
ENSOCUG00000005958 2 1 ATRNLI
ENSOCUG00000006058 1 2 POLRIB
ENSOCUG00000006802 11 0 LCORL
ENSOCUG00000007266 3 0 SCNIA4
ENSOCUG00000008219 24 5 POCIB
Novel (human
ENSOCUG00000008635 36 19 MANICI1
ortolog)
ENSOCUG00000010297 11 0 SIPAIL2
ENSOCUG00000010372 8 0 MAP3K21
ENSOCUG00000011072 132 61 CFLAR
ENSOCUG00000014363 40 0 PCNX2
ENSOCUG00000015875 16 8 RFTNI
ENSOCUG00000016507 11 3 ATP2B1
ENSOCUGO00000016916 58 38 CEPSS
ENSOCUG00000016927 58 38 SH3BGRL3
ENSOCUG00000016938 58 38 UBXNI11
ENSOCUG00000017729 42 0 SCN74
ENSOCUG00000032144 97 33 novel, IncRNA
ENSOCUG00000034322 11 5 novel, IncRNA
ENSOCUG00000034812 3 0 novel
ENSOCUG00000034993 97 33 novel, IncRNA
ENSOCUG00000038656 131 40 novel, IncRNA
ENSOCUG00000039398 5 1 novel

Az immunvalaszban és jelatvitelben szerepet jatszo gének kozé tartoznak a 9 exonikus variacid
altal érintett BCL6, CFLAR ¢és SCN7A. Exonikus wvaridcid taldlthatdé még az
ENSOCUG00000034993 azonositoji IncRNA génben is.

Az SNPEfT (Cingolani et al., 2012) segitségével végzett funkcionalis annotaci6 alapjan szinte az
Osszes variacié kis hatastinak adddott. Ez az eredmény egybevdg mas, domesztikacidval
kapcsolatos eredményekkel, amelyek alapjan nem nagy hat4su, vagy 0j variaciok, hanem szamos
kis hatasu variacio frekvencidjanak eltolddasa vezet a hdziasitas soran megjelend valtozasokhoz
(Andersson és Purugganan, 2022; Carneiro et al., 2014b; Zheng et al., 2020).

Szamos iiregi nyul gén funkcidja nem jol, vagy egyaltaldn nem ismert, és az OryCun2.0
referenciagenom is sokkal kevésbé alaposan feltérképezett, mint a human, vagy akar az egér
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is neheziti. Az UTR szakaszok de novo annotacidja példaul a mai napig problémas, a fehérjét nem
kodold, IncRNS gének pedig torténelmi okokbol gyakorlatilag minden organizmusban kevésbé
ismertek — sokaig nem tekintették ezeket fontosnak.

Teljesebb, az Gn. T2T (telomer-to-telomer) szinthez kozelitd genomok hasznalata konnyebbé teszi
a genom szintll vizsgalatokat. Annak ellenére, hogy a genom teljes annotécidja igy is jelentOs
kihivas, a nagy folytonossagu, j6 mindségii szekvencianak koszonhetden biztosabb a gének teljes,
nem toredezett jelenléte, €s a lehetd legtobb szekvenciat kromoszéman elhelyezve a kapcsoltsagi
viszonyok is atlathatobba valnak.

5.2. Uj havasi nyul (Lepus timidus) referenciagenom osszeszerelése

5.2.1. Szekvendlasi eredmények és genom osszeszerelés

A havasi nyul genomjanak dsszeszerelésénél fibroblaszt sejtkulturdkbol izolalt DNS-t hasznaltunk
a PacBio HiFi szekvenalashoz, a csoportunk altal kordbban Osszeszerelt mezei nyil genomhoz
hasonloan (Michell er al., 2024). A moédszer elénye, hogy a sejtkultirakbol konnyebb nagy
mennyiségli intakt, nagy molekulasulya DNS-t kinyerni, amely elengedhetetlen a referencia
mindségli genom Osszeszereléséhez megfeleld szekvendldshoz. A genom Osszeszerelése soran
nem mutatkoztak olyan genomi atrendezddések vagy aneuploididk, amelyek a sejtek kultiraban
tartasara lettek volna visszavezethetok. Bar ilyen valtozasok el6fordulhatnak, ezek nagyobb
eséllyel torténnek hibas DNS javitasi- és osztddasi mechanizmusu rék-sejtvonalakban.
Ugyanakkor a sejtvonalak hosszu tavl fenntartasa keriilendd, és az analizishez alacsony passzazs
szam preferalt, mivel iddvel eléfordulnak genetikai valtozasok, és ezek elterjedhetnek a sejtek
atoltasakor (Wenger, S. L. ef al., 2004).

A PacBio HiFi szekvenalasbodl szarmazo leolvasasok hossza N50 = 19,97 kbp-nek adddott. Az
N50 a legrovidebb read hosszat jelenti a teljes szekvencia hosszusag 50%-anal, amennyiben a
readeket a leghosszabbtol a legrovidebb felé méret szerinti sorba rendezziik. A becsiilt lefedettseég
21-szeresnek, a genom becsiilt hossziisaga k-mer elemzés alapjan 2,65 Gbp-nek adodott (9. abra).
Az adatok mindsége €s mennyisége elegendd volt az 6sszeszerelés soran haplotipusok képzéséhez.

Az Illumina Hi-C szekvenalas 995 011 507 leolvasas part (150bp x 2) eredményezett, amely a
genom kb. 112-szeres lefedettségét jelenti.

A HiFiasm 6sszeszerelési 1€pés egy 2 838 807 612 bp hosszusagu, 2332 contigbdl allo elsédleges,
és egy 2 654 293 704 bp hosszusagu alternativ Osszeszerelést eredményezett. A leghosszabb
contigok 22 és 26,6 Mbp hosszusaguak voltak, az N50 pedig 4,7 és 4,8 Mbp. Az elsddleges
Osszeszerelés a merqury (Rhie et al., 2020b) k-mer spekrumot felhaszndlva, annak teljessége
alapjan valasztottam ki (10. dbra). A Hi-C adatok felhasznaldsaval javitottuk a téves
Osszeszereléseket, €és scaffoldokkd szereltiik 6ssze a contigokat. A scaffolding és deduplikécio6 utan
az elsédleges szekvencia ezt kovetden 2 654 826 856 bp hosszusagl volt, a leghosszabb scaffold
181 Mbp, mig a scaffold N50 = 127 Mbp.

57



GenomeScope Profile
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9. abra — GenomeScope (Ranallo-Benavidez et al. 2020) generalt k-mer profil. A vartnak
megfelelo diploid profil, amely a k-mer lefedettséget (Coverage) és frekvenciat (Frequency)
mutatja. A 21-szeres és 10,5-szeres (kcov) lefedettségnél lathatok a homozigota és heterozigota
csucsok. Homozigota szekvencidk (becsiilt aa: 99,3% a teljes szekvendaldasban) esetében adott k-
mer varhatoan kétszeres lefedettséget mutat a heterozigotakhoz (becsiilt ab: 0,689%) képest. A
spektrumon tovabbi csucsok nem jelennek meg, ez alapjan duplikaciok vagy aneuploidiak nem
varhatok. A szekvencia teljes vart hossza (len) 2 654 826 856 bp, ennek 77%-a (uniq) egyedi k-
mer volt. A duplikalt (dup) és szekvendlasi hibabol adodo (err) k-mer mennyiség 0,183% és
0,342%-nak adodott. A beallitott k-mer hosszusag (k) 28 volt, a feltételezett ploidia (p) pedig 2.
(Fekete et al., 2025a)
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10. abra — Merqury (Rhie et al., 2020b) generdalt k-mer spektrum az elsé genomosszeszerelési
lépést kovetoen. A piros és kék csucsok jelzik azokat a k-mereket — nagyrészt heterozigota
[0kuszok — amelyek csak az egyik, vagy a masik contig készletben vannak jelen. Az
elsédlegesként kivdlasztott a teljesebbnek feltételezheto, t6bb szekvenciat tartalmazo (piros,
assembly 01) dsszeszerelés volt. A ,,k-mer multiplicity” statisztika megegyezik a GenomeScope
altal meghatarozott lefedettséggel. (Fekete et al., 2025a)

5.2.2. Az Osszeszerelt genom

Az Osszeszerelt genom a vartnak megfeleléen 23 autoszomat, valamint X és Y kromoszomat
tartalmaz, és megfelel az az Earth Biogenome Project (EBP) altal ajanlott 6.C.Q40 mindségi
kritériumnak (Lawniczak et al., 2022). A kritériumok kozott szerepel az N50 > 1 Mbp szintii
kontinuitds, a kromoszoma szintli dsszeszereltség, és az 1/1000-nél alacsonyabb nukleotid hiba
arany is.

A Lepus timidus esetében irodalmi adatok alapjdn a vart haploid genom méret 3,28 Gbp
(Vinogradov, 1998), amely 23 autoszomat, valamint az X és Y ivari kromoszomakat tartalmazza.
Ezzel szemben sajat PacBio HiFi szekvenalasi adataink k-mer elemzése alapjan 6sszeszerelés elott
a genom vart mérete 2,65 Gbp-nek adodott, mig a végleges méret — 6sszeszerelés, dekontaminacid
¢és kézi kuraci6 utdn — 2,70 Gbp. Az NCBI Assembly adatbazisaban kordbban megtalalhatd Lepus
timidus referencia (GenBank accession GCA 040893245.2, Marques ef al., 2020) hossza szintén
2,70 Gbp, igen kozel sajat eredményeinkhez, szemben Vinogradov kozel 500 Mbp-vel hosszabb
becslésénél.

A meglehetésen nagy eltérést Vinogradov és sajat eredményeink kozott tobb tényezd egylittes
befolydsa okozhatja. Vinogradov kalkuldcidja aramlési citometrids mérésekre, és egy ismert
genom hosszusagl fajra alapul. A referenciaként szolgalo faj a havasi nyultél rendszertanilag tavol
allo gyepi béka (Rana temporaria) volt. A kromoszoémak eltérd szervezddése is befolyasolhatja a
kalkulacié eredményét. A flow-citometrias, méret alapjan torténd becslésnél a nagy pontossagu
leolvasasok alapjan torténd Osszeszerelés 0sszességében pontosabb becslést tesz lehetdve.
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A szekvenalasi adatok alapjan torténd genom Osszeszerelésnél eldfordulhatnak pontatlansagok,
foleg a nehezen Osszeszerelhetd repetitiv szakaszok kornyékén, illetve erdsen heterozigdta
szakaszok esetében, ahol a két haplotipust a nagy mértékii eltérés miatt az algoritmus egy
haplotipusba tartozd, kiilonbozd szakaszokként értelmezi. Ez utdbbit nevezik haplotipikus
duplikacionak, az ilyen szakaszokat pedig haplotignak. Nagy résziik a deduplikacidé sorén a
purge dups (Guan, D. et al., 2020) szoftverrel automatikusan eltdvolithato, a megmarado
problémas szakaszok a kézi kuracid soran altalaban jol kisziithetéek. A Hi-C szekvenalasi
eredményeket mutatd kapcsolodasi térképen (,,contact map”), foleg hosszabb szakaszok esetében,
jol lathatoak és konnyen eltavolithatéak a végsé genombodl. Nehezebben megoldhatd problémat
jelentenek az erdsen repetitiv szakaszok. Ezeket az 6sszeszereld algoritmusok gyakran leroviditik
(,,collapse”). Min¢l hosszabb egy ilyen szakasz, annal nehezebben értelmezhetd az algoritmusok
szamara, ¢s kézi kiigazitasuk is nehézségekbe litkozik: a repetitiv régiok jellemzdje az erés Hi-C
szigndl, és sok esetben a szamos apro, téredezett contig, amelyek tényleges sorrendje nehezen,
vagy egyaltalan nem megallapithato a genomon. A Lepus timidus referencia Hi-C kontakt térképét
a kézi kuraci6 utan az 11. abra mutatja.

A genom repetitiv szakaszainak térképezése soran a RepeatModeler (Flynn et al, 2020)
segitségével 28 386 egyedi repetitiv elemet talaltam, amelyet a program 809 csaladba sorolt be. A
genom repetitivként megjeldlt szakaszai Osszesen a teljes hossz 42,35%-at teszik ki, amely
meglehetésen magas. Ugyanakkor ez az eredmény nagyon hasonld a mezei nyul genomjanak
Osszeszerelése sordn tapasztalthoz. Ez utdbbiban a teljes genom hosszanak 46,8%-a adodott
repetitiv szekvencidnak (Michell et al., 2024). Ezek az értékek mindkét genom esetében nagyjabol
kétszeresét teszik ki a k-mer alapu eldzetes becslésnek. A becsiilt érték 23,0% volt a havasi, és
26,7% a mezei nyul esetében. Bar az ijonnan Osszeszerelt Lepus genomokban az értékek nagyon
hasonloak, a korabbi, irorszagi mintabol (Lepus timidus hibernicus) késziilt havasi nyul draft
genomban a genom Osszesen 28%-a lett repetitiv elemként maszkolva (Marques et al., 2020).
Ennek legvaldsziniibb oka, hogy Marques és munkatarsai (2020) Illumina rovid leolvasasos
szekvenalasokra alapoztak munkajukat, amely kiillondsen megneheziti a repetitiv régiok
Osszeszerelését.

Sikeresen azonositottam telomer szekvencidkat 9 kromoszéma mindkét végén (12. dbra), amely
ezeknek a kromoszomaknak teljességére utal. A telomer szakaszok repetitiv mivolta miatt ezek
sokszor még a nagy pontossagli hosszu reades szekvenalasi modszereknek is kihivast jelentenek,
hasonléan a fentebb emlitett, egyéb repetitiv szakaszokhoz képest. igy jelenlétiik jo jelzés egy
Osszeszerelt kromoszoma teljességét illetden, de hidnyuk nem feltétleniil jelent komoly
hianyossagot a szekvencia teljes hosszanak tekintetében.

Megtigyeltem ezen feliil 13 kromoszéomén (1., 2., 3., 5., 6., 7., 8., 9., 10., 13, 20., X. és Y
kromoszoémak) telomer elemek jelenlétét mas, nem a kromoszéma végén talalhatd pozicidkban
(12. dbra). Az ilyen poziciokban magas ismétlésszammal eléforduld telomer elemek jelenléte a
korabbi, fluoreszcens in-situ hibrizizaciés (FISH) staining moédszerrel kapott eredményeknek
megfeleléek (Forsyth et al., 2005). Ezek a régidk az evolucio soran bekovetkezett transzlokacios
események maradvanyai lehetnek, amelyek hozzajarultak a jelenlegi kariotipus kialakuldsahoz.

60



11. abra- Lepus timidus Hi-C kontakt térkép a kézi kuraciot kévetden. A térkép a 23 autoszomat,
valamint az X és Y kromoszomdkat is tartalmazza. Az X és Y kromoszoma meghatarozasa
lefedettség, és az azokon talalhato gének alapjan torténik. A térképen vizualisan is jol lathato az
X kromoszoma: a feleakkora lefedettség az autoszomakéhoz képest latvanyosan kevesebb
szorvanyos szignalt eredmeényez a genom tobbi része és az X kromoszoma kozott. Az autoszomdk
szamozdsa méret szerint tortent, azaz a bal felsotol a jobb also sarok felé. (Fekete et al., 2025a)
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12. abra— Azonositott telomer szekvencidk az egyes kromoszomdkon. A telomer szakaszok
Jjelenleteét piros csucsok jelzik a kromoszoma (fekete sav) hosszan (Location: pozicio,
bazisparban megadva). A csucsok magassdaga aranyos az ismétlések mennyiségével. Zold jelélés
mutatja azokat a kromoszomakat, amelyek mindkét végén sikeriilt telomer szekvenciat
azonositani (2., 3., 4., 5., 8., 9., 14., 18. és 21 kromoszoma), narancssarga azokat, amelyeknek
csak egyik végen (1., 6., 10., 11., 13., 15., 17., 19., 20. és X kromoszoma).

5.2.3. A genom mindségi ellendrzése

Az Osszeszerelt genomon lefuttatott BUSCO (Manni et al., 2021) teszt eredményei alapjan az
kozelitdleg teljes. A BUSCO gének 1:1 ortologjainak jelenléte alapjan segit képet alkotni a genom
teljességerol.

A havasi nyul genom teljességének teszteléséhez két adatbazist, a mammalia odb10 emlds, és a
glires odb10 leporid ortolég génkészletet hasznaltam fel. A mammalia odbl0 adatbdzisban
talalhato ortologok koziil 95.1% kompletten (egy kopidban: 92,3%, duplikaltan: 2,7%), 0.8%
fragmentaltan van jelen, és 5,6% hidnyzik. A teszthez a glires odb10 adatbazist felhasznalva
szazalékosan kevesebb (93,2%) ortologot taldltam meg teljes egészében, ebbdl 90,6% egy
kopiaban, 2,7% pedig duplikéltan volt jelen. Ebben az esetben az ortologok 1,1% -a volt jelen
toredékesen, €s 5,6% hidnyzott teljesen. Ugyanakkor az emlds adatbazis 9226, mig a leporid
adatbazis 13798 BUSCO ortolog csoportot tartalmaz, emiatt a taldlatok nagyobb szama ellenére
szazalékosan kevesebb a taldlat. A BUSCO eredmények részleteit az M7. Mell¢klet foglalja 6ssze.

A kézi kuracio a scaffoldok mennyiségét 103-rol 85-re csokkentette az elsddleges, és 128-r6l 109-
re az alternativ Osszeszerelésben. Ezt kovetden a Hi-C readek Ujratérképezésével vizudlisan
ellendrizhetd, hogy a Hi-C kapcsolatok valoban tamogatjak-e a genom feltételezett szervezddését.
Amennyiben sziikséges, ezek a [épések tobbszor ismételhetdek.

A végso genomban a  szekvencidk 99,58%-a autoszomahoz vagy alloszoméhoz rendelhetd volt
(6. tablazat). A genom statisztikai jellemzo6it a Quast (Mikheenko et al., 2018) ¢és gfastats
(Formenti et al., 2022) programok eredményei alapjan a M7. Mell¢klet foglalja ssze.

A genom publikalasa el6tti, az NCBI altal végzett utolsé kontaminaciod sziirés a korabbi két sziirés
(altalam és a Wellcome Sanger Institute kuratorai altal) ellenére T-antigén vektor inszercidkat
fedezett fel a 17. és 19. kromoszoman. A szekvencidkat manuélisan eltdvolitottam és azonos
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hosszusagu ,,N” szekvencidval helyettesitettem, mivel ismeretlen, hogy milyen hosszisagu ¢€s
szekvenciaju szakasz kertiilt esetleg torlésre a beépiilés soran. A vektorok jelenléte emiatt annak
ellenére, hogy feltehetéen nem jelent komoly problémat, nem idealis. Az intergénikus szakaszban
talalt vektor kontaminacié szekvencia azonossag alapjan a fibroblaszt sejtvonal
immortalizacidjahoz hasznalt rekombinans expresszids vektor (Gaertner et al., 2023) volt. Az
immortalizacio, bar nem feltétleniil sziikséges a dolgozatomhoz végzett munkéhoz, megkonnyiti
a sejtvonalak kezelését és minimalizalja a fenotipikus varidciok jelenlétét, amely elényds a
sejtvonal tovabbi kisérletekben vald felhasznalasanal (Fekete et al., 2025a), és sziikség esetén
megkdnnyiti az ugyanabbdl az egyedbdl torténd 1j szekvenalashoz valdé mintavételt is. Ezzel
egyltt referenciagenomok Osszeszerelésénél primér sejtkultirdk hasznalata ajanlott, hasonlo
kontaminécio elkertilése érdekében.

6. tablazat - Osszefoglalé tablazat az dsszeszerelt genom tulajdonsdgairdl — A szekvencidk
kromoszomdahoz és scaffoldokhoz rendeltsége. Az ,,autoszomahoz kapcsolt” olyan scaffoldokat
jelent, amelyek autoszomahoz tartozok, de azon beliili elhelyezkedését nem tudtuk meghatdrozni.

Hossz [bp] Teljes hossz %-a  Mennyiség

Autoszomak 2,519,453,057 93.48 23
Autoszomahoz kapcsolt 1,279,896 0.05 1
Egyéb scaffold 11,202,567 0.42 58
X 139,721,860 5.18 1
Y 24,927,870 0.92 1
MT 17,482 1
Osszes 2,695,305,354 85

Erdekes modon a szintén csoportunk altal Gsszeszerelt mezei nytl referenciagenomban (Michell
et al., 2024a) nem volt jelen hasonlé kontaminacio, amely nagy valdszintiséggel arra utal, hogy a
sejtvonal immortalizacidja sikertelen volt. Az pedig, hogy még a harmadik kontaminécid sziirési
1épésnél is jelent volt — habar minimalis — idegen eredetli szekvencia, ramutat a tobbszords
ellendrzés sziikségességére egy genom publikécidja elott.

5.2.4. A mitokondrialis szekvencia

Az dsszeszerelt mitokondrialis szekvencia (13. abra) hossza az LT1 sejtvonal esetében, amelybdl
a referencia késziilt, 17 482 bp. Erdemes azonban a referencia felhasznalasanal figyelembe venni,
hogy a havasi és mezei nyulak mitokondridlis DNS-ére egyarant jellemzé a nem kodold
szakaszban jelenlévo eltéré mennyiségli hosszl ismétlddod szekvencia, amelyek a long repeat (LR)
régiot alkotjak. Az LR régio fajok kozti varidbilitdsa kordbban is ismert volt (Lunt ef al., 1998),
Lepus fajokban azonban egyedek kozott is valtozonak bizonyult: finnorszdgi havasi nyulak
esetében a leggyakoribb ismétlés szam 5 (49%), de nem sokkal marad el téle a 6 (40%) sem.
Emellett 4-es és 7-es ismétlés szam, valamit ezekre heteroplazmikus egyedek is eléfordulnak
(Tapanainen et al., 2024). A repetitiv szakasz hosszanak jelentésége még nem tisztazott.
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13. dabra - Az LTI sejtvonal dsszeszerelt, annotalt mitokondrialis szekvencidja. A belso (lila) kor
mutatja a szekvenalasi lefedettséget. A szakaszokban mutatkozo ugrasszerii eltérések az Illumina
szekvenalast megelozo amplifikacios lépés kovetkezményei. A kiilsé kor mutatja a gének
elhelyezkedését — a géneket nem tartalmazo szakasz az LR régio.

5.2.5. Az adatok elérhetosége

Az Osszeszerelt genom (GenBank: GCA_040893245.2) és a hozzé tartozd szekvendlasi adatok
(Azonositok: BioSample SAMN41430840 ¢s BioProject PRINA1112569 az elsddleges
haplotipushoz, PRINA1112568 az alternativhoz) nyilvdnosan elérheték az NCBI oldaléan.

5.2.6. Az uj Lepus timidus referencia osszevetése korabban ésszeszerelt Lepus genomokkal

A Minimap2 (H. Li, 2018) hossza leolvasas illesztd program az ir havasi nyul (Lepus timidus
hibernicus) genom contig szekvencidinak 99,95%-4t volt képes illeszteni az altalunk 6sszeszerelt
genomra, ennek 97,57%-at ,,primary alignment”-ként. A ,,primary alignment”, azaz elsédleges

illesztés az illesztésnél a legjobb pontszammal illeszkedd szekvenciat jelenti. A két genom nagyon
hasonlonak bizonyult szekvenciajaban.
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Az 6sszeszerelt genomok szervezddésében a szintén erds hasonldsag mellett jellemzé néhany {6
kiilonbség. Az ir havasi nytl genomjanak 6sszeszereléséhez az liregi nyul (Oryctolagus cuniculus)
kromoszéma szervezddését (Beklemisheva et al., 2011) hasznaltdk fel (Marques et al., 2020).
Ennek hatasa jol latszik nem csak az altalunk 6sszeszerelt havasi, hanem a mezei nyal genommal
val6 Osszehasonlitasban is. A legfobb kiilonbség, hogy a 7-es és 12-es Lepus kromoszomak egyiitt
az lregi nyul 1-es kromoszémajanak felelnek meg, mig a 13-as és 16-os kromoszomaék az iiregi
nyul 2-es kromoszémajanak (14. dabra). Ez megfelel a havasi és iliregi nyul kozotti kariotipus
kiilonbségnek is: havasi nytl 2n = 48, mig liregi nytl 2n = 44.
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14. abra - Az altalam oOsszeszerelt (Lepus timidus timidus, ,, Mountain hare (this study)”) genom
osszehasonlitasa az A) ir havasi nyul (Lepus timidus hibernicus, Irish hare) és B) mezei nyul
(Lepus europaeus, Brown hare) genomokkal. Az ir havasi nyul genommal osszehasonlitva Jol

lathatoak az iiregi nyul kromoszomaszervezédeésébol adodo kiilonbségek a pirossal kiemelt
kromoszomak (Chr2, Chrl, ChrX) esetében, mig a szekvenciahasonlosag igen magas, tobbnyire

90% feletti. Ezzel szemben a mezei nyul esetében alacsonyabb a szekvencia hasonlosag, amelyet
a vilagosabb, sargaba hajo szin is mutat, és — a vartnak megfeleloen — kevés a kromoszoma-

dtrendezodés. (Fekete et al., 2025a)

Erre vezethetd vissza az is, hogy bar az ir havasi nyul (Lepus timidus hibernicus) minta kozelebbi
rokonsagban all a finnorszagi havasi nyullal (Lepus timidus timidus), az sszeszerelt genomokat
Osszehasonlitva mégis ugy tlinik, mintha a finnorszagi havasi nytl a mezei nyulhoz allna kozelebb
a kromoszomak szervezddését és szerkezetét illetden (I4. dbra). A Minimap2 (H. Li, 2018) a
mezei nyul esetében a contigok 99,87%-at volt képes az altalunk Osszeszerelt genomra illeszteni,
amely valamivel kevesebb az ir havasi nyul esetében megfigyeltnél. Ugyanakkor az elsddlegesen
térképezett (primary mapped) contigok ebben az esetben csak az illesztések 78,77%-at teszik ki,
amely tobb kimérikus, vagy részleges illeszkedés jelenlétére utal, kisebb kiilonbségek jelenlétét
mutatva a kromoszoma szekvencia szervezddésében.

A genomok hasonlosdga jol mutatja a két faj evolucids kozelségét, €s a vartaknak megfelel. A
mezei nyul és az iiregi nyul evolucidsan elég kozel allnak ahhoz, hogy a két faj termékeny hibrid
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utodokat tudjon létrehozni (Levdnen et al., 2018a; 2018b), de elég messze ahhoz, hogy bar
Finnorszag teriiletén aktiv hibridizacids zona lIétezik, a két faj ne mutassa az 6sszeolvadas jeleit.

Az atlagos szekvencia hasonlosdg, amelyet az illeszkedett contigok kozotti pontosan illeszkedd
bazisokbdl szamitottam ki, a havasi nyal és mezei nyul 6sszehasonlitisban alacsonyabbnak
adddott, mint a két havasi nyul genom szekvencia kozott. Ez a vartnak megfeleld eredmény két
rokon faj, illetve egy faj két alfaja kozotti Osszehasonlitdskor. Az atlagos hasonldsag értéke
96,77%-nak adodott a két havasi nyul alfaj kozott, és 93,09%-nak a havasi nyul és a mezei nyul
kozott (14. abra). Az atlagos szekvencia hasonlosag szamitasahoz valasztott modszeremmel
kapcsolatban érdemes megjegyezni, hogy azt kifejezetten a teljes genom Osszehasonlitasahoz
valasztottam. A kodolo szekvenciak dsszevetése ettdl eltérd eredményt, és valdsziniileg nagyobb
hasonlosagot eredményezne, azok erds konzervaltsaga miatt.

A Lepus timidus ¢s Lepus europaeus genomon azonositott telomer szakaszok ismétlodd
szekvenciai azonosnak adodtak (JAACCCT]n), és mindketton egyarant taldlhatéak telomer
szekvenciak egyes kromoszomak belso részein is (Michell et al., 2024).

5.3. Mitokondrialis rekombinacié el6fordulasanak megerdsitése emlés sejtekben

5.3.1. Sejtvonalak és szekvenalas

A humin eredetli sejtvonalak mtDNS-e az afrikai L3 (HeLa) és az eurdpai U5 (KSS)
haplocsoportba tartozoénak adodott. A heteroplazmikus, BH10 sejtvonalak jellemzdje az U5 (KSS)
haplotipuson talalhatdo nagyméretii delécio. Tovabba a sejtvonalban jelenlévd restrikcids hely
polimorfizmus miatt 1étrejovd fragmenthossz kiilonbségek alapjan a rekombinacié nem csak
szekvenalasos vizsgalatokkal, hanem transzmisszios elektronmikroszkopia (TEM), vagy Southern
blot segitségével is kimutathaté (Fragkoulis et al., 2024).

MGMEI1 knockout mivoltukbdl adédoan a sejtekben linearis mtDNS fragmensek is nagy szamban
eléfordulnak. Az MGME1 — a POLG mellett — a linedris mtDNS lebontasaért felelds {6 nukledz
(Peeva et al., 2018). Az MGME1 mennyiségének csokkenése a linearis mtDNS formdk jelentds
lebontassal szemben. A rekombinacid pedig a kettds szaltorés javitdsanak €s a replikacios villa
helyreallitasnak a f6 mechanizmusa. Az MGME1 knockout és sejtvonalak emiatt alkalmasak
linearis mtDNS-sel kapcsolatos megfigyelésekre, példaul replikacios folyamatok vizsgéalatira
(Torregrosa-Mufiumer et al., 2019). Megfigyelték, hogy az MGME1 mennyiségének csokkenése
a sejtben eléforduld cruciform mtDNS-ek mennyiségét is noveli. A mintdkban maradd linedris
fragmentek leggyakrabban a replikacios origd kornyékérél szarmazo abortalt replikacios
intermedierek (Kornblum et al., 2013; Nicholls et al., 2014; Peeva et al., 2018; Torregrosa-
Mufiumer et al., 2019).

A HP202B egér sejtvonal eredetileg koriilbeliil 20:80 NZB:Balb/c aranyban volt heteroplazmikus.
Az MGMEI1-KO klonok koziil emiatt azok a kulturdk kertiltek felhasznaldsra, amelyekben a
heteroplazmikussag aranya koriilbeliil 64:36 aranyig eltolodott, ezzel ndvelve a rekombinacid és
annak megfigyelésének esélyét. A sejtvonal a Western blot vizsgalatok eredménye alapjan
csokkent MGMEL1 expressziot mutatott, annak teljes hidnya helyett, amely a knockout részleges
sikerességére utal. Ezek a feltehetden heterozigota sejtek is tartalmaztak azonban perzisztens
lineédris DNS szekvencidkat (Fragkoulis ef al., 2024).

Két szekvenalasi kisérlet tortént, egy az Oxford Nanopore Technologies (ONT), egy pedig a

tortént, idében megeldzve a Helsinki Egyetemen végzett PacBio HiFi szekvenalast. Mivel a
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Nanopore technoldgiaval nyert szekvenciak nem bizonyultak elég megbizhatonak a nagy
pontossagu elemzéshez, amit a rekombindcié molekuldnkénti kimutatasa igényelt, a szekvenalas
megismétlésre keriilt a masodik modszerrel — munkdm soran ennek a maésodik szekvenalas
eredményeire tdmaszkodva fejlesztettem ki a rekombinacié detektaldsara alkalmas modszert. Bar
a wt és A tipusu mtDNS-t tartalmazé human BH10 sejtvonal pont azért keriilt kivalasztasra, hogy
a delécio jelenléte segitse a rekombindcid kimutatasat, és ez a mikroszkopos és molekularis
biologiai laboratoriumi vizsgalatok soran sziikséges is volt, végiil a szekvenalasok esetében nem
bizonyult elégséges kiillonbségnek. Az egyes leolvasdsok és szakaszaik haplotipus-
hovatartozasanak megallapitdsdban a legnagyobb szerepet az SNP-k kaptak.

A PacBio HiFi technologias szekvenalassal az Illumina révid leolvasasos szekvenalaséhoz
hasonl6 szintli pontossagu adatok nyerhetok, de ebben az esetben a leolvasasi hossziisag akar a
teljes mitokondrialis genom hosszusagat lefedheti.

Megjegyzendd, hogy az emlitett elsd kisérlet 6ta a Nanopore technologia sokat fejlodott,
pontossagat és az elérheté maximalis lefedettséget tekintve is. Ma mar megfeleld pontossagu lenne
a vizsgalathoz, és az 4ltalam alkalmazotthoz hasonld elven lehetséges lenne rekombinacid
felderitésére alkalmazni (Kolmogorov et al., 2023).

5.3.2. A szekvenalds mindségi ellendrzése és nem-mitokondrialis DNS sziirése

A PacBio leolvasasok alapvetd mindségi sziirési 1épései nagyon hasonldak a referenciagenom
Osszeszerelésnél alkalmazottakhoz. Ezek sokkal inkabb a technoldgian, mint a felhasznalasi célon
alapuld mindségbiztositasi [épések. A szekvenalads Osszességében kivald mindséglinek bizonyult
(<0.01% rossz mindségli, vagy adaptert tartalmazo leolvasas) ugyanakkor megfigyelhetéek voltak
anomalidk, amely mds esetben problémara utalndnak, esetiinkben viszont jol mutatjdk a
mitokondrialis szekvencidk nagy aranyu jelenlétét az osszes szekvenalasi adat kozott (15. dbra).
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15. abra — A) A szekvenalasok leolvasas hosszusaga (Sequence length) és szama (Read Count).
Jol lathato a teljes mitokondrialis genom hosszanal (15 és 20 kbp kozott) taldalhato csucs. B) A
leolvasasok GC%-a (%GC) és az ilyen leolvasasok aranya az osszes leolvasas kozott
(Percentage). A genomi leolvasasokra jellemzo eloszlasbol — amelyek jelen esetben
kontaminaciot jelentenek - erdsen kiugrik a mitokondrialis genomra jellemzo csucs.

Ebben az esetben sziikség volt egy tovabbi sziirési 1épésre is, annak biztositasara, hogy a tovabbi
munkahoz csak tisztan mitokondridlis eredetii szekvencidkat hasznéljak fel. A referenciagenom
Osszeszerelés esetében nem volt hasonld probléma: a referenciagenomnak lehetség szerint a
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minta organizmus teljes DNS allomanyat tartalmaznia kell. A rekombinécid vizsgalatanal csak
specifikus szekvencidkra voltunk kivancsiak.

Az mtDNS-re val6 sziirés azért is fontos 1épés volt, mert a két felhasznalt sejtvonal koziil csak a
BH10-b6l kertilt elézetesen tisztitasra az mtDNS, mig a HP202B sejtvonalbdl teljes DNS
szekvenalas tortént — a referenciagenom készitésnél alkalmazotthoz hasonloan. Ezen feliil a
tisztitas ellenére a BHI10 szekvendlasi adatok is nagy mennyiségli nuklearis szekvenciat
tartalmaztak, amelyet a 15. dbra nem-mitokondridlis csucsai is jol mutatnak.

5.3.3. Haplotipus kiilonbségek - megbizhato valtozatok

A kisérletek korai szakaszaban felmeriilt, hogy a A mtDNS eliminalodhatott a BH10 sejtvonalbol.
Ezt a laboratoriumi vizsgalatok (Fragkoulis et al, 2024) mellett a pbsv v2.9.0
(https://github.com/PacificBiosciences/pbsv) strukturalis variacié hivo szoftver altal a megfeleld
pozicion, megfeleld hosszisdggal heterozigdtaként hivott delécid jelenléte egyértelmiien
megcéfolta. Bar valoban valamivel kevesebb A tipusu szekvencia volt jelen, a két eltérd haplotipus
jelenlétét diploidként kezelve ez elegendd volt ahhoz, hogy a szoftver heterozigota variacioként
azonositsa azt. Erdekes médon, bar a sejtvonalak megfeleld szelektalasa segitségével a A tipus
megtartasa sikeres volt, a vad tipusu U5 haplotipus szinte teljesen elimindlodott a sejtvonalbol — a
szekvenalasi eredmények elemzése soran az dsszes non-delécios leolvasas kozott kb. 1% wt-US
haplotipusit talaltam. Igy a tovdbbiakban minden, altalam wr-ként megjeldlt leolvasas egyben a
wt-L3, HeLa sejtekbdl szarmazé haplotipusra utal.

A véltozatok jelenlétét az ardnylag rovid mitokondrialis szekvencidkon konnyli vizudlisan
ellendrizni, ezért munkdm sordn ezt rendszeresen megtettem. A heterozigdtaként azonositott,
ezaltal informativnak itélt valtozatok kozott a vizualis ellendrzés soran mindkét sejtvonal esetében
talaltam tobb olyat is, amely a varttol ellentétes haplotipus jellemzdje volt, vagy haplotipuson beliil
mutatott eltérést (16. dbra). Példaul az egér NZB mitokondrialis referencidhoz képest hivott két
allél koziil a nem-referencia allél volt jelen az NZB tipust readek 100%-aban. Az ilyen valtozatok
a rekombinéciot detektalod scriptem elsé valtozatdban fals pozitivként jelentek meg. A vizualis
ellendrzési 1€pés lehetdséget adott a hiba felismerésére, majd a script kovetkezd verzidjaban mint
figyelembe veendd ,,ellentétes” genotipus keriilt beépitésére.

14,000 bp 15,000 bp 16,000 bp
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16. abra — A delécio kornyéke a BHI10 sejtvonalban (IGV). A sziirke sav mutatja a lefedettséget,
a szines savok variaciokat jelélnek. Mig a jobb oldali harom varidacio valos kiilonbségeket jelez a
haplotipusok kozott — a piros, kék, illetve zold szinek aranyosak a hivott bazisok mennyiségével
az adott koordinatan — a bal oldali, a wt haplotipusban jelenlévo polimorfizmus a wt
egysegessegebol adodoan egy tipikus hibasan hivott SNP.

Hasonl6 problémat jelentett el6szor a nem egyértelmii valtozatok jelenléte. Ezek olyan SNP-k
voltak, amelyek vagy mindkét tipusu mtDNS szekvencian megjelentek néhany esetben, vagy csak
az egyik haplotipusban, de nem minden ahhoz tartozé leolvasdson. Ezek kisziirése kevésbé volt

egyértelmil, mivel a két tipus koziil az els6 (mindkét haplotipusban eléfordul) akar a rekombinacid
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jele is lehetne. Részben emiatt a kétértelmiiség miatt dontdttem késébb ugy, hogy amennyiben
csak 1 SNP tamogatta a rekombindciot, azt a leolvasast elvetettem non-rekombinansként, illetve a
pontozasi rendszerben negativ pontszammal értékeltem. A masodik tipusba tartoz6 SNP-ket (egy
haplotipusban fordul eld, de csak az ahhoz tartoz6 leolvasasok kis részében) teljes egészében
elvetettem.

A két egér haplotipus kozott eredetileg vart 90 SNP eltérésbol 89-et valdoban fel tudtam hasznalni
vizsgalataim soran. A GATK HaplotypeCaller altal ezek mind heterozigéta SNP-ként kertiltek
azonositasra, igazolva azon feltételezésem helyességét, hogy a heteroplazmikus sejtekben
koriilbeliil azonos dozisban jelenlévd haplotipusokat diploidként hivva a kiilonbségek
heterozigotaként fognak megjelenni. Hasonld adat a két human haplotipusrol nem allt elézetesen
rendelkezésemre. Azonos sziirési 1épések utan a BH10 sejtvonalban 6sszesen 24 SNP-t €s a hosszi
delécios szakaszt tudtam a szekvencidk haplotipus-hovatartozasanak azonositasara felhasznalni.

5.3.4. A rekombinacio kimutatasa mitokondrialis DNS szekvenciakon

crer

szekvencian vald jelenléte alapjan mutattam volna ki rekombinacid jelenlétét. Eredményeink
alapjan az, hogy mindegyik haplotipus esetében az SNP-kre tamaszkodtam, tobb szempontbol is
jo dontésnek bizonyult. Egyrészrdl a rekombinacié nem feltétleniil a delécios szakasz kornyékén
tortént: a delécio hidnya, de a A tipus SNP-inek jelenléte ugyanugy jelenthet rekombinaciot.
Masrészrol lehetetlen a nagy méretli delécid jelenlétére vagy hianyara épiteni a HP202B sejtvonal
esetében, amely nem tartalmaz hasonlot. A delécid jelenléte végiil a SNP-k tipusaval azonos
sullyal lett szamitasba véve.

A pontozési rendszer bedllitdsanal arra torekedtem, hogy lehetdség szerint ne keriiljenek fals
pozitiv eredmények a végsd eredménybe, akkor sem, ha ezzel esetleg valds pozitiv taldlatok
kertilnek kizarasra. A 3-as minimum pontszadm segit ezt megeldzni. Mivel a pontozasi rendszer a
linearis leolvasdsokon halad végig, és nem veszi figyelembe a cirkularitast, végeredményként a
pozitiv talalatok legnagyobb eséllyel A-B-A vagy B-A-B mintazatot fognak adni, ahol A és B a
két eltérd haplotipust jelzi. Ha mindhdrom szakasz kell6en hossz1, ez 3 pontot jelent. Annak, hogy
a linearizalt referencia végéhez olyan kozel torténik a rekombinécid, hogy az végeredményben 2
pontot eredményez, van ugyan esélye, de mivel célom jelen esetben nem az dsszes rekombinans
szekvencia megtalaldsa volt, hanem annak bizonyitdsa, hogy ezek jelen vannak, a nagyobb
biztonsagu talalatok felé toltam az értékelést.

Ezzel egyiitt opcioként beépitettem a scriptbe a ponthatér €s a pontozasi séma kézi médositasanak
lehetdségét is. Alapbeallitasként jelenleg is a ——minscore 2 szerepel a scriptben: ez egy olyan
pontszam, amely linedris szekvencidk, vagy mtDNS esetében a teljes mitokondridlis genom
hosszanal rovidebb szekvencidk esetében mar pozitiv talalatot jelentene, de az én célom
szempontjabol nem volt idedlis. A BH10 sejtekben megfeleld pontszamot elért, illetve alatta
marado szekvencidkra mutat példakat a 17. dbra.

A modszert parhuzamosan fejlesztettem ¢és teszteltem a BHI10 ¢és HP202B sejtvonalakon,
ellendrizve annak faj- és referenciafiiggetlen alkalmassagat. A sziikséges modositasokat, mint
példaul a wvarttal ,ellentétes” genotipusok figyelembevételét opcioként beépitettem. Nem
megoldott viszont ezek kezelésének automatizaldsa: a detektalashoz hasznalt variacidkat, ezek
mindségét €s alkalmazhatosdgat egy 10 sejtvonal esetében twjra kell ellendrizni. Mivel a
végeredmény mindsége nagyban fiigg a megbizhaté polimorfizmusok hasznalatatol, a varidciok
hivasa ¢és szlirése kiemelt fontossagli, ahogy a szekvenalds felhasznalas eldtti alapos
mindségellendrzése is.
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17. abra - Rekombinanskent (feliil, Recombinant) és nem-rekombinanskeént (kozépen, Non-
recombinant) azonositott példa szekvencidak a BH10 sejtvonalbol. Egy kék-sarga sav egy
leolvasasnak felel meg. Sarga és kék szin jelzi az egyes leolvasasok haplotipusat. Az abra also
szekcioja (Annotation) a mitokondrialis genom annotaciojat mutatja. (Fragkoulis et al., 2024)
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A leirt modszerrel és beallitasokkal a BH10 sejtvonal esetében 809, mig a HP202B sejtvonal
esetében 97 rekombindns leolvasast detektaltam Osszesen. A rekombindcios rata ezzel a BH10
sejtvonalban 12%-nak (809 rekombinans / 6730 tisztan mitokondridlis eredeti leolvasas), a
HP202B sejtvonalban pedig 0,8%-nak adddott (97 rekombinans / 11976 tisztan mitokondridlis
eredetli leolvasas).

A rekombinécid teljes mennyisége mindkét sejtvonal esetén konzervativ becslés. Nem csak
valasztott elemzési paramétereimbol adoddan, hanem abbol is, hogy azonos haplotipus kozott
eléfordulo rekombinaciot sem laboratoriumi, sem bioinformatikai modszereinkkel nem tudunk
detektalni.

5.3.5. A laboratoriumi eredmények sikeres igazoldsa bioinformatikai modszerrel

Munkam extenziv, tobb éves laboratoriumi munka megerdsitéséiil szolgalt, szekvenalasi
eredmények felhasznalasaval, ezen kiviil egy olyan, leolvasas szintli rekombinéacio detektalasi
modszer, amelyre korabban nem 4allt rendelkezésre kidolgozott program. Moddszerem
konzisztensen eldforduld polimorfizmusokra alapul. Nem teszi lehetévé a rekombinacié nukleotid
pontossagl helymeghatarozasat, de megmutatja, mely két SNP kozott tortént rekombinacio.

Bar a huméan L3 és U5 mitokondridlis haplotipusok kozott szamos SNP eltérés adodik, ezek
jelentés része a nem-kodold régioban talalhatd. Az egymashoz kozel es6 SNP-k, bar ebben a
régioban részletes képet adnak, kevés informacidval szolgalnak az mtDNS tobbi szakaszarol.
Emiatt is keriilt bevondsra a HP202B sejtvonal. Az NZB-Balb/c heteroplazmikus egereket
korabban az emlds mitokondridlis rekombindcié megcafolasara is felhasznaltdk (Hagstrom et al.,
2014). A rekombinacids rata a mi kisérletiinkben is igen alacsonynak addédott a HP202B
sejtvonalban. A BH10 sejtvonalban ennek tobb, mint 10-szeresét figyeltiik meg.

A rekombinaci6 megfigyelésének gyakorisagaban adodott jelentds kiillonbségnek tobb oka is lehet.
Ezek koziil az egyik a HP202B sejtvonal knockout részleges sikeressége. Ezen a nyilvanvalo
kiilonbségen kiviil nem kizarhaté az sem, hogy a rekombindciot faj- és sejtvonal-specifikus
tényezok is befolyasoljak (Dumont és Payseur, 2008). A HP202B sejtvonal esetében azonban a
tobbi hatast ellenstilyozhatja, hogy a rekombinaciot bioinformatikailag konnyebb detektalni a
szekvencian nagyjabol egyenletesen elhelyezkedd polimorfizmusok segitségével.

5.3.6. A rekombindcio jelenléte a mitokondrialis genomban

A lineéris DNS-vezérelt mitokondrialis rekombinaci6 tehat lehetséges, bar megfigyelése még
laboratoriumi koriilmények kozott sem egyszerti. A mitokondridlis genom fenntartasa soran a
sejtek aranylag kevés energiat forditanak javitasi mechanizmusokra (Shokolenko et al., 2013;
Zhao, 2019), amely arra utal, hogy az nem ,,koltséghatékony” a sejt szempontjabol. Bar az allati
sejteknek szamos javitasi mechanizmus rendelkezésére all az mtDNS karbantartasara (Fontana és
Gahlon, 2020; Kazak et al., 2012), a hatékony linedris DNS degradaciés mechanizmus arra utal,
hogy a turnover a preferalt megoldas, azaz a kettds szaltorés javitasa helyett a régi mtDNS
helyettesitése 0jjal (Torregrosa-Mufiumer et al., 2019). Ezen kiviil a kettds szaltorés javitdsa
potencialisan hatranyos mutédciokat eredményezhet (Fontana és Gahlon, 2020) akar NHEJ akar
copy-choice rekombinacidé (Persson et al., 2019; Phillips et al, 2017) révén. Ugyanakkor
feltételezhetd, hogy a nagy mértékli oxidativ stressznek kitett szovetek esetében a sejtek tobb
energiat fektetnek az mtDNS javitasaba (Herbers ef al., 2019; Pohjoismiki et al., 2009).

A rekombinacié egy univerzalis mechanizmus az ¢éldvilag kiilonboz6 teriiletein. A DNS
rekombinacié része a gombak (Bagel'ova Poldkova et al., 2021; Fritsch et al., 2014; Gerhold et
al., 2010; Ling, 2002) és novények (Barr et al., 2005; Hecht et al., 2011; Kozik et al., 2019;
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az mtDNS rekombindacidjanak lehetdsége allatokban sokaig vitatott volt.

Az eml6s mitokondridlis DNS uniparentélis, azaz egy sziil6tol vald 6roklddése kevés lehetdséget
ad 0j genetikai kombinacidt eredményezd rekombinacio létrejottére, arrdl nem is beszélve, hogy
az sziikségtelenné is teszi a mechanizmust. Mivel a legtobb allati sejtben el6forduld Osszes
mitokondrium gyakorlatilag azonos génallomannyal rendelkezik, emiatt az esetlegesen eléforduld
rekombinacié detektaldsa is problémas. Ezek a tényezok egylittesen azt eredményezték, hogy
sokaig altalanos feltételezés volt az allati sejtekben a mitokondrialis rekombinécid hidnya. Az elso,
annak jelenlétére utald szekvenaldsi adatok esetében nehéz volt bizonyitani, hogy ezek valos
eredmények — konnyen lehettek volna a szekvenalasi technologiabol, a PCR amplifikaciobol és
ligaciobdl, vagy a révid leolvasasok téves Osszeszerelésébdl adodo artefaktok is (Ladoukakis €s
Zouros, 2017).

Korabbi kutatdsok soran Kraytsberg és munkatarsai (2004) human heteroplazmiaban 0,7%
rekombinans DNS-t tudtak azonositani, mig Zsurka és munkatarsai (2005) 0,3% és 16% kozé
becsiilték a rekombinans szekvencidk jelenlétét human heteroplazmikus vézizomszdvetekben.
Sajat, a HP202B sejtvonalban kapott 0,8%-os értékiink ehhez nagysagrendileg hasonl6 Kraytsberg
¢s munkatarsai (2004) altal mért értéknek. A BH10 sejtvonalban detektalt magasabb, 12%-0s
rekombinacids aranyt az MGMEI] teljesen sikeres kiiitése mellett sikeriilt megfigyelni, mig a
HP202B-ben tovabbra is volt MGME1 expresszi6 — hasonldan az emlitett, human szévetekben és
sejttenyészetekben végzett vizsgalatok esetéhez.

Az emlés mtDNS rekombinéacidjanak lehetdségével szembeni szkepticizmus, illetve a lehetdség
egyszerl elvetése mas, mitokondrialis témaju kutatdsokra is hatassal volt. Annak ellenére, hogy a
cruciform (kereszt formaji) mtDNS intermedierek, vagy a Holliday-junction-6k jelenlétét
baktériumok (Robinson, 2013) és €lesztdk (Zardoni ef al., 2020) nuklearis genomjanak esetében a
rekombinacio jelének tekintettek, ugyanezek létezése human szivizomszovetben (Kajander et al.,
2001; Pohjoismidki et al, 2009), egér szovetekben (Pohjoismiki et al, 2013), vagy épp
sejtkultirakban (Torregrosa-Muiiumer ef al., 2015) nem valtott ki kiilondsebb tudomanyos
érdeklddést azok szerepe irant.

Sajat kutatasaink is bizonyitottak, hogy bar nem gyakori, vadon €16 allatokban is eléfordulnak
heteroplazmikus egyedek. Tapanainen et al. (2024) munkéja sordn finnorszagi Lepus fajok
mitokondriumaénak long repeat (LR) szakaszat vizsgalva 3%-ban talalt heteroplazmikus egyedeket
a havasi nyul esetében, és 12%-ban a mezei nyuléban (151 és 148 minta). A két faj hibrid
zonajaban ezen kiviil szamos esetben fordult eld mitokondridlis introgresszid is a két faj kozott
(Pohjoismiki et al., 2021). igy, annak ellenére, hogy a sikeres, bioldgiai szempontbél jelentds
mitokondrialis rekombinécio esélye igen alacsony, nem zarhat6 ki annak megtorténte és esetleges
befolyasa a fajok kornyezethez vald alkalmazkodéaséara sem.
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6. KOVETKEZTETESEK ES JAVASLATOK

6.1.Domesztikacio és szelekcio iiregi nyulban

6.1.1. Hazi- és vad iiregi nyul allomanyok hibridizacioja

A hibridizaci6 az iiregi nyul vad és haziasitott formai kozott tobb esetben is eléfordul. A
franciaorszagi mintak esetében a poolozott mintdkat vizsgaltunk, igy a mintak vegyes genetikai
hatterénél tobbet nem tudunk megallapitani, a magyarorszagi esetekben viszont egyedenként ki
tudtuk mutatni a hibridizaciot (5. dbra).

A magyarorszagi iiregi nyul az ibériai és francia agaktol genetikailag jol elkiilonithetd populacid
(2. abraés 4. dbra). A hazinyullal hibridnek adodott egyedek koziil mind a Budapesti Allat- és
Novénykertben tartott és mintdzott populaciobol szarmazott. Ezekben az egyedekben a ROH
szakaszok hossza és mennyisége is magasabb volt (7. dabra). A Tiszaszentimre kdrnyékén gyiijtott
mintdk nem adodtak hibridnek, és a genomok ROH szakaszai sem adddtak kiemelkeddnek, sem
mennyiségiik, sem hosszuk szempontjabol. Ugyanakkor nem 4ll rendelkezéslinkre informacio
mas, Magyarorszagon vadon €16 populédciok allapotardl — kdnnyen el6fordulhat hibridizacio, vagy
sulyosabb beltenyésztettség is, amelyet érdemes lenne a jovOben részletesebben feltérképezni.

6.1.2. Poligenikus domesztikacio és szabdlyozo szakaszok szerepe

A domesztikacios folyamat szdmos fajban végzett szamos vizsgalatok alapjan sokgénes (Carneiro
et al., 2014b; Ramos-Onsins et al., 2014; Rochus ef al., 2018; Zheng et al., 2020, stb.), els6sorban
az allélgyakorisagok eltoloddsan alapul, amellyel munkdm eredményei is megerdsitik.
Eredményeim hasonlonak adodtak a szelektalt gének funkcidiban is, bar kevés esetben adodtak
szelektaltnak pontosan ugyanazok a gének.

A genom nem-kodol6 szakaszaiban kevésbé vizsgélt a szelekcid. Ezen régidk funkcidja, szerepe
is kevésbé ismert. Expresszidos vizsgalatok alapjan a géneken beliili muticiokon kiviil az
expresszios szint megvaltozasa is fontos szerepet jatszhat a domesztikdcioban (Sato et al., 2020).
Sajat eredményeim is erre utalnak, a szelektalt szakaszokban adodott egyes TFBS tipusok disulasa
alapjan (4. tablazat).

Célszerlinek tartom a nem-kodold, intronikus, UTR ¢és intergénikus szakaszok alaposabb
megfontolasat szelekcidos folyamatok vizsgalatdban, azok jobbara ismeretlen, de feltehetoen
jelentds szerepe miatt. A szelekcios vizsgalatok megismétlése, illetve kibdvitése nagyobb
folytonossagu, megbizhatobb, és jobban annotilhatd referenciagenom felhasznalasaval egyiitt
szintén eldsegitheti e folyamatok megértését.

6.2. A havasi nyul (Lepus timidus) referenciagenom

A havasi nyul fontos 6koldgiai szerepet tolt be €ldhelyének taplalékhaldzataban, emellett ikonikus
faj, amely a hideg, havas éghajlathoz alkalmazkodott, és ennek megfeleld egyedi fiziologiai és

crer

tanulmany vizsgalta eddig is (Melo-Ferreira et al., 2009; Smith et al., 2017; Levéanen et al., 2018a;
2018b; Ferreira et al., 2021; Pohjoismiki et al., 2021a; Giska et al., 2022; Michell et al., 2022;
Gaertner et al., 2023), az altalam 6sszeszerelt genom pedig tovabbi vizsgalatok alapjaul szolgélhat.

A j6 mindségli, génannotacioval rendelkezd referenciagenomok lehetdvé teszik a reverz genetikai

crcr

lehetséges egyes valtozatok tulajdonsdgokra gyakorolt hatdsdnak vizsgalatat, amelyekre
maskiilonben populacidgenetikai adatokbol kéne kovetkeztetni.
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Az Ujonnan Osszeszerelt referencidk megkonnyitik a finnorszagi havasi €s mezei nyulak
Osszehasonlito vizsgalatat is. Rovid leolvasédsos szekvenaldsi adatok mindkét genomra illesztése
soran mindegyikre a leolvasasok 100%-at sikeriilt illeszteni. Ezek ddRAD szekvenalasi
technologiaval nyert adatok, amelyek a genomot csak részleteiben reprezentaljak, és a fajok
kozotti kiilonbségek egyes restrikcios pontok elvesztéséhez vezethetnek (Arnold et al., 2013;
Davey et al., 2013). Ugyanakkor igy is jo képet kaphatunk a genomok felhasznalhat6sagarol a két
faj 6sszehasonlitdséban.

Hasonl6 megbizhatosagi eredményeket kaptunk mindkét fajbol. A variaciok mennyiségét tekintve
jellemzden a referenciaazonos fajban szdmszeriien kevesebb az eltérés, és ezeknek aranyaiban
kisebb része inszercid vagy delécio (sajat nem publikalt adat).

A finnorszagi ¢€s ir havasi nyul populaciok genetikai kiilonbozdsége kordbban is ismert volt, de a
pontosabb  referenciagenom  felhasznalhatd részletesebb, populacid szinti  genomi
Osszehasonlitdsokhoz, és az alfajok kozotti szelekcid és a fajképzés mechanizmusénak
vizsgalatahoz. Veszélyeztetett alfajok, mint a Lepus timidus sylvaticus (Thulin et al., 2021;
Michell et al., 2022), vagy a Lepus timidus hibernicus (Reid, 2011; Caravaggi et al., 2017)

crer

6.3. Mitokondrialis rekombinaci6 alatamasztasa emlés sejtvonalakban

Az emldés sejtekben el6forduld mitokondridlis rekombinacid lehetdségét sikeresen
alatdmasztottam egy Uj, nagy pontossagu, hosszu leolvasidsos szekvenalason alapulo
bioinformatikai modszerrel. Mddszerem molekularis biologiai kisérletek €s transzmisszios
elektronmikroszkdpids megfigyelések eredményeit tudta megerdsiteni (Fragkoulis et al., 2024).

Bar a vizsgalathoz hasznalt sejtvonalak specifikusan a célhoz valasztottak voltak, hogy a
detektalas esélyét megnoveljiik, az emlds mtDNS rekombinacidjanak lehetdésége nem kizart
természetes korilmények kozott. Az mtDNS maternalis 6roklédése és tulnyomo részt
homoplazmikus eléfordulasa miatt annak esélye alacsony, ugyanakkor nem kizarhat6. Egymassal
hibridizal6do Lepus fajokban példaul stirlin megfigyelt a heteroplazmia és a mitokondrialis
introgresszi6 is (Levénen et al., 2018a; Tapanainen et al., 2024). Biparentalis 6rokl6désii mtDNS
esetében pedig mar ismert evolucios iddskalan bekovetkezett rekombinacid bekdvetkezése
(Ladoukakis and Zouros, 2001; Ladoukakis et al., 2011).

A fentiek alapjan javaslom az mtDNS haplotipusok alapjan torténd vizsgalatokkor az
introgresszid, és a rekombindcid lehetdségének megfontolasat, kiilondsen, ha az magyarazattal
szolgalhat egyes anomalidkra, f6leg, ha ismert a populdcidban a heteroplazmia, vagy a gyakori
mtDNS introgresszio eléfordulésa.
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7. UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

Elsoként allitottunk eld ¢€s tettiink publikussa nagy mennyiségii (42), magas lefedettségii
(~35x) ¢és jo mindségl teljesgenom-szekvenalasi (WGS) adatokat tobb magyarorszagi
hazinyul (Oryctolagus cuniculus domesticus) és iiregi nyul (Oryctolagus cuniculus
cuniculus) populaciobol, amelyekrdl korabban nem allt rendelkezésre 6sszehasonlithatod
mennyiségli genomikai informacio.

Genomikai adatok alapjan — ADMIXTURE ¢és Treemix szoftverek, valamint D és {4
statisztikdk haszndlataval - kimutattuk, hogy a Magyarorszagon ¢l6 iiregi nyulak
(Oryctolagus cuniculus) ¢és hazinyulak (Oryctolagus cuniculus domesticus) kozotti
genetikai introgressziot, amely a természetes és haziasitott allomanyok kozotti hibridizacio
bizonyitéka.

. Vizsgalataim sordn 46, a hazinytl domesztikacidja soran szelekcid alatt all6 genomi
szakaszt azonositottam, harom moddszer — Composite Likelihood Ratio, Fst, nukleotid
diverzitas — kombindciojaval.

. A transzkripcids faktor kotohelyek (TFBS) dusuléds elemzése soran azonositottunk olyan
szabalyoz6 szakaszokat, amelyek a hazinyal (Oryctolagus cuniculus domesticus)
domesztikacios folyamataban valdsziniileg funkcionélis szerepet jatszanak. Osszesen 7
tipust TFBS mutatott dusuldst. Az Osszesen 1170 szelektaltnak adddott régidoban
elhelyezked6 TFBS-bol 93 génekkel atfedd régioban talalhato.

Elkészitettem a havasi nytl (Lepus timidus) genomjat modern bioinformatikai sztenderdek
szerint, az eredményiil kapott, magas mindségli genom nyilvanosan elérhetd, és jelenleg ez
szolgal elsddleges referenciaként az NCBI adatbézisaban.

. Altalam fejlesztett, 1ij bioinformatikai megkozelités, amelynek alkalmazasaval sikeriilt
alatamasztanom a mitokondridlis DNS rekombinéciojanak lehetdségét, amely eddig
vitatott volt emldsokben.
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8. OSSZEFOGLALAS

8.1.Bevezetés

A Leporidae fajok a vildg minden tdjan elterjedtek, véltozatos éldhelyeken és szerepekben
taldlkozhatunk veliik. Az tliregi nyul (Oryctolagus cuniculus) az egyetlen ma €16 Oryctolagus faj,
amelynek azonban létezik vadon ¢l0 és haziasitott valtozata is. Ezzel szemben a Lepus
nemzetségbe szdmos ma €16 fajanak képviseldi vilagszerte megtalalhatéak. A nemzetség széles

.....

Sheng et al., 2020) ellenére azonban nem kertiiltek haziasitasra.

A populaciogenomikai vizsgalatok, ezen beliil is a szelekcid vizsgalata allattenyésztési, evolucios
¢és 0koldgiai szempontbdl is jelentds. A modern szekvenalasi technoldgiak felhasznalasaval nagy
pontossaggal ¢s felbontassal vizsgalhato a szelekcio, hibridizacid €s introgresszio. A mesterséges
¢s a természetes szelekcio és hibridizacié genomi lenyomatai egymashoz hasonléak, igy hasonld
modszerekkel vizsgalhatoak. A vizsgalatokban jelentds szerepe van a referenciagenomoknak, és
ezek mindségének. Az alkalmazott referencia befolyasolja az illesztést, és ennek kovetkeztében a
hivott valtozatokat, és a tovabbi vizsgalatok eredményét (Nevado et al., 2014; Bohling, 2020). Az
ugynevezett draft genomok levaltasa nagy folytonossagu, kromoszoma szintii 6sszeszerelésekkel
fontos az ilyen hatdsok minimalizalasdnak érdekében.

A mitokondridlis markerek elterjedten alkalmazottak filogenetikai és populacidgenomikai
vizsgélatokban, ugyanakkor hibridizalodo populaciok kozott gyakori az mtDNS introgressziodja.
Az introgresszio potencialisan szelekcios eldnyt jelenthet a fogado fajnak, emellett azonban zavard
tényezokeént jelenik meg evolucios vizsgalatokban. Szamos fajban ismert a mitokondrialis DNS
rekombindcidjanak lehetdsége, egyes esetben evolucids jelentdsége is (Ladoukakis és Zouros,
2001). Bar a mitokondrialis DNS emlésokben maternalis 6roklodésti, €s emiatt a rekombinacio,
ha végbe is megy, a legtobb esetben nem okoz valtozast, a heteroplazmia eléforduldsa ismert.
Aktivan hibridizal6do fajok kozott, amelyekben heteroplazmikussag is aranylag gyakori — példaul
Lepus timidus és Lepus europaeus (Tapanainen et al., 2024) esetében — nem kizarhato az esetleges,
evolucids szempontbol jelentds rekombinacid sem.

8.2. Anyag és modszer

8.2.1. Teljes genom szekvenalas alapu populdciogenomikai vizsgadlatok tiregi- és hazinyulban
100 tiregi- és hazinyll teljes genom szekvenalast hasznaltunk fel, amelyben az NCBI SRA-r6l
gyljtott publikus szekvenalasi adatok és altalunk izolalt és szekvenalt mintak is szerepeltek. Az
tiregi nytl mintak kozott magyar — sajat mintdk —, franciaorszagi és ibériai-félszigeti — publikus
mintdk — szerepeltek, emellett valtozatos hazinyl fajtakbol szarmaz6 mintdkat hasznaltunk fel. A
munkamhoz izolalt mintdk nagy-lefedettséggel keriiltek teljes genom szekvenalassal. A publikus
mintdk lefedettsége alacsonyabb volt, de a GATK ToolKit (Auwera és O’Connor, 2020) ajanlott
JO gyakorlatat kovetve olyan, j6 mindségili variacio szettet kaptunk, amelyben a mindségi szlirések
utan a vizsgalatokhoz hasznalt pontok kivétel nélkiil minden mintaban genotipizaltak voltak.

A populacidstruktara vizsgalatat az SNP-k felhaszndldsaval az SNPhylo (Lee et al., 2014) pipeline
-filogenetikai fa készités — és a plink1.9 (Chang et al., 2015) — fékomponens analizis — program
segitségével végeztem. Megvizsgaltam az iiregi- €s hazinyulak kozotti hibridizacio lehetdségét
ADMIXTURE (Alexander ef al., 2009) és Treemix (Pickrell és Pritchard, 2012) programokkal,
tovabbi statisztikdkkal, mint a D és f4 alatamasztva. Az egyes, egyedileg szekvenalt genomokon
talalhatd homozigdta szakaszok hossza alapjan vizsgéltam a beltenyésztettség mértékét is, a plink
1.9 hasznalataval.
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A domesztikacio hatdsat, és a hazinyulakban szelektalt genomi szakaszokat a potencidlisan hibrid
mintékat kizarva vizsgaltam. A szelekcid vizsgalatat harom modszer kombindcidjaval végeztem,
a nukleotid diverzitds (m), a fixaciés index (Fst) és a CLR (composite likelihood ratio)
felhasznalasaval. E16bbi kett6hoz a vcftools (Danecek ef al., 2011), utdbbihoz a SweepFinder2
(DeGiorgio et al., 2016) szoftvert hasznaltam. Az eredmények kiértékelésekor az adodott extrém
értékeket (99. percentilis) vettem figyelembe. A harom moédszerrel potencialisan szelektaltnak
adodott régidkat dsszevetettem egymassal, majd az atfedd régiokat az azokban talalhatd gének és
transzkripcids faktor kotdhelyek (TFBS) szempontjabdl vizsgéltam. A gének azonositasat az
Ensembl (release 104) (Howe, K.L. et al.,, 2021) annotacidja alapjan végeztem, TFBS-ek
meghatarozasat pedig LiftOverrel (Hinrichs, 2006), a ChipSummitDB (Czipa et al., 2020)
adatbazis alapjan.

8.2.2. Lepus timidus referenciagenom osszeszerelése

A genomhoz Osszeszerelés alapjaul egy him Lepus timidus egyed szolgélt, amely Finnorszagban
a vadaszati szezon alatt keriilt kilovésre. A fajazonossag és az allat nem-hibrid mivolta morfologiai
jegyek és genetikai markerek alapjan is megerdsitésre keriilt. Az allatbol l1étrehozott fibroblaszt
sejtvonalbdl keriilt izolalasra a DNS a PacBio HiFi és az Illumina Hi-C szekvenalashoz is. A
mitokondrialis DNS izoladlasa ugyanebbdl az egyedbdl tortént, de a genomi DNS-tdl eltérden
fiilszovetbdl. A mtDNS PCR amplifikaciot kdvetden Illumina mddszerrel volt szekvenalva.

A genom Osszeszerelésekor a modern sztenderdeket (Rhie et al., 2020a) kdvettem. A mindségi
kontrollt kovetéen Hifiasm (Cheng et al., 2021) programmal szereltem Ossze a contigokat, majd a
duplikaciok eltavolitasat kovette a Hi-C scaffolding YaHS (Zhou et al., 2023) szoftverrel, és a kézi
¢és a RepeatMasker (Smit ef al., 2015) programokkal, a telomer szekvencidk azonositasat a tidk-
val (Brown et al., 2025) végeztem. A mitokondrialis genomot a MitoZ (Meng et al., 2019)
pipeline-nal szereltem Ossze. A mindségi ellendrzésekhez, illetve a teljesség becsléséhez a
BUSCO (Manni et al., 2021) — géntartalom, vart ortologok jelenléte és teljessége —, a gfastats
(Formenti et al., 2022) és QUAST (Gurevich et al, 2013) — szekvencia tulajdonsagok és
statisztikdk — programokat hasznaltam.

8.2.3. Mitokondrialis DNS rekombindciojanak igazolasa emlds sejtekben

A mitokondridlis DNS rekombinéciojanak vizsgalatdhoz két heteroplazmikus sejtvonalat
hasznaltunk, jol elkiilonithetd haplotipusokkal. A haplocsoportok meghatarozasa a PhyloTree
Build alapi webes elemzd (Van Oven és Kayser, 2009) eszkozzel tortént. A felhasznalt
sejtvonalak egy egér (HP202B), és egy human (BH10) heteroplazmikus vonal voltak. A
rekombindcié vizsgalatdhoz MGMEI knockout vonalak keriiltek felhasznalasra, a linearis mtDNS
lebontasanak (Peeva et al., 2018) elnyomadsa, és az egyensulynak a rekombinécio iranyaba vald
eltolasa érdekében. A mitokondridlis DNS-t az izoldlast kovetéen PacBio HiFi technoldgiaval
szekvenaltuk.

A PacBio HiFi amplifikdcio nélkiili szekvenalasi modszer, egy molekulat egy leolvasas
reprezental. A technologia nagy pontossaga €s az ismert haplotipusok segitségével a leolvasasokon
kovetkezetesen megtaldlhatdé SNP-k és delécid alapjan lehetséges volt azok haplotipusanak
azonositasa.

Tisztan mitokondrialis leolvasasokat a leolvasasok hossziisagat kihaszndlva valasztottam ki. A
teljes egésziikben mitokondrialis szekvencidra illeszkedd, hosszukban a mitokondriélis genommal
kozelitdleg megegyez0 leolvasasok megbizhatdéan valdban mitokondrialis szekvenciak.
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A haplotipusok azonositasdhoz a leolvasdsokat diploid genomrél szarmazoként kezelve
heterozigdtaként hivott variacidkat hasznéltam fel. A szekvencidkat az egyik jelenlévd
haplotipusra specifikus referenciahoz illesztettem, a variaciok hivasat pedig a GATK ToolKit
(Auwera és O’Connor, 2020) VariantCallerével és pbsv-vel
(https://github.com/PacificBiosciences/pbsv) végeztem.

Az egyes leolvasdasokon jelenlévd két haplotipushoz tartozd variaciokbol (A ¢és B)
pszeudoszekvenciat generaltam, kiértékeléséhez pedig egy pontozasi rendszerallitottam fel.
Valamennyi 1épést parhuzamosan végeztem a két sejtvonalra, vizualis ellendrzésekkel egytitt. A
célra irt scriptek elérhetdk a https://zenodo.org/records/10473729 cimen.

8.3. Eredmények és diszkusszio

8.3.1. Hibridizacio és szelekcio az iiregi- és hazinyul kézott

A magyarorszagi liregi nyulak genetikailag elkiilonithetonek adodtak az ibériai-félszigeti és
franciaorszagi populacioktol. A filogenetikai fan valo elhelyezkedésiik ezutobbiakkal szomszédos,
a hazinyulaktdl pedig tavolabbi (4. dbra). Ez arra utal, hogy a genetikai kiilonbségek természetes
moddon, a tavolsadg és a kornyezet hatasara alakultak ki, és a magyarorszagi liregi nyulak nem
hazinyulak elvadult leszarmazottai.

A hazi- és iiregi nyul hibridizacioja tobb magyar iiregi nyul mintdban is megfigyelhetd volt, ezek
mindegyike egyazon szubpopuldcidhoz tartozik. A hibridizdcido konzisztensnek adodott a
kiilonb6z6 tesztek sordn, és a hibrid allatok mindegyike az allatkerti populécioba tartozott (3.
abraés 6. abra, M6. Mellcklet). Ugyanakkor nem 4ll rendelkezésiinkre informéci6 arr6l, hogy
honnan, hogyan ¢s mikor torténhetett pontosan a hibridizaci6. A magyarorszagi iiregi nyulak
populacidirdl dsszességében kevés informacio all rendelkezésre: az liregi nyulat célzd kutatasok
fokusza 6shazajukon, az Ibériai-félszigeten, vagy olyan helyeken van, ahol az invaziv fajként van
jelen, és kartevOkeént tartjak szamon.

A legtobb, nyul popopuldcidogenetikai €s szelekcids kutatas a fajtak kozotti szelekcidval
foglalkozik. A domesztikacido eredete sokgénes (Carneiro et al., 2014b), allélfrekvencia
eltolodasokon alapul, nem pedig 0j mutacidk megjelenésén és elterjedésén. Az iiregi- és hazinyul
kozotti differenciaciot és szelekciot harom moddszerrel megvizsgalva a szelektaltnak adddott
szakaszokkal (Osszessen 46 szakasz) atfedd gének (2. tablazat) kozott egyedfejlodéssel,
novekedéssel, jelatvitellel — viselkedéssel — és immunvalasszal kapcsolatosak is adddtak. Ezek
olyan tulajdonsdgokat befolydsolnak, amelyek jellemzden megvaltoznak a domesztikacid soran.

A kivalasztott régiokban nagy mennyiségii erosen differencialt (Fst>0.75, 983 variacio, 5.
tablazat), de kevés teljesen fixalt valtozat adodott. Emellett adodtak olyan szakaszok is (14),
amelyeken nincs gén annotalva (

3. tablazat). Megvizsgaltuk a transzkripcios faktor kotdhelyek (TFBS) jelenlétét is, és egyes
tipusok dusuldsat tapasztaltuk a szelektalt szakaszokban (4. tablazat), a szabalyozd régiok
fontossagat mutatva.

8.3.2. Havasi nyul (Lepus timidus) referenciagenom

Nagy folytonossagu, kromoszomaszinten Osszeszerelt genomot hoztunk 1étre a havasi nyulhoz
(Lepus timidus), a mai sztenderdeknek megfelelden. A 2,7 Gbp hosszusagl genom koriilbeliil 500
Mbp-vel rovidebb az elsd, flowcitometrian alapuld becslésnél (Vinogradov, 1998), viszont nagyon
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kozel all viszont a L. timidus draft genomhoz (Marques et al., 2020). A genomban nagy
mennyiségll a repetitiv szekvencia (42,35%) (Fekete et al., 2025a), hasonléan a mezei nyuléhoz
(46%) (Michell et al., 2024). Ez jelentOsen tobbnek adodott a kordbban becsiiltnél (23%) (Marques
et al., 2020). Ez val6sziniileg annak kdszonhetd, hogy a hosszu leolvasasos szekvenalasok jobban
képesek megtartani a teljes repetitiv szekvenciat azzal, hogy atérik annak teljes hosszat, és
,horgonyozzak™ a két végén.

9 kromoszomanak sikeriilt mindkét végén telomer szekvenciat azonositani, azok teljességét
mutatva. Erdekes modon egyes kromoszomakon beliil is talalhatoak telomer szakaszok (12. dbra).
Ezek korabbi, FISH alapt megfigyelésekkel (Forsyth et al., 2005) egybevagoak, ¢és hasonloak a
mezei nyulban (L. europaeus) (Michell et al., 2024) megfigyelthez. A havasi- és mezei nyul
genomjanak Osszehasonlitdsa soran a két 0j referencia kozott nagy volt a szervezddésbeli, €s
kisebb a nukleotid szinti hasonlosdg, a havasi nyul kromoszéma szinti és draft genomja
kozottihez képest (14. dbra). A draft genom scaffoldingja az OryCun2 (NCBI GenBank
GCA _000003625.1) iiregi nyul referenciara alapozva tortént, ami magyarazza ezt a kiilonbséget
(Marques et al., 2020).

Végeredményben a teljes szekvencia hosszanak 99,75%-a kromoszomahoz — a 23 autoszoma
egyikéhez, az X, vagy az Y kromoszoémahoz — rendelt, és a BUSCO evaluacio a keresett ortolégok
95,1% (mammalia odb10, 9226 vizsgalt ortolog), illetve 93,2%-at (glires odb10, 13798 vizsgalt
ortolog) tudta azonositani (M7. Mell¢klet). Az 0sszeszerelt mitokondrialis szekvencia 17 482 bazis
hosszisagunak adodott, ezen feliil cirkuldris, és minden vart gén teljes egészében annotalt rajta
(13. dabra).

8.3.3. Mitokondrialis DNS rekombindcioja emldosokben

A mitokondrialis DNS-t heteroplazmikus, MGMEI knockout sejtvonalakbdl nyertiik ki, novelve
a rekombindcionak és annak detektalasanak esélyét. Az mtDNS szekvendlads eldtti dusitasa
ellenére a szekvenaldsban nagy aranyban maradtak nuklearis szekvenciak, de a GC arany és a
leolvasés hosszlisag eloszlasokon jol lathatdé mitokondridlis csicsokat kaptunk (15. dbra).

Az elsd szlirés sordn a kimérikusan illeszkedett — mtDNS-re és nuklearis genomra — és a tisztan
genomi szekvencidkra illeszkedd leolvasdsok eltavolitasra kertiltek. A tisztan mitokondrialis
szekvenciak haplotipus-specifikus illesztését kovetden BH10 sejtvonalban 24 SNP-t és a hosszu
delécios szakaszt, a HP202B sejtvonalban pedig 89 SNP-t azonositottam, amely megbizhatdan
differencialtnak adodott a haplotipusok kozott.

A rekombinans DNS molekuldk leolvasds szintli azonositasahoz ezeket a varidciokat vettem
figyelembe, a leolvasasok értékelését pedig erre a célra fejlesztett scripttel (MS. melléklet) és
pontozasi rendszerrel végeztem. Az alkalmazott modszerrel és beallitdsokkal a rekombinacios
leolvasasok aranya a BH10 sejtvonalban 12%-nak (809 rekombinans / 6730 tisztan mitokondrialis
eredetli leolvasés), a HP202B sejtvonalban pedig 0,8%-nak adddott (97 rekombinans / 11976
tisztdn mitokondrialis eredetli leolvasas).

8.4. Kovetkeztetések és javaslatok

e Bar atiszaszentimrei, vadon €16 populacio nem adodott hdzinyullal hibridizéaltnak, érdemes
lehet tobb populacidt is megfigyelni az orszag teriiletén. A magyarorszagi iiregi nyulak
populacidirdl kevés informécio all rendelkezésre.

e Az intergénikus, és egyéb nem kodold, szabalyoz6 genomi szakaszok funkcioi nem jol
ismertek, de a szelektalt szakaszokban adodott disulds bizonyos transzkripcids faktor
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kotohelyekre, ¢és egyes intergénikus régiok szelektaltsiga aldtdmasztja azok
domesztikacidban €s szelekcidban jatszott szerepét.

A vizsgalatokat az eredmények pontositdsa érdekében érdemes lehet kibdviteni, illetve
megismételni egy Uj, nagyobb folytonossagu ¢és teljességli referenciagenom
felhasznalasaval.

Az ijonnan dsszeszerelt kromoszoma szintli havasi nyal (Lepus timidus) referenciagenom
jelenleg referenciaként szerepel az NCBI adatbazisdban (NCBI GenBank:
GCA 040893245.2).

A mezei nyul (Lepus europaeus) szintén csoportunk altal Osszeszerelt referencidjaval
egylitt jelenleg is folyamatban 1év6é genomikai vizsgalatok alapjaul szolgal.

Uj, hosszi leolvasasokon alapuld bioinformatikai modszerrel ald tudtam timasztani az
mtDNS rekombinacié lehetdségét emlds sejtvonalakban. A modszer leolvasas szinten
azonositja a rekombindns molekuldkat.

Az eml6s mtDNS rekombindcidjanak lehetségessége altal nem lehet kizarni annak
evolucios jelentdségét sem. Az mtDNS rekombinécio lehetdségét tehat nem vethetjiik el
teljesen. Kiilondsen érdemes megvizsgalni azt olyan esetekben, ahol ezzel magyarazhatdak
lehetnek egyes anomalidk.
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9. SUMMARY

9.1. Introduction

Leporidae species can be found all over the world, populating diverse geographical locations and
fulfilling diverse ecological roles. The European rabbit (Oryctolagus cuniculus) is the only
currently extant specie of the genus Oryctolagus, however, it exists in both domesticated and wild
forms. On the other hand, the genus Lepus consists of numerous extant species worldwide. Despite
the overall presence of members of the genus and the fact that they have occasionally been
associated with humans (Somerville et al., 2017; Sheng et al., 2020), they were never
domesticated.

Population genomics, and the research of selection is an important topic for animal husbandry as
well as for evolutionary and ecological research and conservation. Using modern sequencing
technologies we are able to examine selection, hybridization and introgression with high resolution
and accuracy. Natural and artificial selection leaves behind similar genomic signatures, thus, they
can be analyzed through similar methods. Reference genomes — and their quality — are playing an
important role in detecting these. The reference genome used has an influence on the quality of
the read alignment and subsequently on the variants called and the end results of any analysis
(Nevado et al., 2014; Bohling, 2020). So-called draft genomes have been generated for numerous
non-model species; however, these are now superseded by highly continuous, chromosome-level
assemblies, which are important in minimizing biases caused by the quality of the reference.

Mitochondrial markers are widely used in phylogenetic and population genetic experiments,
although mitochondrial introgression is fairly common in hybridizing populations. This
introgression may be advantageous for the receiving population, but it is also a confounding factor
in evolutionary research. The potential recombination of mtDNA is known in a number of species
and taxa as well, even on an evolutionary timescale (Ladoukakis and Zouros, 2001). The mtDNA
of mammals is uniparentally inherited, therefore even if recombination happens, it would not have
detectable effect in most cases. At the same time, heteroplasmic cell lines and individuals exist,
and in some cases, it is quite prevalent, even between hybridizing species, such as the Lepus
timidus and Lepus europaeus (Tapanainen et al., 2024). This way, we can’t exclude the possibility
of evolutionary importance of mtDNA recombination.

9.2. Materials and methods

9.2.1. Whole genome sequencing based population genetic analysis of wild and domestic rabbits

We have sequenced wild and various domestic rabbit breeds as well as collected publicly available
sequencing data, totally 100 samples. Our wild rabbit samples are from Hungary, France, and the
Iberian Peninsula, the first group sequenced by us, while the latter two were collected from the
NCBI SRA database. Besides these, we included various domestic breeds of both public data and
those sampled and sequenced by us. After quality control and filtering using the best practices
outlined for the GATK ToolKit (Auwera and O’Connor, 2020), we produced a high-quality variant
set in which each point we used for further analysis was genotyped for each sample in the set.

We used the SNPhylo (Lee ef al., 2014) pipeline to construct a phylogenetic tree and plink 1.9
(Chang et al., 2015) for principal component analysis. Following this, we examined the possibility
of admixture between domestic and wild European rabbit populations, using the ADMIXTURE
(Alexander et al., 2009) and Treemix (Pickrell and Pritchard, 2012) programs. The results were
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supported by D and f4 tests as well. Runs of homozygosity were examined for each individually
sequenced genome to assess the degree of inbreeding, using plink 1.9.

To examine the effects of domestication and putatively selected genomic regions, we excluded
any potentially admixed samples. Signatures of selection were examined using three methods,
nucleotide diversity (), fixation index (Fst), and CLR (composite likelihood ratio). For the former
two, we used vcftools (Danecek et al., 2011), for the latter, the SweepFinder2 (DeGiorgio et al.,
2016) program. We considered the extrememost values (99" percentile) of the results as potentially
selected. We further examined the regions where the extremes of the 3 tests overlap. Genes
overlapping with these regions were identified using the Ensembl annotation (release 104) (Howe,
K. L. etal.,2021), while transcription binding sites were identified using LiftOver (Hinrichs, 2006)
and the ChipSummitDB (Czipa et al., 2020) database.

9.2.2. New, high-quality reference genome for the mountain hare (Lepus timidus)

The mountain hare used for the assembly of the reference genome was a young male individual,
hunted in Finland during hunting season. Species identity and non-hybrid status was confirmed
based on both morphological and genetical markers. Nuclear DNA for the PacBio HiFi and
[llumina HiC genome sequencing was isolated from a fibroblast cell line of the individual. For the
mitochondrial genome assembly, DNA was isolated from ear tissue of the same individual, then
PCR amplified and sequenced using Illumina method.

During the genome assembly we followed protocols up to current standard (Rhie et al., 2020a).
Following quality control, contigging was done with Hifiasm (Cheng et al., 2021), sequences were
deduplicated with purde dups (Guan ef al., 2020), scaffolded with YaHS (Zhou ef al., 2023), and
finally, manually curated. Repetitive sequences were annotated and mased using RepeatModeler
(Flynn et al., 2020) and RepeatMasker (Smit et al., 2015), while telomer sequences were identified
with tidk (Brown et al., 2025). The mitochondrial genome was assembled with the MitoZ (Meng
et al., 2019) pipeline. For quality control and assessing the completeness of the genome, we used
BUSCO (Manni et al., 2021) — for gene content, presence of expected orthologs — gfastats
(Formenti et al., 2022) and QUAST (Gurevich et al., 2013) — for sequence properties and statistics.

9.2.3. Detecting the recombination of mitochondrial DNA in mammalian cell cultures

We used two heteroplasmic cell lines, each with two distinct haplotypes, to detect potential
recombination of mtDNA. Identification of the haplogroups was done by a PhyloTree Build based
online tool (Van Oven and Kayser, 2009). The cell lines used were a mouse (HP202B) and a
human (BH10) heteroplasmic cell line. We used MGME1 knockout cell lines, to lessen the
effectiveness of linear mtDNA degradation (Peeva ef al., 2018) and thus pushing the equilibrium
towards recombination. Mitochondrial DNA was isolated and then sequenced using PacBio HiFi
technology.

The PacBio HiFi sequencing is an amplification-free method, where one molecule is represented
by one read. The high accuracy and the known haplotypes made it possible to assign haplotypes
to each read based on consistently present variations.

Purely mitochondrial reads were identified by making use of the length of reads. Reads aligning
completely and only to mitochondrial sequences, while also approximately the length of a
mitochondrial genome, can be reliably considered mitochondrial sequences.

To identify variants, present in haplotypes, I treaded mtDNA reads as if coming from a diploid
genome, and used variants called as heterozygous. Sequences were aligned to one of the two
haplotypes present in the cell lines, and variant calling was done using the GATK ToolKit’s
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(Auwera and O’Connor, 2020) VariantCaller and pbsv
(https://github.com/PacificBiosciences/pbsv).

Using the variants belonging to either haplotype (A or B) I generated a pseudo-sequence and set
up a scoring system to assess the results. Each step was conducted in parallel fog both cell lines,
along with visual control steps. Scripts written and used for these projects are available at
https://zenodo.org/records/10473729.

9.3. Results and discussion

9.3.1. Hybridization and selection between the wild and domestic European rabbit

The Hungarian populations of the European rabbit are genetically distinct from the Iberian and
French population. Their position on the phylogenetic tree is neighbouring those, and placed
farther away from the domestic breeds (Figure 4.), suggesting their natural origins rather than
being descendants of released or escaped domestic animals.

We observed the admixture of domestic and wild populations in a few cases. The admixed samples
of sequenced individuals were all part of the population, currently living in the Budapest Zoo
(Figures 5. and 6. and Supplement M4), but we have no further information on them, therefore,
we cannot conclude the time and location of admixture. Overall, we know little of the populations
of the European rabbit in Hungary, as most research done in wild rabbits focuses either on their
home territories of the Iberian Peninsula, or places where they are present as an invasive species.
On the other hand, research aimed at domestic rabbits is mainly focused on selection between
breeds.

Domestication is polygenic in its origins, based on shifts in allele frequency, rather than the
emergence of new mutations. While assessing differentiation and selection between domestic and
wild rabbits with three methods, we found 46 putatively selected regions. The genes overlapping
with these (Table 2.) included genes generally associated with traits that often undergo changes
during domestication, such as development and growth, neural signal transduction, behaviour, and
immune response.

We found a large amount of strongly differentiated (Fst>0.75) variants (983 in total, detailed in
Table 5.) in the selected regions, but only few fixed at one allele in either domestic or wild
populations. We also detected some regions (14 in total, Table 3.) as selected, that did not overlap
with known genes. Examining the presence of transcription factor binding sites (TFBS) we found
that certain types were enriched in the selected regions (Table 4.), showing the importance of
regulatory regions.

9.3.2. A high-quality reference genome of the mountain hare (Lepus timidus)

We produced a highly continuous, chromosome-level genome assembly of the mountain hare
(Lepus timidus), up to current standards. While the 2,7 Gbp genome is about 500 Mbp shorter than
the flow-cytometry based first estimation by Vinogradov (1998), it is very close to the draft
genome of the mountain hare (Marques et al., 2020). The genome contains a large amount of
repetitive sequences (42,35%) (Fekete et al., 2025a), similarly to the brown hare (Lepus
europaeus) (46%) (Michell et al., 2024b). This is much higher than the earlier estimation (23%)
(Marques et al., 2020). This is likely due to the long-read sequencing’s ability to “anchor” the
repetitive sequences on the two sides of the repeats due to their length, thus avoiding collapsing
those into shorter regions.
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Telomer sequences were identified on both ends of 9 chromosomes, showing their completeness.
Interestingly, in some cases we identified telomeric repeat sequences inside chromosomes as well
(Figure 12.). The presence of these has been showed earlier by FISH method (Forsyth ez al., 2005),
and it is similar to what we observed in the case of the brown hare as well (Michell et al., 2024b).
Comparing the genome assemblies of the mountain hare and the brown hare, we found high
synteny between the two high quality assemblies. Compared to this, our mountain hare assembly
showed a lower degree of synteny with the mountain hare draft genome (Figure 14.), which is
explained by the latter having been scaffolded based on the European rabbit’s (Oryctolagus
cuniculus) OryCun2 (NCBI GenBank accession: GCA_000003625.1) reference genome (Marques
et al., 2020). The nucleotide level sequence similarity was as expected, with the two mountain
hare assemblies having a greater similarity to each other, than to the brown hare.

Overall, we were able to assign 99,75% of the full sequence length to either one of the 23
autosomes or the X or Y chromosomes. The BUSCO evaluation found 95,1% of the search
orthologs of the mammalia odb10 (9226 orthologs in total), and 93,2% of the glires odbl0
orthologs (13 798 total) (Supplementary M5). The assembled mitochondrial DNA sequence was
17 482 bases, circular, and we were able to annotate every expected gene on it (Figure 13.).

9.3.3. Mitochondrial DNA recombination in mammalian cells

Mitochondrial DNA was isolated from heteroplasmic MGME1 knockout cell lines, which
increases the chance of recombination and its detection. Despite the enrichment for mitochondrial
DNA before sequencing, the resulting data still contained a high amount of nuclear sequences,
while also showing distinct mitochondrial peaks in the diagrams of GC content and sequence read
length distribution (Figure 15.).

As a first step, chimeric alignment between mitochondrial and nuclear sequences were removed,
same as purely nuclear sequences. Purely mitochondrial sequences were re-aligned to haplotype
specific references. Following this, we identified 24 distinctive SNP-s and a large indel in the
BH10, and 89 distinctive SNPs in the HP202B cell line. Recombinant DNA molecules were
identified at read level using these variants and scripts written by me for this goal (Supplementary
M3). With the applied method and settings, the rate of recombination reads was 12% (809
recombinant of 6730 pure mtDNA read) in the BH10 and 0,8% (97 recombinant of 11 976 pure
mtDNA read) in the HP202B cell lines.

9.4. Conclusions and suggestions

e Even though the free-living Hungarian rabbit population (Tiszaszentimre) we examined
showed no signs of admixture with domestic rabbits, it is worth to consider further
sampling across the country, as we know little of the state of rabbit populations in Hungary.

e The functions of intergenic and other non-coding regions of the genome are not well
known, but the enrichment of certain transcription factor binding sites in putatively
selected regions and some of the selected regions not overlapping with any known genes,
supports the importance of these in domestication and selection.

e These experiments could be further expanded, and also, their accuracy could be enhanced
by the use of a newly available, highly continuous and complete reference genome.

e The newly assembled, chromosome-level mountain hare (Lepus timidus) genome is
currently listed as the reference genome of the species by the NCBI (GenBank:
GCA _040893245.2).

e This Lepus timidus assembly, together with the Lepus europaeus assembly generated by
our research group, is currently being utilized in further genomic research.
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e Using a new bioinformatic method based on highly accurate long-read sequencing I could
confirm the possibility of the recombination of mtDNA in mammalian cell lines. My
method identifies recombinant molecules at read level.

e Due to the possibility of mtDNA recombination, the possibility of evolutionary
significance of it cannot be ignored either. Especially in cases, where heteroplasmy and
hybridization between populations is prevalent, and where anomalies can possibly explain
by it.
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M2. ORYCTOLAGUS CUNICULUS MINTAK JEGYZEKE

Publikacio

SRA Project ID SRA SampleID | Trivialis név Csoport azonosito Megjegyzés

PRINA354575 SRS1819859 Nldwarf 1 NLdwarf PMID: 27986804

PRINA354575 SRS1819864 Nldwarf 2 NLdwarf PMID: 27986804

PRINA354575 SRS1819877 Nldwarf 3 NLdwarf PMID: 27986804

PRINA242290 SRS609654 wildIB 0 wildIB PMID: 27986804

PRINA242290 SRS609655 FrenchLop FrenchLop PMID: 25170157

PRINA242290 SRS609658 wildIB 1 wildIB PMID: 25170157

PRINA242290 SRS609659 wildIB 2 wildIB PMID: 25170157

PRINA242290 SRS609660 wildIB 3 wildIB PMID: 25170157

PRINA242290 SRS609661 wildIB 4 wildIB PMID: 25170157

PRINA242290 SRS609662 Dutch Dutch PMID: 25170157

PRINA242290 SRS609663 wildIB 5 wildIB PMID: 25170157

PRINA242290 SRS609664 wildIB 6 wildIB PMID: 25170157

PRINA242290 SRS609665 wildFR 1 wildFR PMID: 25170157

PRINA242290 SRS609666 wildIB 7 wildIB PMID: 25170157

PRINA242290 SRS609668 Champagne Champagne | PMID: 25170157

PRINA242290 SRS609669 wildFR 2 wildFR PMID: 25170157

PRINA242290 SRS609670 wildIB 8 wildIB PMID: 25170157

PRINA242290 SRS609671 wildFR 3 wildFR PMID: 25170157
NewZealan
dWhite pub

PRINA242290 SRS609672 NZW pool lic PMID: 25170157
FlemishGia

PRINA242290 SRS609673 FlemishGiant nt PMID: 25170157

PRINA242290 SRS609674 wildIB 9 WildIB PMID: 25170157
BelgianHar

PRINA242290 SRS609675 BelgianHare e PMID: 25170157

PRINA242290 SRS609676 wildIB 10 wildIB PMID: 25170157

PRINA242290 SRS609677 wildIB 11 wildIB PMID: 25170157
JapaneseWh

PRINA274594 SRS837260 japanesewhite 1 ite PMID: 27245873
JapaneseWh

PRINA274594 SRS837261 japanesewhite 2 ite PMID: 27245873
JapaneseWh

PRINA274594 SRS837262 japanesewhite 3 ite PMID: 27245873
JapaneseWh

PRINA274594 SRS837263 japanesewhite 4 ite PMID: 27245873
JapaneseWh

PRINA274594 SRS837264 japanesewhite 5 ite PMID: 27245873
JapaneseWh

PRINA274594 SRS837265 japanesewhite 6 ite PMID: 27245873
JapaneseWh

PRINA274594 SRS837266 japanesewhite 7 ite PMID: 27245873
JapaneseWh

PRINA274594 SRS837267 japanesewhite & ite PMID: 27245873
JapaneseWh

PRINA274594 SRS837268 japanesewhite 9 ite PMID: 27245873

PRINA274594 SRS837271 Watanabe 2 Watanabe PMID: 27245873
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SAMN4161072 Altalunk
PRINA1118464 5 Hycole 7 Hycole PMID: 40150345 | szekvenalt
SAMN4161072 Altalunk
PRINA1118464 6 Hycole 8 Hycole PMID: 40150346 | szekvenalt
SAMN4161072 Altalunk
PRINA1118464 7 Hycole 9 Hycole PMID: 40150347 | szekvenalt
SAMN4161072 Altalunk
PRINA1118464 8 Hycole 10 Hycole PMID: 40150348 | szekvenalt
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M3. EROSEN DIFFERENCIALT VARIACIOK A SZELEKTALT REGIOKBAN

Genomi Allélfrekvenci
pozicié Allél a Fst
Kromoszém Hazi_allél Uregi_allél
a Pozicio Referencia Alternativ Hazi_alléll 2 Uregi_alléll 2
13 128068123 | T c 0 1 1 0 1
13 128062970 | G A 0 1 1 0 1
13 128065406 | G A 0.00735294 0.992647 1 0 | 0.988805
7 141926050 | A G 1 0 0.0227273 0.977273 | 0.988633
7 141914463 | C G 1 0 0.0227273 0.977273 | 0.988633
7 141910838 | T c 1 0 0.0227273 0.977273 | 0.988633
7 141891367 | T o] 1 0 0.0227273 0.977273 | 0.988633
7 141891201 | A G 1 0 0.0227273 0.977273 | 0.988633
7 141884883 | T o] 1 0 0.0227273 0.977273 | 0.988633
7 141883795 | T c 1 0 0.0227273 0.977273 | 0.988633
14 77819024 | A o] 1 0 0.0227273 0.977273 | 0.988633
13 139087024 | G A 0 1 0.977273 0.0227273 | 0.988633
13 139066102 | T o] 1 0 0.0227273 0.977273 | 0.988633
13 128056470 | C T 0 1 0.977273 0.0227273 | 0.988633
13 128065376 | C T 0.0147059 0.985294 1 0 | 0.977695
13 139101914 | G A 0.00735294 0.992647 0.977273 0.0227273 | 0.977006
13 139084246 | G A 0.00735294 0.992647 0.977273 0.0227273 | 0.977006
13 139071889 | C G 0.00735294 0.992647 0.977273 0.0227273 | 0.977006
13 139050301 | G c 0.00735294 0.992647 0.977273 0.0227273 | 0.977006
13 139043297 | C T 0.00735294 0.992647 0.977273 0.0227273 | 0.977006
13 128061353 | C T 0.00735294 0.992647 0.977273 0.0227273 | 0.977006
7 141925216 | G T 1 0 0.0454545 0.954545 | 0.977001
7 141920594 | T c 1 0 0.0454545 0.954545 | 0.977001
7 141919718 | T o] 1 0 0.0454545 0.954545 | 0.977001
7 141918730 | C T 1 0 0.0454545 0.954545 | 0.977001
7 141918727 | C T 1 0 0.0454545 0.954545 | 0.977001
7 141918609 | A T 1 0 0.0454545 0.954545 | 0.977001
7 141918455 | C T 1 0 0.0454545 0.954545 | 0.977001
7 141910973 | T o] 1 0 0.0454545 0.954545 | 0.977001
7 141908434 | C CA 1 0 0.0454545 0.954545 | 0.977001
7 141889754 | T c 1 0 0.0454545 0.954545 | 0.977001
14 77796671 | C T 1 0 0.0454545 0.954545 | 0.977001
14 77792627 | T c 1 0 0.0454545 0.954545 | 0.977001
14 77787141 | A G 1 0 0.0454545 0.954545 | 0.977001
14 77764296 | C T 1 0 0.0454545 0.954545 | 0.977001
13 128055790 | A AT 0 1 0.954545 0.0454545 | 0.977001
12 83342442 | C T 1 0 0.0454545 0.954545 | 0.977001
7 141928602 | A G 0.985294 0.0147059 0.0227273 0.977273 0.96547
13 139098828 | T c 0.0147059 0.985294 0.977273 0.0227273 0.96547
13 139091173 | G T 0.0147059 0.985294 0.977273 0.0227273 0.96547
13 139085609 | A G 0.0147059 0.985294 0.977273 0.0227273 0.96547
13 139081708 | A G 0.0147059 0.985294 0.977273 0.0227273 0.96547
13 139079452 | T C 0.0147059 0.985294 0.977273 0.0227273 0.96547
13 139038418 | C T 0.0147059 0.985294 0.977273 0.0227273 0.96547
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7 141920984 | T A 1 0 0.0681818 0.931818 | 0.965095

7 141919144 | G A 1 0 0.0681818 0.931818 | 0.965095

7 141902737 | GC G 1 0 0.0681818 0.931818 | 0.965095

7 141897372 | G A 1 0 0.0681818 0.931818 | 0.965095

7 141896627 | C CT 1 0 0.0681818 0.931818 | 0.965095
14 77811899 | CT C 1 0 0.0681818 0.931818 | 0.965095
14 77810142 | A G 1 0 0.0681818 0.931818 | 0.965095
14 77805815 | A G 1 0 0.0681818 0.931818 | 0.965095
14 77802591 | T C 1 0 0.0681818 0.931818 | 0.965095
14 77786088 [ A C 1 0 0.0681818 0.931818 | 0.965095
14 29962506 | G A 1 0 0.0681818 0.931818 | 0.965095
14 29956941 [ A ACTG 1 0 0.0681818 0.931818 | 0.965095
14 2448350 | T C 1 0 0.0681818 0.931818 | 0.965095
13 139038836 | C T 0 1 0.931818 0.0681818 | 0.965095
13 139038834 | C CT 0 1 0.931818 0.0681818 | 0.965095
13 139074191 | A G 0.00735294 0.992647 0.954545 0.0454545 | 0.964924
13 139064536 | C T 0.00735294 0.992647 0.954545 0.0454545 | 0.964924
13 139057794 | C T 0.00735294 0.992647 0.954545 0.0454545 | 0.964924
13 128590248 | G C 0.992647 | 0.00735294 0.0454545 0.954545 | 0.964924
13 128064227 | C T 0.00735294 0.992647 0.954545 0.0454545 | 0.964924
13 128060204 | CGG C 0.00735294 0.992647 0.954545 0.0454545 | 0.964924
13 128056036 | T G 0.00735294 0.992647 0.954545 0.0454545 | 0.964924

7 141881340 | G A 0.977941 0.0220588 0.0227273 0.977273 | 0.954025
13 139081516 | T C 0.0220588 0.977941 0.977273 0.0227273 | 0.954025
13 139065522 | C T 0.0147059 0.985294 0.954545 0.0454545 | 0.952947
13 139050311 | C T 0.0147059 0.985294 0.954545 0.0454545 | 0.952947
13 139046812 | C T 0.0147059 0.985294 0.954545 0.0454545 | 0.952947
13 139043175 | TCTC T 0.0147059 0.985294 0.954545 0.0454545 | 0.952947
12 83347145 | T C 0.985294 0.0147059 0.0454545 0.954545 | 0.952947

7 141922878 | T C 1 0 0.0909091 0.909091 | 0.952905

7 141913075 | C T 1 0 0.0909091 0.909091 | 0.952905

7 141906969 | A G 1 0 0.0909091 0.909091 | 0.952905

7 141902746 | T G 1 0 0.0909091 0.909091 | 0.952905

7 141902612 | CT C 1 0 0.0909091 0.909091 | 0.952905

7 141895675 | T C 1 0 0.0909091 0.909091 | 0.952905

7 141892696 | C A 1 0 0.0909091 0.909091 | 0.952905
20 6322474 | A C 1 0 0.0909091 0.909091 | 0.952905
20 6322438 | A G 1 0 0.0909091 0.909091 | 0.952905
14 77814761 | A G 1 0 0.0909091 0.909091 | 0.952905
14 77803046 | T C 1 0 0.0909091 0.909091 | 0.952905
14 77795313 | G A 1 0 0.0909091 0.909091 | 0.952905
14 77785635 | A G 1 0 0.0909091 0.909091 | 0.952905
14 77785368 | T C 1 0 0.0909091 0.909091 | 0.952905
14 77757294 | G GA 1 0 0.0909091 0.909091 | 0.952905
14 29962875 | A G 1 0 0.0909091 0.909091 | 0.952905
14 2450139 | A C 1 0 0.0909091 0.909091 | 0.952905
12 83385829 | G T 1 0 0.0909091 0.909091 | 0.952905
12 83350636 | T C 1 0 0.0909091 0.909091 | 0.952905
12 83344394 | T G 1 0 0.0909091 0.909091 | 0.952905
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14 77815476 | G A 1 0 0.0909091 0.909091 | 0.952609
14 77792915 | C T 0.992647 | 0.00735294 0.0681818 0.931818 | 0.952551
14 2449012 | A G 0.992647 | 0.00735294 0.0681818 0.931818 | 0.952551
14 2448845 | C T 0.992647 | 0.00735294 0.0681818 0.931818 | 0.952551
13 139052567 | C T 0.00735294 0.992647 0.931818 0.0681818 | 0.952551
13 139039790 | C T 0.00735294 0.992647 0.931818 0.0681818 | 0.952551
13 139039789 | C A 0.00735294 0.992647 0.931818 0.0681818 | 0.952551
13 139039704 | C T 0.00735294 0.992647 0.931818 0.0681818 | 0.952551
12 83310444 | T C 0.992647 | 0.00735294 0.0681818 0.931818 | 0.952551

7 141883652 | A T 0.970588 0.0294118 0.0227273 0.977273 | 0.942669
13 139091333 | C T 0.0294118 0.970588 0.977273 0.0227273 | 0.942669
13 139096668 | CTGCCTGTAA C 0.0220588 0.977941 0.954545 0.0454545 | 0.941068
13 128592119 | A G 0.977941 0.0220588 0.0454545 0.954545 | 0.941068

7 141913325 | T C 1 0 0.113636 0.886364 | 0.940422

7 141892338 | A G 1 0 0.113636 0.886364 | 0.940422
20 6293332 | G C 1 0 0.113636 0.886364 | 0.940422
14 77805068 | A G 1 0 0.113636 0.886364 | 0.940422
14 77786089 | T C 1 0 0.113636 0.886364 | 0.940422
14 77784808 | C T 1 0 0.113636 0.886364 | 0.940422
14 77760484 | A G 1 0 0.113636 0.886364 | 0.940422
14 29962805 | A G 1 0 0.113636 0.886364 | 0.940422
14 29962558 | T A 1 0 0.113636 0.886364 | 0.940422
14 29962222 | C T 1 0 0.113636 0.886364 | 0.940422
14 29958419 | T C 1 0 0.113636 0.886364 | 0.940422
14 29947697 | T C 1 0 0.113636 0.886364 | 0.940422
14 2448342 | G T 1 0 0.113636 0.886364 | 0.940422
12 83378072 | G A 1 0 0.113636 0.886364 | 0.940422
12 83378009 | G T 1 0 0.113636 0.886364 | 0.940422
12 83377341 | G A 1 0 0.113636 0.886364 | 0.940422
13 139072706 | C T 0.0147059 0.985294 0.931818 0.0681818 | 0.940115
13 128593936 | T C 0.985294 0.0147059 0.0681818 0.931818 | 0.940115
13 128593934 | T C 0.985294 0.0147059 0.0681818 0.931818 | 0.940115
13 128057957 | A G 0.0147059 0.985294 0.931818 0.0681818 | 0.940115

7 141925058 | T A 1 0 0.113636 0.886364 | 0.940113

7 141918250 | G C 1 0 0.113636 0.886364 | 0.940113
14 2448509 | T C 0.992647 | 0.00735294 0.0909091 0.909091 | 0.939874
14 2447912 | A C 0.992647 | 0.00735294 0.0909091 0.909091 | 0.939874
13 139063797 | C T 0.00735294 0.992647 0.909091 0.0909091 | 0.939874
13 139047717 | G C 0.00735294 0.992647 0.909091 0.0909091 | 0.939874
13 139041759 | ATGTC A 0.00735294 0.992647 0.909091 0.0909091 | 0.939874
13 139039728 | C T 0.00735294 0.992647 0.909091 0.0909091 | 0.939874
13 139038354 | A G 0.00735294 0.992647 0.909091 0.0909091 | 0.939874
13 128064178 | A G 0.00735294 0.992647 0.909091 0.0909091 | 0.939874
13 128055596 | T C 0.00735294 0.992647 0.909091 0.0909091 | 0.939874

7 141868397 | TTTTTA T 0.970588 0.0294118 0.0454545 0.954545 | 0.929287

7 141913182 | A G 1 0 0.136364 0.863636 | 0.927635

7 141913102 | A T 1 0 0.136364 0.863636 | 0.927635

7 141903741 | T C 1 0 0.136364 0.863636 | 0.927635

7 141902771 | A G 1 0 0.136364 0.863636 | 0.927635
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7 141897807 | A G 1 0 0.136364 0.863636 | 0.927635

7 141897357 | G T 1 0 0.136364 0.863636 | 0.927635

7 141883933 | A C 1 0 0.136364 0.863636 | 0.927635
20 6323746 | A G 1 0 0.136364 0.863636 | 0.927635
20 6323201 | A G 1 0 0.136364 0.863636 | 0.927635
20 6322100 | A G 1 0 0.136364 0.863636 | 0.927635
20 6321859 | A C 1 0 0.136364 0.863636 | 0.927635
20 6310778 | C T 1 0 0.136364 0.863636 | 0.927635
14 77804341 | T C 1 0 0.136364 0.863636 | 0.927635
14 77795791 | A C 1 0 0.136364 0.863636 | 0.927635
14 77782138 | T C 1 0 0.136364 0.863636 | 0.927635
14 77760450 [ T A 1 0 0.136364 0.863636 | 0.927635
14 29957962 | A G 1 0 0.136364 0.863636 | 0.927635
14 29944537 | A G 1 0 0.136364 0.863636 | 0.927635
12 83378654 | G A 1 0 0.136364 0.863636 | 0.927635
12 83377275 | A G 1 0 0.136364 0.863636 | 0.927635
12 83366207 | G C 1 0 0.136364 0.863636 | 0.927635
12 83365851 | A G 1 0 0.136364 0.863636 | 0.927635
12 83365621 | T C 1 0 0.136364 0.863636 | 0.927635
12 83353269 | A G 1 0 0.136364 0.863636 | 0.927635

7 141894110 | G A 1 0 0.136364 0.863636 | 0.927313
14 29950742 | T C 1 0 0.136364 0.863636 | 0.927313
14 29947598 | G A 1 0 0.136364 0.863636 | 0.927313

4 68737358 | T C 0.985294 0.0147059 0.0909091 0.909091 | 0.926962

4 68494032 | C T 0.985294 0.0147059 0.0909091 0.909091 | 0.926962
13 139091177 | A G 0.0147059 0.985294 0.909091 0.0909091 | 0.926962
13 128593888 | A G 0.985294 0.0147059 0.0909091 0.909091 | 0.926962
13 128057967 | G T 0.0147059 0.985294 0.909091 0.0909091 | 0.926962
13 128057380 | C T 0.0147059 0.985294 0.909091 0.0909091 | 0.926962
13 128055377 | A G 0.0147059 0.985294 0.909091 0.0909091 | 0.926962

4 68496512 | A G 0.992647 | 0.00735294 0.113636 0.886364 | 0.926885
12 83317307 | G A 0.992647 | 0.00735294 0.113636 0.886364 | 0.926885
12 83311861 | A G 0.992647 | 0.00735294 0.113636 0.886364 | 0.926885
12 83311509 | C CCA 0.992647 | 0.00735294 0.113636 0.886364 | 0.926885
13 139038851 | C T 0.00735294 0.992647 0.886364 0.113636 | 0.926574

7 141928051 | T C 0.955882 0.0441176 0.0227273 0.977273 | 0.919948

7 141896791 | A G 0.955882 0.0441176 0.0227273 0.977273 | 0.919948

7 141866898 | T C 0.963235 0.0367647 0.0454545 0.954545 | 0.917601

7 141907043 | G A 1 0 0.159091 0.840909 | 0.914534

7 141892542 | A G 1 0 0.159091 0.840909 | 0.914534

7 141883932 | A G 1 0 0.159091 0.840909 | 0.914534

4 68733898 | T C 1 0 0.159091 0.840909 | 0.914534
20 6313012 | A G 1 0 0.159091 0.840909 | 0.914534
20 6311329 | A G 1 0 0.159091 0.840909 | 0.914534
20 6291181 | C T 1 0 0.159091 0.840909 | 0.914534
14 77821306 | C T 1 0 0.159091 0.840909 | 0.914534
14 29960826 | G T 1 0 0.159091 0.840909 | 0.914534
14 29955945 | A G 1 0 0.159091 0.840909 | 0.914534
14 29947647 | A G 1 0 0.159091 0.840909 | 0.914534
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14 29947611 | G A 1 0 0.159091 0.840909 | 0.914534
13 139052603 | C A 0 1 0.840909 0.159091 | 0.914534
12 83379726 | C T 1 0 0.159091 0.840909 | 0.914534
12 83373607 | C T 1 0 0.159091 0.840909 | 0.914534
12 83327797 | G T 1 0 0.159091 0.840909 | 0.914534
12 83327796 | T A 1 0 0.159091 0.840909 | 0.914534
12 83325469 | C T 1 0 0.159091 0.840909 | 0.914534
12 83324303 | C G 1 0 0.159091 0.840909 | 0.914534
12 83319742 | C T 1 0 0.159091 0.840909 | 0.914534
7 141889209 | A G 1 0 0.159091 0.840909 | 0.914198
2 97374222 | T C 1 0 0.159091 0.840909 | 0.914198
14 77780762 | C T 1 0 0.159091 0.840909 | 0.914198
12 83328081 | T C 1 0 0.159091 0.840909 | 0.914198
7 134038268 | A G 0.977941 0.0220588 0.0909091 0.909091 | 0.914168
4 68500359 | G A 0.992647 | 0.00735294 0.136364 0.863636 | 0.913571
20 6308323 | A G 0.992647 | 0.00735294 0.136364 0.863636 | 0.913571
14 29956651 | G A 0.992647 | 0.00735294 0.136364 0.863636 | 0.913571
14 2447324 | A G 0.992647 | 0.00735294 0.136364 0.863636 | 0.913571
13 128058026 | G A 0.00735294 0.992647 0.863636 0.136364 | 0.913571
13 128057566 | G C 0.00735294 0.992647 0.863636 0.136364 | 0.913571
12 83318224 | A G 0.992647 | 0.00735294 0.136364 0.863636 | 0.913571
12 83312614 | A G 0.992647 | 0.00735294 0.136364 0.863636 | 0.913571
7 141929397 | T C 0.985294 0.0147059 0.113636 0.886364 | 0.913478
4 68502918 | A T 0.985294 0.0147059 0.113636 0.886364 | 0.913478
4 68502711 | G T 0.985294 0.0147059 0.113636 0.886364 | 0.913478
4 68739807 | A G 0.985294 0.0147059 0.113636 0.886364 | 0.913165
14 2236100 | C T 0.955882 0.0441176 0.0454545 0.954545 | 0.906011
7 141927793 | T C 0.970588 0.0294118 0.0909091 0.909091 | 0.901489
7 141920881 | G A 1 0 0.181818 0.818182 | 0.901108
7 141913158 | C A 1 0 0.181818 0.818182 | 0.901108
7 141912348 | A G 1 0 0.181818 0.818182 | 0.901108
7 141903751 | A G 1 0 0.181818 0.818182 | 0.901108
7 141900519 | T C 1 0 0.181818 0.818182 | 0.901108
7 141898083 | A G 1 0 0.181818 0.818182 | 0.901108
7 141897133 | A G 1 0 0.181818 0.818182 | 0.901108
20 6322448 | A T 1 0 0.181818 0.818182 | 0.901108
20 6321678 | T C 1 0 0.181818 0.818182 | 0.901108
20 6314168 | C CT 1 0 0.181818 0.818182 | 0.901108
14 77818087 | TA T 1 0 0.181818 0.818182 | 0.901108
14 77805454 | C T 1 0 0.181818 0.818182 | 0.901108
14 77805034 | T C 1 0 0.181818 0.818182 | 0.901108
14 77801118 | G A 1 0 0.181818 0.818182 | 0.901108
14 77782305 | G A 1 0 0.181818 0.818182 | 0.901108
14 77782283 | A G 1 0 0.181818 0.818182 | 0.901108
14 77782273 | G A 1 0 0.181818 0.818182 | 0.901108
14 77782072 | G A 1 0 0.181818 0.818182 | 0.901108
14 77774105 | G A 1 0 0.181818 0.818182 | 0.901108
14 77758973 | T C 1 0 0.181818 0.818182 | 0.901108
14 77753421 | G A 1 0 0.181818 0.818182 | 0.901108
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14 29961818 | G T 1 0 0.181818 0.818182 | 0.901108
14 29947829 | A G 1 0 0.181818 0.818182 | 0.901108
14 29947348 | C CAGGT 1 0 0.181818 0.818182 | 0.901108
14 29946443 | CTA C 1 0 0.181818 0.818182 | 0.901108
14 29944652 | G C 1 0 0.181818 0.818182 | 0.901108
12 83381919 | T C 1 0 0.181818 0.818182 | 0.901108
12 83378774 [ T C 1 0 0.181818 0.818182 | 0.901108
12 83378017 [ T A 1 0 0.181818 0.818182 | 0.901108
12 83369783 | A G 1 0 0.181818 0.818182 | 0.901108
12 83323214 | C T 1 0 0.181818 0.818182 | 0.901108
14 77799815 | G A 1 0 0.181818 0.818182 | 0.900756
13 128063286 | C T 0 1 0.818182 0.181818 | 0.900756
18 63112446 | A G 1 0 0.181818 0.818182 | 0.900403

4 68744818 | C A 0.977941 0.0220588 0.113636 0.886364 0.9002
20 6307100 | G A 0.992647 | 0.00735294 0.159091 0.840909 | 0.899921
14 77788293 | C T 0.992647 | 0.00735294 0.159091 0.840909 | 0.899921
13 139050044 | T C 0.00735294 0.992647 0.840909 0.159091 | 0.899921
13 139039784 | G C 0.00735294 0.992647 0.840909 0.159091 | 0.899921
12 83310155 | GA G 0.992647 | 0.00735294 0.159091 0.840909 | 0.899921

4 68505089 | A G 0.985294 0.0147059 0.136364 0.863636 0.89965

4 68500383 | AC A 0.985294 0.0147059 0.136364 0.863636 0.89965
13 128064950 | T TGCGC 0.0147059 0.985294 0.863636 0.136364 0.89965

7 141917862 | A G 0.992647 | 0.00735294 0.159091 0.840909 | 0.899581

4 68500661 | G A 0.992647 | 0.00735294 0.159091 0.840909 | 0.899581
20 6305709 | T C 0.992647 | 0.00735294 0.159091 0.840909 | 0.899581
13 139038408 | G A 0.0147059 0.985294 0.863636 0.136364 | 0.899323

7 141923359 | T C 1 0 0.204545 0.795455 | 0.887345

7 141920290 | C T 1 0 0.204545 0.795455 | 0.887345

7 141911680 | T C 1 0 0.204545 0.795455 | 0.887345

7 141911529 | G T 1 0 0.204545 0.795455 | 0.887345

7 141911093 | A T 1 0 0.204545 0.795455 | 0.887345
20 6321870 | A C 1 0 0.204545 0.795455 | 0.887345
20 6320167 | C T 1 0 0.204545 0.795455 | 0.887345
20 6294281 | G T 1 0 0.204545 0.795455 | 0.887345
20 6292210 | T C 1 0 0.204545 0.795455 | 0.887345
14 77822858 | T C 1 0 0.204545 0.795455 | 0.887345
14 77809528 | A G 1 0 0.204545 0.795455 | 0.887345
14 77808929 | T C 1 0 0.204545 0.795455 | 0.887345
14 77806686 | C T 1 0 0.204545 0.795455 | 0.887345
14 77793500 | T C 1 0 0.204545 0.795455 | 0.887345
14 77785642 | A G 1 0 0.204545 0.795455 | 0.887345
14 77782024 | T A 1 0 0.204545 0.795455 | 0.887345
14 29961502 | C A 1 0 0.204545 0.795455 | 0.887345
14 29958728 | T G 1 0 0.204545 0.795455 | 0.887345
14 29958701 | C T 1 0 0.204545 0.795455 | 0.887345
14 29955236 | T C 1 0 0.204545 0.795455 | 0.887345
14 29949183 | C G 1 0 0.204545 0.795455 | 0.887345
14 29944496 [ T G 1 0 0.204545 0.795455 | 0.887345
14 29943632 | A G 1 0 0.204545 0.795455 | 0.887345
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14 29943078 | A G 1 0 0.204545 0.795455 | 0.887345
12 83380892 | A G 1 0 0.204545 0.795455 | 0.887345
12 83377879 [ T C 1 0 0.204545 0.795455 | 0.887345
12 83376241 | C T 1 0 0.204545 0.795455 | 0.887345
12 83372817 [ T TA 1 0 0.204545 0.795455 | 0.887345
7 141906859 | A G 1 0 0.204545 0.795455 | 0.886976
7 141897713 | C T 1 0 0.204545 0.795455 | 0.886976
4 69076748 | A G 1 0 0.204545 0.795455 | 0.886976
14 77804041 | C T 1 0 0.204545 0.795455 | 0.886976
14 77799813 [ T C 1 0 0.204545 0.795455 | 0.886976
14 77786721 | A G 1 0 0.204545 0.795455 | 0.886976
14 77769962 | T C 1 0 0.204545 0.795455 | 0.886976
12 83324775 | T G 1 0 0.204545 0.795455 | 0.886976
14 77805720 | C T 1 0 0.204545 0.795455 | 0.886607
7 134038202 | G A 0.992647 | 0.00735294 0.181818 0.818182 | 0.885922
14 29957016 | C T 0.992647 | 0.00735294 0.181818 0.818182 | 0.885922
12 83318367 | T C 0.992647 | 0.00735294 0.181818 0.818182 | 0.885922
12 83318318 | A G 0.992647 | 0.00735294 0.181818 0.818182 | 0.885922
12 83317423 | G A 0.992647 | 0.00735294 0.181818 0.818182 | 0.885922
7 134039441 | A G 0.977941 0.0220588 0.136364 0.863636 | 0.885871
20 6308493 | C T 0.985294 0.0147059 0.159091 0.840909 | 0.885465
13 128060344 | T C 0.0147059 0.985294 0.840909 0.159091 | 0.885124
8 20031725 | G A 0.941176 0.0588235 0.0454545 0.954545 | 0.882822
8 19620083 | C T 0.941176 0.0588235 0.0454545 0.954545 | 0.882822
7 141923336 | A G 1 0 0.227273 0.772727 | 0.873232
7 141923067 | T C 1 0 0.227273 0.772727 | 0.873232
7 141920407 | G A 1 0 0.227273 0.772727 | 0.873232
7 141899405 | T C 1 0 0.227273 0.772727 | 0.873232
7 141898116 | C T 1 0 0.227273 0.772727 | 0.873232
7 141898060 | T C 1 0 0.227273 0.772727 | 0.873232
7 141896153 | A C 1 0 0.227273 0.772727 | 0.873232
20 6318420 | A G 1 0 0.227273 0.772727 | 0.873232
20 6294285 | G C 1 0 0.227273 0.772727 | 0.873232
20 6292143 | C T 1 0 0.227273 0.772727 | 0.873232
20 6291069 | G A 1 0 0.227273 0.772727 | 0.873232
15 12919198 | A T 1 0 0.227273 0.772727 | 0.873232
14 77809430 | C T 1 0 0.227273 0.772727 | 0.873232
14 77809272 | G A 1 0 0.227273 0.772727 | 0.873232
14 77809163 | A G 1 0 0.227273 0.772727 | 0.873232
14 77806047 | A G 1 0 0.227273 0.772727 | 0.873232
14 77795457 | T C 1 0 0.227273 0.772727 | 0.873232
14 77786130 | T G 1 0 0.227273 0.772727 | 0.873232
14 29960982 | T C 1 0 0.227273 0.772727 | 0.873232
14 29958455 | T C 1 0 0.227273 0.772727 | 0.873232
14 29945774 | T C 1 0 0.227273 0.772727 | 0.873232
14 29944563 | C A 1 0 0.227273 0.772727 | 0.873232
12 83382360 | G T 1 0 0.227273 0.772727 | 0.873232
12 83378069 | T C 1 0 0.227273 0.772727 | 0.873232
7 141920557 | G A 1 0 0.227273 0.772727 | 0.872846
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7 141905423 | T G 1 0 0.227273 0.772727 | 0.872846

4 69072923 | G T 1 0 0.227273 0.772727 | 0.872846

4 69068041 | A T 1 0 0.227273 0.772727 | 0.872846
20 6313184 | G C 1 0 0.227273 0.772727 | 0.872846
14 77804588 [ T C 1 0 0.227273 0.772727 | 0.872846
14 77795620 | A G 1 0 0.227273 0.772727 | 0.872846
14 77793886 | T C 1 0 0.227273 0.772727 | 0.872846
14 77782129 | TC T 1 0 0.227273 0.772727 | 0.872846
14 29963442 | C T 1 0 0.227273 0.772727 | 0.872846
14 29962899 | G A 1 0 0.227273 0.772727 | 0.872846
14 29961464 | C A 1 0 0.227273 0.772727 | 0.872846
14 29958702 | A G 1 0 0.227273 0.772727 | 0.872846
13 128063502 | C T 0 1 0.772727 0.227273 | 0.872846
12 83324445 | GA G 1 0 0.227273 0.772727 | 0.872846

4 69064924 | A T 1 0 0.227273 0.772727 | 0.872459
16 34674174 | T C 1 0 0.227273 0.772727 | 0.872459

7 141863340 | A C 0.970588 0.0294118 0.136364 0.863636 | 0.872232

7 134038289 | A G 0.970588 0.0294118 0.136364 0.863636 | 0.871569

4 68745299 | C CAAT 0.992647 | 0.00735294 0.204545 0.795455 | 0.871562

4 68734594 | G A 0.992647 | 0.00735294 0.204545 0.795455 | 0.871562
13 139090869 | C T 0.00735294 0.992647 0.795455 0.204545 | 0.871562
13 139037146 | T C 0.00735294 0.992647 0.795455 0.204545 0.87119
14 29956321 | CT C 0.992647 | 0.00735294 0.204545 0.795455 | 0.870819
14 2448446 | A G 0.992647 | 0.00735294 0.204545 0.795455 | 0.870819
13 128057900 | C T 0.00735294 0.992647 0.795455 0.204545 | 0.870819
13 139037123 | C T 0.0588235 0.941176 0.931818 0.0681818 | 0.867711

4 68729668 | T A 0.948529 0.0514706 0.0909091 0.909091 | 0.863824

8 19983547 | A G 0.926471 0.0735294 0.0454545 0.954545 | 0.859993

7 141920275 | C T 1 0 0.25 0.75 | 0.858758

7 141920169 | CA C 1 0 0.25 0.75 | 0.858758

7 141906246 | G A 1 0 0.25 0.75 | 0.858758

7 141892729 | C T 1 0 0.25 0.75 | 0.858758
20 6322923 | C T 1 0 0.25 0.75 | 0.858758
20 6308275 | C T 1 0 0.25 0.75 | 0.858758
20 6293251 [ T C 1 0 0.25 0.75 | 0.858758
15 12920190 | T C 1 0 0.25 0.75 | 0.858758
14 77820799 | C A 1 0 0.25 0.75 | 0.858758
14 77807693 | A T 1 0 0.25 0.75 | 0.858758
14 77776389 | C T 1 0 0.25 0.75 | 0.858758
14 77767689 | G A 1 0 0.25 0.75 | 0.858758
14 29963542 | A C 1 0 0.25 0.75 | 0.858758
14 29963540 | T G 1 0 0.25 0.75 | 0.858758
14 29962964 | CTACAGA C 1 0 0.25 0.75 | 0.858758
14 29961327 | C T 1 0 0.25 0.75 | 0.858758
14 29960337 | T C 1 0 0.25 0.75 | 0.858758
14 29960296 | TTCA T 1 0 0.25 0.75 | 0.858758
14 29958061 | G A 1 0 0.25 0.75 | 0.858758
14 29950259 [ T C 1 0 0.25 0.75 | 0.858758
14 29946276 | C T 1 0 0.25 0.75 | 0.858758
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14 29945777 [ T C 1 0 0.25 0.75 | 0.858758
12 83383222 | T C 1 0 0.25 0.75 | 0.858758
12 83383220 | G A 1 0 0.25 0.75 | 0.858758
12 83379350 | T C 1 0 0.25 0.75 | 0.858758
7 141928066 | C T 0.963235 0.0367647 0.136364 0.863636 | 0.858397
7 141920857 | T C 1 0 0.25 0.75 | 0.858353
7 141888540 | A G 1 0 0.25 0.75 | 0.858353
4 69069406 | T C 1 0 0.25 0.75 | 0.858353
20 6320917 | T G 1 0 0.25 0.75 | 0.858353
14 77805416 | G A 1 0 0.25 0.75 | 0.858353
14 77796438 | A G 1 0 0.25 0.75 | 0.858353
14 77795502 | A T 1 0 0.25 0.75 | 0.858353
14 29945922 | C T 1 0 0.25 0.75 | 0.858353
14 29943326 | G A 1 0 0.25 0.75 | 0.858353
14 29943316 | A G 1 0 0.25 0.75 | 0.858353
12 83379951 | A G 1 0 0.25 0.75 | 0.858353
12 83374861 | TIC T 1 0 0.25 0.75 | 0.858353
18 63114822 | T A 1 0 0.25 0.75 | 0.857947
14 77782171 | C G 1 0 0.25 0.75 | 0.857947
14 77775072 | G A 1 0 0.25 0.75 | 0.857947
14 29963329 | C A 1 0 0.25 0.75 | 0.857947
12 83327373 | T C 1 0 0.25 0.75 | 0.857947
7 105900502 | T C 1 0 0.25 0.75 | 0.857541
7 105860669 | T C 1 0 0.25 0.75 | 0.857541
20 6307739 | G T 0.992647 | 0.00735294 0.227273 0.772727 | 0.856827
20 6307711 | C T 0.992647 | 0.00735294 0.227273 0.772727 | 0.856827
14 77794630 | T C 0.992647 | 0.00735294 0.227273 0.772727 | 0.856827
13 139039755 | G A 0.00735294 0.992647 0.772727 0.227273 | 0.856827
14 29945376 | T C 0.992647 | 0.00735294 0.227273 0.772727 | 0.856438
13 139039720 | G A 0.00735294 0.992647 0.772727 0.227273 | 0.856438
7 134034132 | A G 0.977941 0.0220588 0.181818 0.818182 | 0.856074
16 34969816 | T G 0.992647 | 0.00735294 0.227273 0.772727 | 0.856049
4 68509885 | G C 0.985294 0.0147059 0.204545 0.795455 | 0.855974
8 19983951 | T C 0.933824 0.0661765 0.0681818 0.931818 | 0.855697
8 19622998 | T C 0.933824 0.0661765 0.0681818 0.931818 | 0.855697
7 141928544 | T C 0.985294 0.0147059 0.204545 0.795455 0.8556
13 128057358 | GACCTGCCGAA G 0.0147059 0.985294 0.795455 0.204545 0.8556
14 29942597 | G A 0.933824 0.0661765 0.0681818 0.931818 | 0.855393
8 19616794 | T C 0.933824 0.0661765 0.0681818 0.931818 | 0.854785
2 8424408 | T G 0.911765 0.0882353 0.0227273 0.977273 | 0.854074
8 19981960 | T C 0.941176 0.0588235 0.0909091 0.909091 | 0.851594
8 19984063 | C T 0.941176 0.0588235 0.0909091 0.909091 0.85128
14 29963573 | G C 0.941176 0.0588235 0.0909091 0.909091 0.85128
2 8424699 | T A 0.897059 0.102941 0 1 | 0.849527
7 141927012 | T C 0.955882 0.0441176 0.136364 0.863636 | 0.845366
4 68503461 [ A G 1 0 0.272727 0.727273 | 0.843909
20 6321945 | A T 1 0 0.272727 0.727273 | 0.843909
20 6291520 | C CAA 1 0 0.272727 0.727273 | 0.843909
14 77779676 | C T 1 0 0.272727 0.727273 | 0.843909
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14 29962973 | TGGTAC T 1 0 0.272727 0.727273 | 0.843909
12 83385359 | T C 1 0 0.272727 0.727273 | 0.843909
12 83385301 | A C 1 0 0.272727 0.727273 | 0.843909
12 83381971 | G C 1 0 0.272727 0.727273 | 0.843909
7 141914176 | T C 1 0 0.272727 0.727273 | 0.843483
7 141914171 | T G 1 0 0.272727 0.727273 | 0.843483
7 141895751 | T C 1 0 0.272727 0.727273 | 0.843483
4 69082103 | T A 1 0 0.272727 0.727273 | 0.843483
20 6323506 | C T 1 0 0.272727 0.727273 | 0.843483
20 6318033 | A G 1 0 0.272727 0.727273 | 0.843483
20 6317925 | A G 1 0 0.272727 0.727273 | 0.843483
20 6316350 | A T 1 0 0.272727 0.727273 | 0.843483
15 12923090 | T G 1 0 0.272727 0.727273 | 0.843483
14 77813691 | CT C 1 0 0.272727 0.727273 | 0.843483
14 77809048 | T C 1 0 0.272727 0.727273 | 0.843483
14 77802679 | A G 1 0 0.272727 0.727273 | 0.843483
14 77799922 | G C 1 0 0.272727 0.727273 | 0.843483
14 77795446 | C T 1 0 0.272727 0.727273 | 0.843483
14 77790898 | T C 1 0 0.272727 0.727273 | 0.843483
14 29962441 | T A 1 0 0.272727 0.727273 | 0.843483
14 2447634 | A G 1 0 0.272727 0.727273 | 0.843483
12 83379909 | A G 1 0 0.272727 0.727273 | 0.843483
12 83379905 | T C 1 0 0.272727 0.727273 | 0.843483
8 19623187 | A C 0.926471 0.0735294 0.0681818 0.931818 | 0.843472
7 141923158 | T C 1 0 0.272727 0.727273 | 0.843057
4 69067888 | A G 1 0 0.272727 0.727273 | 0.843057
14 83370926 | A G 1 0 0.272727 0.727273 | 0.843057
14 77793393 | A ACTC 1 0 0.272727 0.727273 | 0.843057
13 128056521 | G A 0 1 0.727273 0.272727 | 0.843057
12 83376477 | G A 1 0 0.272727 0.727273 | 0.843057
12 83327383 | C G 1 0 0.272727 0.727273 | 0.843057
12 83326665 | T C 1 0 0.272727 0.727273 | 0.843057
7 105950752 | T G 1 0 0.272727 0.727273 | 0.842631
7 105949990 | G A 1 0 0.272727 0.727273 | 0.842631
7 105944658 | C T 1 0 0.272727 0.727273 | 0.842631
7 105939189 | T C 1 0 0.272727 0.727273 | 0.842631
7 105909877 | A G 1 0 0.272727 0.727273 | 0.842631
7 105909515 | G C 1 0 0.272727 0.727273 | 0.842631
7 105908055 | A T 1 0 0.272727 0.727273 | 0.842631
7 105907831 | G A 1 0 0.272727 0.727273 | 0.842631
7 105898532 | C G 1 0 0.272727 0.727273 | 0.842631
7 105894196 | C T 1 0 0.272727 0.727273 | 0.842631
7 105853987 | A C 1 0 0.272727 0.727273 | 0.842631
7 105847428 | A G 1 0 0.272727 0.727273 | 0.842631
7 105840659 | C T 1 0 0.272727 0.727273 | 0.842631
7 105764175 | A G 1 0 0.272727 0.727273 | 0.842631
16 35654879 | C A 0.992647 | 0.00735294 0.25 0.75 | 0.841296
14 2450312 [ T C 0.992647 | 0.00735294 0.25 0.75 | 0.841296
13 128591652 | G A 0.992647 | 0.00735294 0.25 0.75 | 0.841296
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13 128056118 | G T 0.00735294 0.992647 0.75 0.25 | 0.841296
13 128056016 | A G 0.00735294 0.992647 0.75 0.25 | 0.841296
16 34954208 | C T 0.992647 | 0.00735294 0.25 0.75 | 0.840888
16 34953776 | G A 0.992647 | 0.00735294 0.25 0.75 | 0.840888
16 34951186 | A G 0.992647 | 0.00735294 0.25 0.75 | 0.840888
16 34949332 | A G 0.992647 | 0.00735294 0.25 0.75 | 0.840888
16 34691501 [ T C 0.992647 | 0.00735294 0.25 0.75 | 0.840888
14 77803990 | T C 0.992647 | 0.00735294 0.25 0.75 | 0.840888
16 34690102 | A G 0.992647 | 0.00735294 0.25 0.75 0.84048
13 128064962 | A T 0.0147059 0.985294 0.772727 0.227273 | 0.840247
13 128592571 | G A 0.977941 0.0220588 0.204545 0.795455 | 0.840202
16 34966327 | A G 0.985294 0.0147059 0.227273 0.772727 | 0.839856
16 34674286 | A G 0.985294 0.0147059 0.227273 0.772727 | 0.839856

8 19984032 | A G 0.933824 0.0661765 0.0909091 0.909091 | 0.839156

4 68740566 | TA T 0.941176 0.0588235 0.113636 0.886364 | 0.835361

8 19620606 | C G 0.941176 0.0588235 0.113636 0.886364 | 0.835034
14 29963576 | G C 0.941176 0.0588235 0.113636 0.886364 | 0.835034

2 8447829 | T C 0.919118 0.0808824 0.0681818 0.931818 | 0.832261

7 141911843 | A G 1 0 0.295455 0.704545 | 0.828673

4 68502615 | C T 1 0 0.295455 0.704545 | 0.828673
20 6323131 | A G 1 0 0.295455 0.704545 | 0.828673
20 6323127 | T C 1 0 0.295455 0.704545 | 0.828673
20 6316609 | T A 1 0 0.295455 0.704545 | 0.828673
20 6316326 | A G 1 0 0.295455 0.704545 | 0.828673
20 6292940 | A G 1 0 0.295455 0.704545 | 0.828673
20 6291387 | G A 1 0 0.295455 0.704545 | 0.828673
20 6291386 | T A 1 0 0.295455 0.704545 | 0.828673
12 83385691 | C G 1 0 0.295455 0.704545 | 0.828673
12 83372090 | T G 1 0 0.295455 0.704545 | 0.828673

7 141920593 | G A 1 0 0.295455 0.704545 | 0.828225

7 141903301 | T C 1 0 0.295455 0.704545 | 0.828225

7 141895755 | T C 1 0 0.295455 0.704545 | 0.828225

7 141888547 | A G 1 0 0.295455 0.704545 | 0.828225

4 69078454 | A G 1 0 0.295455 0.704545 | 0.828225
20 6321749 | C T 1 0 0.295455 0.704545 | 0.828225
20 6320913 | A T 1 0 0.295455 0.704545 | 0.828225
20 6318190 | A G 1 0 0.295455 0.704545 | 0.828225
20 6314690 | G T 1 0 0.295455 0.704545 | 0.828225
20 6313026 | A G 1 0 0.295455 0.704545 | 0.828225
14 77805119 | C T 1 0 0.295455 0.704545 | 0.828225
14 77805111 | T C 1 0 0.295455 0.704545 | 0.828225
14 77804180 | A G 1 0 0.295455 0.704545 | 0.828225
14 77782939 | G A 1 0 0.295455 0.704545 | 0.828225
14 148707564 | T G 1 0 0.295455 0.704545 | 0.828225
14 148705081 | C T 1 0 0.295455 0.704545 | 0.828225
12 83385156 | C T 1 0 0.295455 0.704545 | 0.828225
12 83383429 | A G 1 0 0.295455 0.704545 | 0.828225
12 83376409 | A G 1 0 0.295455 0.704545 | 0.828225
12 83376400 | T C 1 0 0.295455 0.704545 | 0.828225
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7 141906263 | C T 1 0 0.295455 0.704545 | 0.827776
7 141901770 | A G 1 0 0.295455 0.704545 | 0.827776
16 35650255 | G GC 1 0 0.295455 0.704545 | 0.827776
16 34947890 | A G 1 0 0.295455 0.704545 | 0.827776
14 83383379 | G A 1 0 0.295455 0.704545 | 0.827776
14 83383366 | C T 1 0 0.295455 0.704545 | 0.827776
14 83379697 | A G 1 0 0.295455 0.704545 | 0.827776
14 83373295 [ T C 1 0 0.295455 0.704545 | 0.827776
14 77786106 | A G 1 0 0.295455 0.704545 | 0.827776
14 77786028 | C T 1 0 0.295455 0.704545 | 0.827776
12 83385494 | G A 1 0 0.295455 0.704545 | 0.827776
12 83376587 | C G 1 0 0.295455 0.704545 | 0.827776
9 107738309 | G A 1 0 0.295455 0.704545 | 0.827328
7 105946039 | A G 1 0 0.295455 0.704545 | 0.827328
7 105898100 | T C 1 0 0.295455 0.704545 | 0.827328
7 105894805 | T C 1 0 0.295455 0.704545 | 0.827328
7 105892029 | A G 1 0 0.295455 0.704545 | 0.827328
7 105880172 | T G 1 0 0.295455 0.704545 | 0.827328
7 105861998 | C A 1 0 0.295455 0.704545 | 0.827328
7 105855050 | A G 1 0 0.295455 0.704545 | 0.827328
7 105849223 | T A 1 0 0.295455 0.704545 | 0.827328
7 105848525 | A G 1 0 0.295455 0.704545 | 0.827328
7 105592192 | T C 1 0 0.295455 0.704545 | 0.827328
16 34952071 | C A 1 0 0.295455 0.704545 | 0.827328
16 34952069 | T A 1 0 0.295455 0.704545 | 0.827328
7 105894207 | T C 1 0 0.295455 0.704545 0.82688
7 105862265 | T C 1 0 0.295455 0.704545 0.82688
4 69074757 [ T C 0.963235 0.0367647 0.181818 0.818182 0.82618
4 68740595 | A G 0.992647 | 0.00735294 0.272727 0.727273 | 0.826177
13 139062328 | A G 0.00735294 0.992647 0.727273 0.272727 | 0.826177
14 77780781 | G A 0.0955882 0.904412 0.954545 0.0454545 | 0.825952
7 134034021 | G A 0.970588 0.0294118 0.204545 0.795455 | 0.825371
16 34950892 | A G 0.992647 | 0.00735294 0.272727 0.727273 | 0.825321
13 139051887 | A C 0.00735294 0.992647 0.727273 0.272727 | 0.825321
13 139043284 | A G 0.00735294 0.992647 0.727273 0.272727 | 0.825321
13 128055597 | C G 0.00735294 0.992647 0.727273 0.272727 | 0.825321
4 68507226 | T C 0.985294 0.0147059 0.25 0.75 | 0.824891
4 68501210 | A G 0.985294 0.0147059 0.25 0.75 | 0.824891
13 128056945 | T C 0.0147059 0.985294 0.75 0.25 | 0.824891
7 134035770 | T C 0.977941 0.0220588 0.227273 0.772727 | 0.824663
4 68509810 | T C 0.985294 0.0147059 0.25 0.75 | 0.824481
13 128592563 | C T 0.977941 0.0220588 0.227273 0.772727 0.82427
16 34691786 | C A 0.985294 0.0147059 0.25 0.75 0.82407
16 35633947 | G A 0.977941 0.0220588 0.227273 0.772727 | 0.823876
16 35633931 | A G 0.977941 0.0220588 0.227273 0.772727 | 0.823876
16 34967005 | G C 0.985294 0.0147059 0.25 0.75 0.82366
2 8449770 | T C 0.933824 0.0661765 0.113636 0.886364 | 0.822822
15 12905441 | C T 0.933824 0.0661765 0.113636 0.886364 | 0.822822
8 19997199 | A T 0.933824 0.0661765 0.113636 0.886364 | 0.822492
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8 19997196 | TG T 0.933824 0.0661765 0.113636 0.886364 | 0.822492
2 8512565 | T A 0.941176 0.0588235 0.136364 0.863636 | 0.818358
8 19982496 | T C 0.948529 0.0514706 0.159091 0.840909 | 0.815142
8 19982490 | A G 0.948529 0.0514706 0.159091 0.840909 | 0.815142
15 12907768 | G T 0.948529 0.0514706 0.159091 0.840909 | 0.815142
13 139037037 | A C 0.117647 0.882353 0.977273 0.0227273 | 0.813057
20 6323034 | G A 1 0 0.318182 0.681818 | 0.813034
20 6320717 [ T G 1 0 0.318182 0.681818 | 0.813034
14 29945950 | G A 1 0 0.318182 0.681818 | 0.813034
12 83372055 | G A 1 0 0.318182 0.681818 | 0.813034
7 141924292 | A G 1 0 0.318182 0.681818 | 0.812562
7 141924291 | C T 1 0 0.318182 0.681818 | 0.812562
7 141923796 | G A 1 0 0.318182 0.681818 | 0.812562
7 141911363 | C T 1 0 0.318182 0.681818 | 0.812562
4 69073241 | T C 1 0 0.318182 0.681818 | 0.812562
4 69060006 | C T 1 0 0.318182 0.681818 | 0.812562
4 69056590 | G A 1 0 0.318182 0.681818 | 0.812562
20 6323087 | A ATCAG 1 0 0.318182 0.681818 | 0.812562
20 6322483 | AC A 1 0 0.318182 0.681818 | 0.812562
20 6321933 | A G 1 0 0.318182 0.681818 | 0.812562
20 6318156 | A T 1 0 0.318182 0.681818 | 0.812562
20 6316400 | T C 1 0 0.318182 0.681818 | 0.812562
14 77792564 | GTA G 1 0 0.318182 0.681818 | 0.812562
14 77787165 | T G 1 0 0.318182 0.681818 | 0.812562
14 77787164 | T A 1 0 0.318182 0.681818 | 0.812562
12 83385728 [ T C 1 0 0.318182 0.681818 | 0.812562
12 83385396 | A G 1 0 0.318182 0.681818 | 0.812562
12 83377304 | C T 1 0 0.318182 0.681818 | 0.812562
7 141913138 | A G 1 0 0.318182 0.681818 0.81209
7 141904224 | C T 1 0 0.318182 0.681818 0.81209
7 141901779 | CTT C 1 0 0.318182 0.681818 0.81209
7 141899422 | A G 1 0 0.318182 0.681818 0.81209
7 141883762 | G C 1 0 0.318182 0.681818 0.81209
20 6322725 | C T 1 0 0.318182 0.681818 0.81209
16 35653700 | A G 1 0 0.318182 0.681818 0.81209
14 83382217 | G A 1 0 0.318182 0.681818 0.81209
14 83380538 | A G 1 0 0.318182 0.681818 0.81209
14 77804624 | C T 1 0 0.318182 0.681818 0.81209
14 77799862 | T G 1 0 0.318182 0.681818 0.81209
14 77777021 | A G 1 0 0.318182 0.681818 0.81209
14 2449788 | G A 1 0 0.318182 0.681818 0.81209
14 2449777 | T C 1 0 0.318182 0.681818 0.81209
12 83379967 | G A 1 0 0.318182 0.681818 0.81209
12 83369872 | G A 1 0 0.318182 0.681818 0.81209
9 107748721 | C A 1 0 0.318182 0.681818 | 0.811618
7 105941003 | G A 1 0 0.318182 0.681818 | 0.811618
7 105896522 | A G 1 0 0.318182 0.681818 | 0.811618
7 105896398 | T G 1 0 0.318182 0.681818 | 0.811618
7 105895773 | C G 1 0 0.318182 0.681818 | 0.811618
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7 105890070 | A C 1 0 0.318182 0.681818 | 0.811618
7 105888252 | C CT 1 0 0.318182 0.681818 | 0.811618
7 105884212 | A G 1 0 0.318182 0.681818 | 0.811618
7 105853722 | T A 1 0 0.318182 0.681818 | 0.811618
7 105852991 | T C 1 0 0.318182 0.681818 | 0.811618
7 105852720 | C T 1 0 0.318182 0.681818 | 0.811618
7 105852529 | G A 1 0 0.318182 0.681818 | 0.811618
7 105850983 | T A 1 0 0.318182 0.681818 | 0.811618
7 105840514 | G C 1 0 0.318182 0.681818 | 0.811618
7 105770227 | A G 1 0 0.318182 0.681818 | 0.811618
7 105760908 | T C 1 0 0.318182 0.681818 | 0.811618
7 105744584 | A C 1 0 0.318182 0.681818 | 0.811618
7 105591433 | A G 1 0 0.318182 0.681818 | 0.811618
14 77804141 | G C 1 0 0.318182 0.681818 | 0.811618
14 77799755 | T C 1 0 0.318182 0.681818 | 0.811618
14 77795895 | A G 1 0 0.318182 0.681818 | 0.811618
14 77793009 | A C 1 0 0.318182 0.681818 | 0.811618
14 77782087 | C T 1 0 0.318182 0.681818 | 0.811618
AATTTTTTGAGGTTG
12 83326625 | AT A 1 0 0.318182 0.681818 | 0.811146
2 8410258 | G A 0.926471 0.0735294 0.113636 0.886364 0.8104
12 83316459 | T C 0.992647 | 0.00735294 0.295455 0.704545 | 0.810233
8 19999471 | G C 0.963235 0.0367647 0.204545 0.795455 | 0.809969
4 69070943 | A C 0.992647 | 0.00735294 0.295455 0.704545 | 0.809783
16 35654275 | T TTTTA 0.992647 | 0.00735294 0.295455 0.704545 | 0.809783
14 29940414 | G A 0.992647 | 0.00735294 0.295455 0.704545 | 0.809783
13 139054759 | T TCTC 0.00735294 0.992647 0.704545 0.295455 | 0.809783
4 69054992 | A G 0.963235 0.0367647 0.204545 0.795455 | 0.809589
16 34965073 | T A 0.992647 | 0.00735294 0.295455 0.704545 | 0.809333
16 34965055 | A G 0.992647 | 0.00735294 0.295455 0.704545 | 0.809333
16 34953696 | C T 0.992647 | 0.00735294 0.295455 0.704545 | 0.809333
16 34952599 | A C 0.992647 | 0.00735294 0.295455 0.704545 | 0.809333
16 34951310 | T C 0.992647 | 0.00735294 0.295455 0.704545 | 0.809333
16 34950862 | T G 0.992647 | 0.00735294 0.295455 0.704545 | 0.809333
13 139109235 | C T 0.00735294 0.992647 0.704545 0.295455 | 0.809333
13 139040042 | T C 0.00735294 0.992647 0.704545 0.295455 | 0.809333
7 105776937 | A G 0.992647 | 0.00735294 0.295455 0.704545 | 0.808882
16 34948267 | A G 0.992647 | 0.00735294 0.295455 0.704545 | 0.808882
16 34672058 | A ACTTTTT 0.992647 | 0.00735294 0.295455 0.704545 | 0.808882
7 141863269 | T C 0.970588 0.0294118 0.227273 0.772727 | 0.808502
7 134022942 | A T 0.970588 0.0294118 0.227273 0.772727 | 0.808502
18 26699202 | T G 0.970588 0.0294118 0.227273 0.772727 | 0.808502
18 26695526 | G C 0.970588 0.0294118 0.227273 0.772727 | 0.808502
18 26681450 | T C 0.970588 0.0294118 0.227273 0.772727 | 0.808502
4 68508737 [ T G 0.985294 0.0147059 0.272727 0.727273 | 0.808285
4 68506736 | C A 0.985294 0.0147059 0.272727 0.727273 | 0.808285
13 139038008 | G C 0.0147059 0.985294 0.727273 0.272727 | 0.808285
13 128056950 | A C 0.0147059 0.985294 0.727273 0.272727 | 0.808285
16 35632376 | C T 0.970588 0.0294118 0.227273 0.772727 | 0.808106
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16 34950799 [ T C 0.985294 0.0147059 0.272727 0.727273 | 0.807854
16 34693164 | T C 0.985294 0.0147059 0.272727 0.727273 | 0.807854
16 34965750 | A G 0.977941 0.0220588 0.25 0.75 | 0.807491
4 68728987 | C T 0.933824 0.0661765 0.136364 0.863636 | 0.805388
15 12920378 | T C 0.941176 0.0588235 0.159091 0.840909 | 0.801237
8 19998235 | C T 0.919118 0.0808824 0.113636 0.886364 | 0.798095
8 19999037 | T C 0.948529 0.0514706 0.181818 0.818182 | 0.798038
8 19998021 | C T 0.919118 0.0808824 0.113636 0.886364 | 0.797427
2 8513351 | AC A 0.948529 0.0514706 0.181818 0.818182 0.7973
20 6315601 | C T 1 0 0.340909 0.659091 | 0.796978
7 134039896 | G T 1 0 0.340909 0.659091 | 0.796481
20 6323944 | G A 1 0 0.340909 0.659091 | 0.796481
20 6323115 | C T 1 0 0.340909 0.659091 | 0.796481
20 6323039 | T C 1 0 0.340909 0.659091 | 0.796481
20 6318296 | T G 1 0 0.340909 0.659091 | 0.796481
20 6290479 | G A 1 0 0.340909 0.659091 | 0.796481
14 148707609 | A G 1 0 0.340909 0.659091 | 0.796481
14 148706033 | C T 1 0 0.340909 0.659091 | 0.796481
12 83377596 | C T 1 0 0.340909 0.659091 | 0.796481
12 83328395 | G A 1 0 0.340909 0.659091 | 0.796481
7 141887548 | T C 1 0 0.340909 0.659091 | 0.795983
20 6312694 | A G 1 0 0.340909 0.659091 | 0.795983
16 35651190 | T A 1 0 0.340909 0.659091 | 0.795983
14 77804554 | C T 1 0 0.340909 0.659091 | 0.795983
14 77783686 | G T 1 0 0.340909 0.659091 | 0.795983
14 77782990 | T TAG 1 0 0.340909 0.659091 | 0.795983
14 77781966 | C T 1 0 0.340909 0.659091 | 0.795983
14 29940458 | G A 1 0 0.340909 0.659091 | 0.795983
14 2449781 | A G 1 0 0.340909 0.659091 | 0.795983
14 2235002 | G C 1 0 0.340909 0.659091 | 0.795983
12 83384104 | A AT 1 0 0.340909 0.659091 | 0.795983
12 83376405 | C T 1 0 0.340909 0.659091 | 0.795983
9 107753289 | GA G 1 0 0.340909 0.659091 | 0.795485
9 107750652 | G A 1 0 0.340909 0.659091 | 0.795485
9 107749817 | A G 1 0 0.340909 0.659091 | 0.795485
9 107749816 | C A 1 0 0.340909 0.659091 | 0.795485
9 107748101 | C T 1 0 0.340909 0.659091 | 0.795485
9 107745377 | T C 1 0 0.340909 0.659091 | 0.795485
9 107739286 | A T 1 0 0.340909 0.659091 | 0.795485
7 141914229 | A G 1 0 0.340909 0.659091 | 0.795485
7 141914155 | GA G 1 0 0.340909 0.659091 | 0.795485
7 141901457 | C T 1 0 0.340909 0.659091 | 0.795485
7 105941888 | T C 1 0 0.340909 0.659091 | 0.795485
7 105941885 | A G 1 0 0.340909 0.659091 | 0.795485
7 105890183 | A C 1 0 0.340909 0.659091 | 0.795485
7 105889855 | AC A 1 0 0.340909 0.659091 | 0.795485
7 105855428 | A G 1 0 0.340909 0.659091 | 0.795485
7 105855163 | G C 1 0 0.340909 0.659091 | 0.795485
7 105854948 | A G 1 0 0.340909 0.659091 | 0.795485
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7 105854845 | T C 1 0 0.340909 0.659091 | 0.795485
7 105854331 | G A 1 0 0.340909 0.659091 | 0.795485
7 105854048 | A G 1 0 0.340909 0.659091 | 0.795485
7 105853524 | C T 1 0 0.340909 0.659091 | 0.795485
7 105852094 | A G 1 0 0.340909 0.659091 | 0.795485
7 105849366 | TA T 1 0 0.340909 0.659091 | 0.795485
7 105847641 | T C 1 0 0.340909 0.659091 | 0.795485
7 105773386 | G A 1 0 0.340909 0.659091 | 0.795485
7 105743142 | A G 1 0 0.340909 0.659091 | 0.795485
7 105740810 | T G 1 0 0.340909 0.659091 | 0.795485
7 105713469 | C CAG 1 0 0.340909 0.659091 | 0.795485
7 105712706 | G A 1 0 0.340909 0.659091 | 0.795485
7 105712699 | C T 1 0 0.340909 0.659091 | 0.795485
7 105706810 | C T 1 0 0.340909 0.659091 | 0.795485
7 105702670 | G C 1 0 0.340909 0.659091 | 0.795485
7 105701193 | T C 1 0 0.340909 0.659091 | 0.795485
7 105587400 | C A 1 0 0.340909 0.659091 | 0.795485
7 105585356 | T A 1 0 0.340909 0.659091 | 0.795485
14 77791742 | A G 1 0 0.340909 0.659091 | 0.795485
14 77791091 | G T 1 0 0.340909 0.659091 | 0.795485
14 77788270 | A G 1 0 0.340909 0.659091 | 0.795485
14 77787671 | A T 1 0 0.340909 0.659091 | 0.795485
14 77787669 | C T 1 0 0.340909 0.659091 | 0.795485
14 77786100 | G T 1 0 0.340909 0.659091 | 0.795485
14 77783643 | A G 1 0 0.340909 0.659091 | 0.795485
14 77782070 | C T 1 0 0.340909 0.659091 | 0.795485
14 77774216 | T C 1 0 0.340909 0.659091 | 0.795485
7 141924066 | T C 1 0 0.340909 0.659091 | 0.794987
7 105745649 | C T 1 0 0.340909 0.659091 | 0.794987
12 83386546 | C T 1 0 0.340909 0.659091 | 0.794987
16 35654520 | G A 0.992647 | 0.00735294 0.318182 0.681818 | 0.792908
16 34973685 | T C 0.992647 | 0.00735294 0.318182 0.681818 | 0.792908
16 34953686 | G T 0.992647 | 0.00735294 0.318182 0.681818 | 0.792908
16 34951697 | GA G 0.992647 | 0.00735294 0.318182 0.681818 | 0.792908
16 34951695 | GA G 0.992647 | 0.00735294 0.318182 0.681818 | 0.792908
16 34950851 | G A 0.992647 | 0.00735294 0.318182 0.681818 | 0.792908
16 34950844 | T TATTTTG 0.992647 | 0.00735294 0.318182 0.681818 | 0.792908
16 34948666 | T C 0.992647 | 0.00735294 0.318182 0.681818 | 0.792908
14 29959699 [ A G 0.992647 | 0.00735294 0.318182 0.681818 | 0.792908
12 83311816 | C T 0.992647 | 0.00735294 0.318182 0.681818 | 0.792908
8 19983776 | C T 0.926471 0.0735294 0.136364 0.863636 | 0.792892
7 105754220 | C CAT 0.992647 | 0.00735294 0.318182 0.681818 | 0.792433
7 105705902 | G A 0.992647 | 0.00735294 0.318182 0.681818 | 0.792433
16 34969591 [ T TCA 0.992647 | 0.00735294 0.318182 0.681818 | 0.792433
16 34952439 | C T 0.992647 | 0.00735294 0.318182 0.681818 | 0.792433
16 34949445 | C T 0.992647 | 0.00735294 0.318182 0.681818 | 0.792433
13 128056053 | A C 0.00735294 0.992647 0.681818 0.318182 | 0.792433
12 83360216 | T C 0.867647 0.132353 0.0227273 0.977273 | 0.791685
4 68507831 | C A 0.985294 0.0147059 0.295455 0.704545 | 0.791644
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18 26696536 | T C 0.970588 0.0294118 0.25 0.75 | 0.791559
4 68507714 | C T 0.985294 0.0147059 0.295455 0.704545 | 0.791191
13 128057325 | A G 0.0147059 0.985294 0.704545 0.295455 | 0.791191
7 134035752 | T TC 0.977941 0.0220588 0.272727 0.727273 | 0.791086
7 141896509 | C G 0.852941 0.147059 0 1 | 0.790338
13 128593856 | C T 0.977941 0.0220588 0.272727 0.727273 | 0.790219
8 19998777 | G A 0.933824 0.0661765 0.159091 0.840909 | 0.788187
13 139037059 | C T 0.125 0.875 0.954545 0.0454545 | 0.784517
7 141926379 | A T 0.845588 0.154412 0 1 | 0.780675
20 6313853 | A G 1 0 0.363636 0.636364 | 0.780492
20 6308490 | C T 1 0 0.363636 0.636364 | 0.779966
20 6292091 | A G 1 0 0.363636 0.636364 | 0.779966
14 148706388 | A G 1 0 0.363636 0.636364 | 0.779966
20 6320656 | A G 1 0 0.363636 0.636364 0.77944
20 6316480 | CT C 1 0 0.363636 0.636364 0.77944
20 6314113 | C T 1 0 0.363636 0.636364 0.77944
20 6292116 | T C 1 0 0.363636 0.636364 0.77944
14 83378585 | A G 1 0 0.363636 0.636364 0.77944
12 83324243 | T G 1 0 0.363636 0.636364 0.77944
12 83323824 | G A 1 0 0.363636 0.636364 0.77944
12 83316009 | A G 1 0 0.363636 0.636364 0.77944
9 107754825 | T C 1 0 0.363636 0.636364 | 0.778915
9 107736956 | C T 1 0 0.363636 0.636364 | 0.778915
9 107735772 | G A 1 0 0.363636 0.636364 | 0.778915
7 141925143 | TTTA T 1 0 0.363636 0.636364 | 0.778915
7 141915100 | C T 1 0 0.363636 0.636364 | 0.778915
7 141914595 | A T 1 0 0.363636 0.636364 | 0.778915
7 141900857 | CCT C 1 0 0.363636 0.636364 | 0.778915
7 105949006 | CT C 1 0 0.363636 0.636364 | 0.778915
7 105911183 | C A 1 0 0.363636 0.636364 | 0.778915
7 105890461 | T C 1 0 0.363636 0.636364 | 0.778915
7 105890019 | A G 1 0 0.363636 0.636364 | 0.778915
7 105889853 | G A 1 0 0.363636 0.636364 | 0.778915
7 105889847 | T C 1 0 0.363636 0.636364 | 0.778915
7 105889822 | A G 1 0 0.363636 0.636364 | 0.778915
7 105887998 | T C 1 0 0.363636 0.636364 | 0.778915
7 105875343 | CCA C 1 0 0.363636 0.636364 | 0.778915
7 105854130 | T C 1 0 0.363636 0.636364 | 0.778915
7 105854060 | A G 1 0 0.363636 0.636364 | 0.778915
7 105853366 | C T 1 0 0.363636 0.636364 | 0.778915
7 105853185 | A G 1 0 0.363636 0.636364 | 0.778915
7 105852398 | C A 1 0 0.363636 0.636364 | 0.778915
7 105852390 | C A 1 0 0.363636 0.636364 | 0.778915
7 105848203 | C A 1 0 0.363636 0.636364 | 0.778915
7 105769849 | G T 1 0 0.363636 0.636364 | 0.778915
7 105741203 | A T 1 0 0.363636 0.636364 | 0.778915
7 105741155 | A C 1 0 0.363636 0.636364 | 0.778915
7 105706400 | G C 1 0 0.363636 0.636364 | 0.778915
7 105603566 | T C 1 0 0.363636 0.636364 | 0.778915
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7 105592090 | G A 1 0 0.363636 0.636364 | 0.778915
20 6318276 | C T 1 0 0.363636 0.636364 | 0.778915
14 77808394 [ A C 1 0 0.363636 0.636364 | 0.778915
14 77805088 | C G 1 0 0.363636 0.636364 | 0.778915
14 77804060 | G T 1 0 0.363636 0.636364 | 0.778915
14 77804053 | C T 1 0 0.363636 0.636364 | 0.778915
14 77784047 | C A 1 0 0.363636 0.636364 | 0.778915
14 77783824 | A G 1 0 0.363636 0.636364 | 0.778915
14 77776285 | T A 1 0 0.363636 0.636364 | 0.778915
14 2235089 [ T TGCTGGA 1 0 0.363636 0.636364 | 0.778915
14 2235032 | A G 1 0 0.363636 0.636364 | 0.778915
12 83312640 | T A 1 0 0.363636 0.636364 | 0.778915

7 141901975 | C T 1 0 0.363636 0.636364 | 0.778388
14 77808487 | C T 1 0 0.363636 0.636364 | 0.778388
14 77785773 | G A 1 0 0.363636 0.636364 | 0.778388
14 77779220 | G C 1 0 0.363636 0.636364 | 0.778388

7 141926449 | G T 0.955882 0.0441176 0.227273 0.772727 | 0.777984
14 77774357 | G A 1 0 0.363636 0.636364 | 0.777862
14 2445337 | C T 1 0 0.363636 0.636364 | 0.777336

4 68740660 | C CTT 0.992647 | 0.00735294 0.340909 0.659091 | 0.777028

7 105780466 | C G 1 0 0.363636 0.636364 | 0.776809

4 69055064 | T G 0.955882 0.0441176 0.227273 0.772727 | 0.776782
10 6185827 | T C 0.955882 0.0441176 0.227273 0.772727 | 0.776782
12 83310473 | C CTT 0.992647 | 0.00735294 0.340909 0.659091 | 0.776529
16 34968661 | A G 0.992647 | 0.00735294 0.340909 0.659091 | 0.776029
16 34967376 | C T 0.992647 | 0.00735294 0.340909 0.659091 | 0.776029
16 34953803 | G A 0.992647 | 0.00735294 0.340909 0.659091 | 0.776029
16 34950805 | G A 0.992647 | 0.00735294 0.340909 0.659091 | 0.776029
16 34948672 | A G 0.992647 | 0.00735294 0.340909 0.659091 | 0.776029
14 2448615 | A G 0.992647 | 0.00735294 0.340909 0.659091 | 0.776029
12 83329346 | A G 0.992647 | 0.00735294 0.340909 0.659091 | 0.776029
12 83311154 | T C 0.992647 | 0.00735294 0.340909 0.659091 | 0.776029

7 105709988 | C G 0.992647 | 0.00735294 0.340909 0.659091 | 0.775529

7 105603827 | A G 0.992647 | 0.00735294 0.340909 0.659091 | 0.775529
16 34951607 | A G 0.992647 | 0.00735294 0.340909 0.659091 | 0.775529
16 34950400 | A G 0.992647 | 0.00735294 0.340909 0.659091 | 0.775529
16 34949976 | C T 0.992647 | 0.00735294 0.340909 0.659091 | 0.775529
13 139053614 | T C 0.00735294 0.992647 0.659091 0.340909 | 0.775529
18 26681931 | A C 0.963235 0.0367647 0.25 0.75 | 0.775445
15 12921453 | A G 0.926471 0.0735294 0.159091 0.840909 | 0.774564

7 134021841 | T C 0.985294 0.0147059 0.318182 0.681818 0.77454

4 68507812 | T C 0.985294 0.0147059 0.318182 0.681818 0.77454

4 68505067 | C A 0.985294 0.0147059 0.318182 0.681818 | 0.774064
13 139050106 | A G 0.0147059 0.985294 0.681818 0.318182 | 0.774064
13 128062717 | T C 0.0147059 0.985294 0.681818 0.318182 | 0.774064
18 26693545 | T C 0.970588 0.0294118 0.272727 0.727273 | 0.773711
13 128593938 | G A 0.985294 0.0147059 0.318182 0.681818 | 0.773587
16 34973175 | C T 0.977941 0.0220588 0.295455 0.704545 | 0.773345
13 128057317 | T C 0.0220588 0.977941 0.704545 0.295455 | 0.773345
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7 105411885 | T C 0.970588 0.0294118 0.272727 0.727273 0.77284
7 105411882 | T C 0.970588 0.0294118 0.272727 0.727273 0.77284
12 83345534 | T A 0.852941 0.147059 0.0227273 0.977273 | 0.771511
8 19981793 | A C 0.933824 0.0661765 0.181818 0.818182 | 0.770177
8 19999346 | G A 0.933824 0.0661765 0.181818 0.818182 | 0.769803
8 19998996 | C A 0.941176 0.0588235 0.204545 0.795455 | 0.765991
15 12908823 | A G 0.941176 0.0588235 0.204545 0.795455 | 0.765991
2 8527547 | A C 0.941176 0.0588235 0.204545 0.795455 | 0.765603
2 8529330 | C T 0.941176 0.0588235 0.204545 0.795455 | 0.765215
14 148707212 | G C 1 0 0.386364 0.613636 | 0.763002
14 148706066 | G T 1 0 0.386364 0.613636 | 0.763002
14 148705925 | C T 1 0 0.386364 0.613636 | 0.763002
20 6314637 | T C 1 0 0.386364 0.613636 | 0.762446
20 6292108 | T C 1 0 0.386364 0.613636 | 0.762446
9 107751807 | C T 1 0 0.386364 0.613636 0.76189
9 107743958 | A G 1 0 0.386364 0.613636 0.76189
9 107735279 | C A 1 0 0.386364 0.613636 0.76189
7 105949022 | A T 1 0 0.386364 0.613636 0.76189
7 105949020 | T G 1 0 0.386364 0.613636 0.76189
7 105907070 | A G 1 0 0.386364 0.613636 0.76189
7 105902193 | T G 1 0 0.386364 0.613636 0.76189
7 105858015 | C T 1 0 0.386364 0.613636 0.76189
7 105854137 | T TC 1 0 0.386364 0.613636 0.76189
7 105849379 | C A 1 0 0.386364 0.613636 0.76189
7 105773954 | C A 1 0 0.386364 0.613636 0.76189
7 105773189 | T C 1 0 0.386364 0.613636 0.76189
7 105770676 | G T 1 0 0.386364 0.613636 0.76189
7 105770630 | A G 1 0 0.386364 0.613636 0.76189
7 105770525 | T C 1 0 0.386364 0.613636 0.76189
7 105766838 | A G 1 0 0.386364 0.613636 0.76189
7 105751202 | G A 1 0 0.386364 0.613636 0.76189
7 105746801 | TA T 1 0 0.386364 0.613636 0.76189
7 105746709 | A G 1 0 0.386364 0.613636 0.76189
7 105746674 | C G 1 0 0.386364 0.613636 0.76189
7 105746321 | A G 1 0 0.386364 0.613636 0.76189
7 105744045 | A C 1 0 0.386364 0.613636 0.76189
7 105592793 | G A 1 0 0.386364 0.613636 0.76189
7 105587126 | A G 1 0 0.386364 0.613636 0.76189
7 105586399 | C CTG 1 0 0.386364 0.613636 0.76189
4 68503036 | A G 1 0 0.386364 0.613636 0.76189
4 68502033 | C T 1 0 0.386364 0.613636 0.76189
20 6316943 | A C 1 0 0.386364 0.613636 0.76189
15 12920079 | A G 1 0 0.386364 0.613636 0.76189
14 83379902 [ T C 1 0 0.386364 0.613636 0.76189
14 29942683 | C T 1 0 0.386364 0.613636 0.76189
12 83324071 | A G 1 0 0.386364 0.613636 0.76189
9 107754008 | C T 1 0 0.386364 0.613636 | 0.761333
7 141914864 | G A 1 0 0.386364 0.613636 | 0.761333
7 141914806 | G A 1 0 0.386364 0.613636 | 0.761333
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7 141910866 | C T 1 0 0.386364 0.613636 | 0.761333
7 141896317 | A G 1 0 0.386364 0.613636 | 0.761333
7 141895646 | A G 1 0 0.386364 0.613636 | 0.761333
7 141893363 | C T 1 0 0.386364 0.613636 | 0.761333
7 105888156 | A G 1 0 0.386364 0.613636 | 0.761333
7 105856801 | C T 1 0 0.386364 0.613636 | 0.761333
7 105741448 | G A 1 0 0.386364 0.613636 | 0.761333
7 105697257 | T TAC 1 0 0.386364 0.613636 | 0.761333
14 77786250 | T C 1 0 0.386364 0.613636 | 0.761333
14 77780430 | T C 1 0 0.386364 0.613636 | 0.761333
14 29963570 | C T 1 0 0.386364 0.613636 | 0.761333
14 29949409 | C A 1 0 0.386364 0.613636 | 0.761333
12 83376002 | TG T 1 0 0.386364 0.613636 | 0.761333
12 83322794 | G A 1 0 0.386364 0.613636 | 0.761333
12 83313891 | G A 1 0 0.386364 0.613636 | 0.761333
12 83312655 | A T 1 0 0.386364 0.613636 | 0.761333
2 8424496 | T A 0.919118 0.0808824 0.159091 0.840909 | 0.761077
7 141924368 | C T 1 0 0.386364 0.613636 | 0.760777
7 141906016 | T C 1 0 0.386364 0.613636 | 0.760777
7 141896787 | G C 1 0 0.386364 0.613636 | 0.760777
14 77795604 | C T 1 0 0.386364 0.613636 | 0.760777
14 77786979 | G A 1 0 0.386364 0.613636 | 0.760777
14 77786623 | A T 1 0 0.386364 0.613636 | 0.760777
14 77778085 | C G 1 0 0.386364 0.613636 | 0.760777
14 77777659 | G A 1 0 0.386364 0.613636 | 0.760777
14 29962541 | T C 1 0 0.386364 0.613636 | 0.760777
14 29957088 | T C 1 0 0.386364 0.613636 | 0.760777
14 29943138 | C T 1 0 0.386364 0.613636 | 0.760777
14 2235760 | T C 0.955882 0.0441176 0.25 0.75 | 0.759976
14 29942204 | A G 0.955882 0.0441176 0.25 0.75 | 0.759556
14 29942203 | C T 0.955882 0.0441176 0.25 0.75 | 0.759556
20 6311546 | A G 0.992647 | 0.00735294 0.363636 0.636364 | 0.759207
4 69055055 | G A 0.955882 0.0441176 0.25 0.75 | 0.758717
16 34969559 | A T 0.992647 | 0.00735294 0.363636 0.636364 0.75868
16 34671751 | C G 0.992647 | 0.00735294 0.363636 0.636364 0.75868
7 105740568 | C T 0.992647 | 0.00735294 0.363636 0.636364 | 0.758152
20 6311569 | A G 0.992647 | 0.00735294 0.363636 0.636364 | 0.758152
16 35650108 | A G 0.992647 | 0.00735294 0.363636 0.636364 | 0.758152
7 105745524 | A C 0.992647 | 0.00735294 0.363636 0.636364 | 0.757624
16 35651901 | A C 0.963235 0.0367647 0.272727 0.727273 | 0.757463
4 68509897 | G A 0.985294 0.0147059 0.340909 0.659091 | 0.757459
13 128592054 | C T 0.992647 | 0.00735294 0.363636 0.636364 | 0.757096
4 69052195 | G A 0.963235 0.0367647 0.272727 0.727273 | 0.757025
7 134021883 | T C 0.985294 0.0147059 0.340909 0.659091 | 0.756957
4 68508232 | G A 0.985294 0.0147059 0.340909 0.659091 | 0.756455
12 83313019 | C G 0.985294 0.0147059 0.340909 0.659091 | 0.756455
4 69084696 | G A 0.970588 0.0294118 0.295455 0.704545 | 0.756247
18 26693699 | T C 0.970588 0.0294118 0.295455 0.704545 | 0.756247
14 148708541 | C A 0.970588 0.0294118 0.295455 0.704545 | 0.756247
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18 26697017 | A G 0.977941 0.0220588 0.318182 0.681818 0.75603
13 128060694 | A G 0.0147059 0.985294 0.659091 0.340909 | 0.755953
12 83385407 [ T C 0.926471 0.0735294 0.181818 0.818182 0.75573
13 139037894 | A C 0.0220588 0.977941 0.681818 0.318182 | 0.755551
2 8449905 | A G 0.904412 0.0955882 0.136364 0.863636 | 0.755139
7 105412444 | C T 0.970588 0.0294118 0.295455 0.704545 | 0.754418
7 141895123 | G A 0.823529 0.176471 0 1 | 0.75179%6
8 19998834 | C T 0.933824 0.0661765 0.204545 0.795455 | 0.751686
8 19998775 | C T 0.933824 0.0661765 0.204545 0.795455 | 0.751686
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M4. TRANSZKRIPCIOS FAKTOR KOTOHELYEK A SZELEKTALT

Kromoszém Kromoszém
a Start Vég TFBS tipus a Start Vég TFBS tipus
8 19620207 19620219 | Hnf4a 13 128590400 128590412 | SP1
4 69056129 69056141 | Hnfda 13 139059489 139059501 | SP1
4 69082436 69082448 | Hnf4a 13 139059467 139059479 | SP1
4 69082459 69082471 | Hnfda 13 139059443 139059455 | SP1
20 6323797 6323809 | Hnf4a 13 139057429 139057441 | SP1
10774085
9 107740840 2 | Hnf4a 13 139052484 139052496 | SP1
10584093
7 105840925 7 | Hnfda 13 139051443 139051455 | SP1
4 69082438 69082450 | HNF4G 7 141898108 141898120 | SP1
10584093
7 105840927 9 | HNF4G 7 141903577 141903589 | SP1
4 69059595 69059605 | HOXA13 14 83379224 83379236 | SP1
18 26692874 26692884 | JUN 15 12907997 12908009 | SP1
4 69061390 69061400 | JUN 16 35650362 35650374 | SPI1
10584344
7 105843432 2 | JUN 16 34975249 34975261 | SPI1
4 69061389 69061401 | Atf3 16 34975461 34975473 | SPI1
4 69073887 69073899 | Atf3 16 34978768 34978780 | SPI1
10584344
7 105843428 0 | Atf3 16 34971880 34971892 | SPI1
18 26696135 26696147 | JUND 13 139060218 139060230 | SPI1
18 26692875 26692887 | JUND 13 139053725 139053737 | SPI1
4 69057475 69057487 | JUND 13 139052482 139052494 | SPI1
4 69061391 69061403 | JUND 13 139052065 139052077 | SPI1
10584344
7 105843429 1 | JUND 13 | 139049467 139049479 | SPI1
20 6294104 6294112 | KLF4 7 105876914 105876926 | SPI1
10584508
7 105845076 4 | KLF4 7 105889007 105889019 | SPI1
10584555
7 105845545 3 | KLF4 7 141878079 141878091 | SPI1
10584508
7 105845073 6 | KLF9 7 | 141898110 141898122 | SPI1
10584565
7 105845645 7 | Mafb 7 141903379 141903391 | SPI1
2 9523005 9523017 | Mafb 14 77791146 77791158 | SPI1
10774649
9 107746480 2 | ATF4 7 141928386 141928394 | Srebfl(var.2)
13403836
7 134038357 9 | ATF4 16 34977758 34977768 | SRF
4 69080335 69080354 | MAFK 2 8414535 8414545 | SRF
10774562
9 107745608 7 | MAFK 13 | 128592776 128592786 | STAT1
13402235
7 134022337 6 | MAFK 13 | 128590362 128590372 | STAT1
4 69082370 69082382 | MAX 16 34978767 34978779 | STAT1::STAT2
10774081
9 107740799 1 | MAX 13 | 128592784 128592796 | STAT1::STAT2
10584466
7 105844649 1 | MAX 13 139073920 139073932 | STAT1::STAT2
13402233
7 134022319 1 | MAX 4 68508489 68508501 | STAT1::STAT2
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2 9525455 9525467 | MAX 7 | 141903378 141903390 | STAT1::STAT2
13402232
7 134022319 9 | MAX:MYC 16 34673407 34673417 | STAT3
4 69073900 69073908 | MYB 13 | 128590363 128590373 | STAT3
4 69061396 69061406 | MYC 13 | 139104242 139104252 | STAT3
10584464
7 105844634 4 | MYC 7 | 105899862 105899872 | STAT3
10584492
7 105844910 0 | MYC 7 | 141865488 141865498 | STAT3
10585376
7 105853750 0 | MYC 7 | 141866479 141866489 | STAT3
13402233
7 134022320 0 | MYC 7 | 141897915 141897925 | STAT3
4 69061395 69061407 | MYCN 14 77791057 77791067 | STAT3
10584492
7 105844909 1 | MYCN 13 | 139106084 139106096 | CDX2
10585376
7 105853749 1 | MYCN 13 | 128592775 128592787 | Stat5a::Stat5b
13402233
7 134022319 1 | MYCN 4 68507907 68507919 | Stat5a::Stat5h
20 6318326 6318336 | NEUROD1 14 77791260 77791270 | TAL1::TCF3
10584342
7 105843412 2 | NFIA 13 | 139053629 139053639 | TAL1:TCF3
10585373
7 105853727 7 | NFIA 13 | 139063895 139063905 | TAL1:TCF3
18 26692730 26692740 | NFIC 7 | 141874356 141874366 | TAL1:TCF3
8 20036348 20036358 | NFIC 7 | 141866211 141866221 | TAL1:TCF3
8 20036130 20036140 | NFIC 13 | 128064787 128064797 | TAL1:TCF3
20 6318287 6318297 | NFIC 13 | 139059343 139059353 | TAL1:TCF3
10774611
9 107746103 3 | NFIC 13 | 128595542 128595552 | TAL1:TCF3
10558939
7 105589382 2 | NFIC 13 | 139051995 139052005 | TAL1:TCF3
10584342
7 105843411 1 | NFIC 13 | 128595571 128595581 | TAL1:TCF3
10584532
7 105845317 7 | NFIC 13 | 128594836 128594846 | TAL1:TCF3
10585375
7 105853748 8 | NFIC 7 | 141899963 141899973 | TAL1:TCF3
4 69059984 69059994 | NFKB2 7 | 141897204 141897214 | TAL1:TCF3
10774098
9 107740968 0 | NFYA 14 29941582 29941592 | TAL1::TCF3
10774098
9 107740972 4 | NFYB 13 | 128065330 128065340 | TAL1:TCF3
4 69059567 69059575 | Nkx3-1 13 | 139053657 139053667 | TAL1:TCF3
10558614
7 105586133 1 | NKX3-2 7 | 141866168 141866178 | TAL1:TCF3
10584093
7 105840926 8 | NR1H2::RXRA 13 | 128064892 128064902 | TAL1:TCF3
8 20036282 20036294 | NR2F1 13 | 139062884 139062894 | TBX1
4 69057381 69057393 | NR2F1 7 | 141928509 141928519 | TBX1
4 69064008 69064020 | NR2F1 16 34977645 34977657 | Tcfl2
20 6317946 6317958 | NR2F1 13 | 128065330 128065342 | Tcfl2
10585963
7 105859618 0 | NR2F1 13 | 128064892 128064904 | Tcfl2
2 9528577 9528589 | NR2F1 13 | 139063895 139063907 | Tcfl2
2 9523976 9523988 | NR3C2 13 | 139059343 139059355 | Tcf12
18 26692873 26692885 | BATF::JUN 13 | 139052749 139052761 | Tcfl2
4 69057474 69057486 | BATF::JUN 13 | 139051995 139052007 | Tcf12
4 69061389 69061401 | BATF::JUN 13 | 139050738 139050750 | Tcf12
4 69073887 69073899 | BATF::JUN 4 68500618 68500630 | Tcfl2
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10584344

7 105843428 0 | BATF::JUN 7 | 141866166 141866178 | Tcfl2
2 9527805 9527815 | OTX2 7 | 141874354 141874366 | Tcfl2
18 26696136 26696146 | PBX1 7 | 141874609 141874621 | Tcfl2
18 26692835 26692845 | PBX1 7 | 141881555 141881567 | Tcfl2
2 9525419 9525427 | PDX1 14 77791258 77791270 | Tcfl2
20 6324610 6324622 | Bclé 14 83375843 83375855 | Tcfl2
18 26696255 26696267 | Poubfl::Sox2 13 | 139063894 139063906 | Tcf21l
10774657
9 107746558 0 | Pou5f1::Sox2 7 | 141866210 141866222 | Tcf21l
10584153
7 105841522 4 | Poubfl::Sox2 14 29941581 29941593 | Tcf21
4 69059984 69059994 | REL 13 | 128595542 128595552 | TCF3
10584481
7 105844800 2 | RUNX1 13 | 128064892 128064902 | TCF3
4 69060623 69060633 | RUNX3 13 | 139063895 139063905 | TCF3
10558583
7 105585820 2 | Rxra 13 | 139059343 139059353 | TCF3
10584093
7 105840926 8 | Rxra 13 | 139053657 139053667 | TCF3
SMAD2::SMAD3::SMAD
4 69057391 69057404 | 4 13 | 139053629 139053639 | TCF3
SMAD2::SMAD3::SMAD
20 6320027 6320040 | 4 13 | 139051995 139052005 | TCF3
10584535
7 105845338 0 | BHLHE41 7 | 141864778 141864788 | TCF3
10584509
7 105845084 6 | SNAI2 7 | 141866168 141866178 | TCF3
4 69058687 69058699 | Sox2 7 | 141866211 141866221 | TCF3
4 69061484 69061496 | Sox2 7 | 141874356 141874366 | TCF3
20 6286069 6286081 | Sox2 7 | 141899963 141899973 | TCF3
2 9522722 9522734 | Sox2 14 29941582 29941592 | TCF3
2 9529808 9529820 | Sox2 14 77791260 77791270 | TCF3
4 69076826 69076836 | SOX9 16 34945127 34945137 | CEBPA
4 69082386 69082396 | SOX9 13 | 139055569 139055579 | CEBPA
10584539
7 105845386 8 | SP1 4 68725956 68725966 | CEBPA
10584562
7 105845612 4 | SP1 7 | 141874145 141874155 | CEBPA
10584573
7 105845726 8 | SP1 12 83311549 83311559 | CEBPA
20 6311518 6311530 | SPI1 13 | 128595571 128595581 | TCF4
20 6294290 6294302 | SPI1 13 | 128595542 128595552 | TCF4
10558619
7 105586187 9 | SPI1 13 | 128594836 128594846 | TCF4
10585812
7 105858117 9 | SPI1 13 | 128064892 128064902 | TCF4
13403836
7 134038350 2 | SPI1 13 | 128064787 128064797 | TCF4
10584567
7 105845666 6 | STAT1 13 | 139063895 139063905 | TCF4
4 69059933 69059943 | STAT3 13 | 139053629 139053639 | TCF4
4 69059593 69059605 | CDX2 13 | 139051995 139052005 | TCF4
4 69074504 69074516 | CDX2 7 | 105888975 105888985 | TCF4
10774596
9 107745952 4 | Stat5a::Stat5b 7 | 141866168 141866178 | TCF4
10584567
7 105845665 7 | Stat5a::Statbb 7 | 141874356 141874366 | TCF4
20 6324695 6324705 | TAL1::TCF3 14 29941582 29941592 | TCF4
10584534
7 105845339 9 | TAL1:TCF3 14 77791260 77791270 | TCF4
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8 20033203 20033213 | TAL1:TCF3 14 77769382 77769394 | Tcf7
20 6324695 6324707 | Tcfl2 14 77769383 77769395 | TCF7L2
10584535
7 105845339 1 | Tcfl2 14 83370321 83370333 | TCF7L2
2 9520021 9520033 | Tcfl2 4 68746790 68746800 | TEAD1
8 20033202 20033214 | Tcf21 14 29949950 29949960 | TEAD1
8 20033203 20033213 | TCF3 14 29949992 29950002 | TEAD1
10584534
7 105845339 9 | TCF3 15 12909359 12909369 | TEAD1
20 6324695 6324705 | TCF4 4 68735442 68735452 | TEAD4
20 6323732 6323742 | TCF4 4 68746790 68746800 | TEAD4
10774658
9 107746577 7 | TCF4 7 | 141896393 141896403 | TEAD4
10584492
7 105844910 0 | TCF4 14 29949992 29950002 | TEAD4
10584534
7 105845339 9 | TCF4 12 83358036 83358046 | TEAD4
2 9523733 9523743 | TEAD1 13 | 139056925 139056937 | TFAP2A
8 20036209 20036219 | TEAD4 13 | 139050704 139050716 | TFAP2A
2 9527827 9527837 | TEAD4 13 | 139045734 139045746 | TFAP2A
4 69061379 69061391 | TFAP2A 13 | 139035509 139035521 | TFAP2A
20 6294267 6294279 | TFAP2A 4 68735322 68735334 | TFAP2A
18 26692923 26692935 | CEBPB 14 77781107 77781119 | TFAP2A
4 69060036 69060048 | CEBPB 14 83375470 83375482 | TFAP2A
4 69070368 69070380 | CEBPB 13 | 139050705 139050717 | TFAP2A-var.2
4 69082477 69082489 | CEBPB 13 | 139045735 139045747 | TFAP2A-var.2
10774099
9 107740983 5 | CEBPB 13 | 139035508 139035521 | TFAP2A-var.3
10774592
9 107745908 0 | CEBPB 16 34967305 34967317 | CEBPB
10774649
9 107746479 1 | CEBPB 16 34945145 34945157 | CEBPB
13403834
7 134038335 7 | CEBPB 16 34945126 34945138 | CEBPB
2 9529259 9529271 | CEBPB 16 34942462 34942474 | CEBPB
10 6188707 6188719 | CEBPB 16 34692864 34692876 | CEBPB
8 19984059 19984071 | TP63 13 | 128067982 128067994 | CEBPB
10584156
7 105841551 3 | TP63 13 | 128065733 128065745 | CEBPB
4 69061396 69061406 | USF1 13 | 139084742 139084754 | CEBPB
2 9525467 9525477 | USF1 13 | 139083762 139083774 | CEBPB
4 69061396 69061404 | USF2 13 | 139074275 139074287 | CEBPB
2 9525458 9525466 | USF2 13 | 139063740 139063752 | CEBPB
10584526
105845252 0 | ZBTB7A 13 | 139055568 139055580 | CEBPB
4 69082453 69082463 | ZEB1 13 | 139053589 139053601 | CEBPB
10585376
7 105853750 0 | ZEB1 4 68497255 68497267 | CEBPB
10584563
7 105845620 2 | ZNF143 4 68499283 68499295 | CEBPB
10584541
7 105845398 0 | ZNF740 4 68725955 68725967 | CEBPB
8 20036250 20036260 | CREB1 4 68738858 68738870 | CEBPB
10584511
7 105845105 7 | CTCF 7 | 105707911 105707923 | CEBPB
10585376
7 105853750 2 | CTICF 7 | 105771079 105771091 | CEBPB
2 9525538 9525550 | CTCF 7 | 105899276 105899288 | CEBPB
20 6319858 6319870 | Dux 7 | 105908197 105908209 | CEBPB
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20 6283470 6283482 | Dux 7 | 105911367 105911379 | CEBPB
4 69074115 69074127 | DUX4 7 | 105913466 105913478 | CEBPB
20 6319856 6319868 | DUX4 7 | 141874144 141874156 | CEBPB
2 9523715 9523727 | DUX4 7 | 141898128 141898140 | CEBPB
8 20036382 20036394 | Ar 14 29955027 29955039 | CEBPB
4 69074348 69074360 | Ar 14 77821061 77821073 | CEBPB
20 6319791 6319803 | Ar 12 83342560 83342572 | CEBPB
20 6292915 6292927 | Ar 13 | 128590390 128590402 | TFAP2C
10558554
7 105585528 0 | Ar 13 | 128065563 128065575 | TFAP2C
10558560
7 105585591 3 | Ar 13 | 139056925 139056937 | TFAP2C
20 6309736 6309748 | EBF1 13 | 139051465 139051477 | TFAP2C
4 69076640 69076652 | ELF1 13 | 139041056 139041068 | TFAP2C
13403879
7 134038786 8 | ELF3 13 | 139035955 139035967 | TFAP2C
2 9525571 9525583 | ELF3 13 | 139035630 139035642 | TFAP2C
10774109
9 107741081 1 | ELK4 4 68735322 68735334 | TFAP2C
4 69057172 69057184 | ERG 7 | 141877732 141877744 | TFAP2C
4 69076641 69076653 | ERG 13 | 139082368 139082380 | TFAP4
10558619
7 105586185 7 | ERG 13 | 139073862 139073874 | TFAP4
13403836
7 134038348 0 | ERG 13 | 139052412 139052424 | TFAP4
2 9525572 9525584 | ERG 7 | 105884396 105884408 | TP53
4 69057384 69057394 | Esrra 7 | 105884396 105884408 | TP63
4 69076650 69076660 | Esrra 7 | 141896500 141896512 | TP63
4 69057172 69057182 | Esrrg 7 | 141898419 141898431 | TP63
4 69059973 69059983 | Esirg 14 29953837 29953849 | TP63
4 69076641 69076651 | Esrrg 14 77764570 77764582 | TP63
10558619
7 105586187 7 | Esrrg 14 77802149 77802161 | TP63
13403836
7 134038350 0 | Esrrg 14 77802239 77802251 | TP63
2 9525572 9525582 | Esrrg 15 12907937 12907949 | TP63
18 26693183 26693195 | FLI1 13 | 139053590 139053600 | CEBPD
10584564
7 105845636 8 | FLI1 13 | 139063489 139063499 | USF1
18 26696135 26696147 | FOS 4 68502558 68502568 | USF1
18 26692875 26692887 | FOS 7 | 105766252 105766262 | USF1
4 69057475 69057487 | FOS 7 | 105902237 105902247 | USF1
4 69059607 69059619 | FOS 7 | 141897283 141897293 | USF1
4 69059804 69059816 | FOS 14 2236036 2236046 | USF1
4 69061390 69061402 | FOS 14 2450154 2450164 | USF1
20 6311536 6311548 | FOS 15 12909620 12909630 | USF1
20 6293324 6293336 | FOS 12 83331305 83331315 | USF1
20 6286097 6286109 | FOS 13 | 139063491 139063499 | USF2
10584344
7 105843429 1| FOS 14 83381858 83381866 | USF2
2 9529909 9529921 | FOS 7 | 141897283 141897291 | USF2
20 6293393 6293401 | Arnt 13 | 139063600 139063608 | Vdr
18 26692874 26692886 | FOS::JUN 13 | 128064629 128064641 | YY1
4 69061390 69061402 | FOS::JUN 13 | 139035400 139035412 | YY1
10584344
7 105843430 2 | FOS::JUN 7 | 105771259 105771271 | YY1
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18 26696135 26696147 | FOSL1 7 | 105902352 105902364 | YY1
4 69057476 69057488 | FOSL1 7 | 141864539 141864551 | YY1
4 69057512 69057524 | FOSL1 7 | 141914143 141914155 | YY1
4 69061390 69061402 | FOSL1 7 | 141925358 141925370 | YY1
10584344
7 105843429 1 | FOSL1 7 | 141928206 141928218 | YY1
18 26696135 26696147 | FOSL2 7 | 105899845 105899853 | ZBTB7A
18 26692875 26692887 | FOSL2 7 | 141865842 141865850 | ZBTB7A
4 69057475 69057487 | FOSL2 7 | 141878079 141878087 | ZBTB7A
4 69057513 69057525 | FOSL2 14 83370150 83370158 | ZBTB7A
4 69061390 69061402 | FOSL2 13 | 128595929 128595939 | ZEB1
20 6293324 6293336 | FOSL2 13 | 139054323 139054333 | ZEB1
10584344
7 105843429 1 | FOSL2 13 | 139051419 139051429 | ZEB1
18 26699450 26699462 | FOXA1 4 68737275 68737285 | ZEB1
8 20039634 20039646 | FOXA1 7 | 141892655 141892665 | ZEB1
8 20036378 20036390 | FOXA1 13 | 128590666 128590678 | ZNF143
8 20033341 20033353 | FOXA1 13 | 139061958 139061970 | ZNF143
8 19618290 19618302 | FOXA1 13 | 139035212 139035224 | ZNF143
8 19616459 19616471 | FOXA1 4 68732959 68732971 | ZNF143
4 69082701 69082713 | FOXA1 14 77813124 77813136 | ZNF143
20 6320041 6320053 | FOXA1 14 77819261 77819273 | ZNF143
10775256
9 107752553 5 | FOXA1 13 | 139058968 139058980 | ZNF740
10775259
9 107752583 5 | FOXA1 13 | 139058903 139058915 | ZNF740
14871648
14 148716474 6 | FOXA1 7 | 141883256 141883268 | ZNF740
10558555
7 105585546 8 | FOXA1 7 | 141928459 141928469 | CREB1
10558565
7 105585643 5 | FOXA1 14 77778033 77778043 | CREB1
10584104
7 105841031 3 | FOXA1 14 77791392 77791402 | CREB1
10584149
7 105841482 4 | FOXA1 14 77819714 77819724 | CREB1
13403429
7 134034285 7 | FOXA1 16 34968664 34968676 | CTCF
2 9529826 9529838 | FOXA1 16 34693650 34693662 | CTCF
18 26692942 26692954 | Foxa2 16 34673369 34673381 | CTCF
8 20036375 20036387 | Foxa2 13 | 128594897 128594909 | CTCF
8 19616456 19616468 | Foxa2 13 | 139054968 139054980 | CTCF
4 69057594 69057606 | Foxa2 4 68497209 68497221 | CTCF
20 6320044 6320056 | Foxa2 2 97360703 97360715 | CTCF
10584149
7 105841479 1 | Foxa2 7 | 141864776 141864788 | CTCF
13403429
7 134034282 4 | Foxa2 7 | 141866168 141866180 | CTCF
13403547
7 134035462 4 | Foxa2 7 | 141903651 141903663 | CTCF
2 9529829 9529841 | Foxa2 7 | 141925361 141925373 | CTCF
20 6293393 6293401 | ARNT::HIF1A 14 77815388 77815400 | CTCF
8 19616461 19616471 | Foxol 14 83381867 83381879 | CTCF
4 69053073 69053083 | Foxol 12 83311593 83311605 | CTCF
4 69076643 69076653 | Gabpa 7 | 105713967 105713979 | Dux
2 9525574 9525584 | Gabpa 7 | 141895594 141895606 | Dux
4 69061178 69061188 | Gatal 14 77800234 77800246 | Dux
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4 69082633 69082643 | Gatal 7 | 105713965 105713977 | DUX4
20 6317767 6317777 | Gatal 16 35634919 35634931 | Ar
10584372
7 105843715 5 | Gatal 16 34972081 34972093 | Ar
8 19620076 19620086 | GATA2 13 | 128063099 128063111 | Ar
4 69082633 69082643 | GATA2 13 | 139098711 139098723 | Ar
4 69058428 69058440 | GATA3 13 | 139078311 139078323 | Ar
4 69074277 69074289 | GATA3 13 | 139064509 139064521 | Ar
20 6292928 6292940 | GATA3 7 | 105413819 105413831 | Ar
10559040
7 105590391 3 | GATA3 7 | 141865156 141865168 | Ar
10559132
7 105591309 1 | GATA3 7 | 141866187 141866199 | Ar
2 9523278 9523290 | GATA3 7 | 141866978 141866990 | Ar
8 20039769 20039781 | Gatad 7 | 141874529 141874541 | Ar
8 19620077 19620089 | Gata4 14 29952092 29952104 | Ar
4 69058430 69058442 | Gatad 14 2447992 2448004 | Ar
20 6317768 6317780 | Gata4 14 77791294 77791306 | Ar
8 19620075 19620087 | GATAS 14 83380778 83380790 | Ar
4 69058428 69058440 | GATA5 15 12909880 12909892 | Ar
4 69076617 69076629 | GRHL1 13 | 139057229 139057239 | E2F6
12859626
13 128596256 6 | HEY1 7 | 141928432 141928442 | E2F6
13906172
13 139061712 4 | HNF1B 13 | 128595465 128595477 | EBF1
12859396
13 128593955 7 | Hnfda 13 | 139040572 139040584 | EBF1
13903890
13 139038888 0 | Hnfda 7 | 141886067 141886079 | EBF1
14186531
7 141865303 5 | Hnf4a 14 29941695 29941707 | EBF1
14189639
7 141896387 9 | Hnf4a 14 2445326 2445338 | EBF1
14189650
7 141896489 1 | Hnf4a 13 | 139059150 139059162 | EGR1
14 77802951 77802963 | Hnf4a 13 | 139057426 139057438 | EGR1
14 83378622 83378634 | Hnfda 13 | 139051966 139051978 | EGR1
14189264
7 141892633 5 | HNF4G 7 | 141864285 141864297 | EGR1
14186482
7 141864813 5 | HSF1 14 77791126 77791138 | EGR1
14187420
7 141874192 4 | HSF1 14 77817437 77817449 | EGR1
4 68497268 68497280 | IRF1 13 | 139063969 139063981 | ELF1
12806476
13 128064758 8 | JUN 13 | 139052483 139052495 | ELF1
13910654
13 139106535 5 | JUN 13 | 139051444 139051456 | ELF1
13906285
13 139062843 3 | JUN 4 68735269 68735281 | ELF1
13905885
13 139058849 9 | JUN 7 | 105911327 105911339 | ELF1
13905523
13 139055226 6 | JUN 7 | 141865873 141865885 | ELF1
13903884
13 139038835 5 | JUN 7 | 141884974 141884986 | ELF1
4 68508860 68508870 | JUN 7 | 141926048 141926060 | ELF1
4 68749616 68749626 | JUN 14 29942029 29942041 | ELF1
14189811
7 141898101 1 | JUN 4 68497150 68497158 | Arid3a
14 2447899 2447909 | JUN 7 | 141865000 141865008 | Arid3a
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13905523

13 139055224 6 | JUNB 14 83370123 83370131 | Arid3a
14189811
7 141898101 3 | JUNB 13 | 128592784 128592796 | ELF3
12859045
13 128590438 0 | Atf3 13 | 128065623 128065635 | ELF3
13910654
13 139106537 9 | Ati3 13 | 139044623 139044635 | ELF3
13906285
13 139062842 4 | Atf3 4 68508559 68508571 | ELF3
13905523
13 139055225 7 | Ati3 4 68735269 68735281 | ELF3
14188469
7 141884682 4 | Atf3 7 | 105911327 105911339 | ELF3
14188604
7 141886032 4 | Atf3 7 | 141884974 141884986 | ELF3
14189647
7 141896466 8 | Atf3 7 | 141926214 141926226 | ELF3
14189811
7 141898100 2 | Atf3 14 77780933 77780945 | ELF3
12859045
13 128590440 2 | JUND 13 | 139051444 139051454 | ELK1
13910654
13 139106536 8 | JUND 12 83351712 83351722 | ELK1
13905523
13 139055224 6 | JUND 12 83351711 83351721 | ELK4
4 68508860 68508872 | JUND 16 34969697 34969710 | EOMES
10574517
7 105745165 7 | JUND 13 | 128065251 128065264 | EOMES
10575014
7 105750137 9 | JUND 7 | 141865347 141865357 | ERF
14189811
7 141898101 3 | JUND 7 | 141865486 141865496 | ERF
14 2447896 2447908 | JUND 7 | 141898109 141898119 | ERF
13904077
13 139040763 3 | Kif1 16 34978766 34978778 | ERG
16 35650079 35650087 | KLF4 13 | 128592785 128592797 | ERG
13906283
13 139062823 1 | KLF4 13 | 128064919 128064931 | ERG
13905786
13 139057860 8 | KLF4 13 | 139073919 139073931 | ERG
4 68749681 68749689 | KLF4 13 | 139063968 139063980 | ERG
13905946
13 139059449 1 | KLF5 13 | 139062921 139062933 | ERG
13905917
13 139059162 5 | KLF9 13 | 139059387 139059399 | ERG
16 34670819 34670831 | Mafb 13 | 139053295 139053307 | ERG
12806531
13 128065300 2 | Mafb 13 | 139053240 139053252 | ERG
13910655
13 139106540 2 | Mafb 13 | 139051443 139051455 | ERG
4 68732308 68732320 | Mafb 7 | 105711731 105711743 | ERG
14188165
7 141881639 1 | Mafb 7 | 141865346 141865358 | ERG
16 34692863 34692875 | ATF4 7 | 141884896 141884908 | ERG
14 77818960 77818972 | ATF4 7 | 141884975 141884987 | ERG
2 8430944 8430956 | ATF4 7 | 141898108 141898120 | ERG
2 8448195 8448207 | ATF4 7 | 141928467 141928479 | ERG
13910654
13 139106536 8 | MAFF 14 29944467 29944479 | ERG
10570140
7 105701388 0 | MAFF 15 12907960 12907972 | ERG
14189647
7 141896465 7 | MAFF 12 83373535 83373547 | ERG
15 12909413 12909425 | MAFF 4 68500589 68500606 | ESR1
13910654
13 139106536 8 | MAFG 13 | 128593950 128593960 | Esrra
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13905523

13 139055224 6 | MAFG 13 | 128061303 128061313 | Esrra
14187070
7 141870696 8 | MAFG 13 | 139058668 139058678 | Esrra
13910655
13 139106538 0 | MAFG:NFE2L1 13 | 139051469 139051479 | Esrra
13910655
13 139106532 1 | MAFK 4 68500586 68500596 | Esrra
4 68746778 68746797 | MAFK 7 | 141865754 141865764 | Esrra
10570140
7 105701384 3 | MAFK 7 | 141898242 141898252 | Esrra
14187071
7 141870693 2 | MAFK 14 77781149 77781159 | Esrra
14 77793020 77793039 | MAFK 14 77817422 77817432 | Esrra
15 12909409 12909428 | MAFK 16 34978768 34978778 | Esrrg
13910655
13 139106538 0 | MAF:NFE2 13 | 128592785 128592795 | Esrrg
16 34969862 34969874 | MAX 13 | 128064921 128064931 | Esrrg
13906087
13 139060861 3 | MAX 13 | 139073921 139073931 | Esrrg
13905520
13 139055196 8 | MAX 13 | 139063970 139063980 | Esrrg
13904823
13 139048225 7 | MAX 13 | 139059389 139059399 | Esrrg
13904817
13 139048164 6 | MAX 13 | 139053331 139053341 | Esrrg
14 83381857 83381869 | MAX 13 | 139053240 139053250 | Esrrg
10588893
7 105888925 7 | MAX 13 | 139052009 139052019 | Esrrg
14189201
7 141892007 9 | MAX 13 | 139051445 139051455 | Esrrg
14190829
7 141908282 4 | MAX 7 | 105711733 105711743 | Esrrg
14192595
7 141925943 5 | MAX 7 | 141865346 141865356 | Esrrg
14192962
7 141929610 2 | MAX 7 | 141878079 141878089 | Esrrg
14 29942077 29942089 | MAX 7 | 141884898 141884908 | Esrrg
14 2236035 2236047 | MAX 7 | 141884975 141884985 | Esrrg
14 2450151 2450163 | MAX 7 | 141898110 141898120 | Esrrg
14 77822455 77822467 | MAX 7 | 141928467 141928477 | Esrrg
14 83370427 83370439 | MAX 14 29944467 29944477 | Esrrg
14 83370516 83370528 | MAX 15 12907962 12907972 | Esrrg
15 12909634 12909646 | MAX 13 | 128592786 128592796 | ETS1
12 83339889 83339901 | MAX 13 | 139053241 139053251 | ETS1
13906087
13 139060861 1 | MAX::MYC 13 | 139051444 139051454 | ETS1
14 83381859 83381869 | MAX::MYC 7 | 141865887 141865897 | ETS1
14190829
7 141908284 4 | MAX:MYC 7 | 141884897 141884907 | ETS1
14 77805757 77805767 | MAX::MYC 7 | 141898109 141898119 | ETS1
14 77822455 77822465 | MAX::MYC 7 | 141898108 141898120 | ETV1
14 83370427 83370437 | MAX::MYC 13 | 139051444 139051454 | ETV6
15 12909636 12909646 | MAX::MYC 7 | 141865887 141865897 | ETV6
12 83339891 83339901 | MAX::MYC 7 | 141878032 141878042 | ETV6
4 68508526 68508538 | MEF2A 7 | 141898109 141898119 | ETV6
14189801
7 141898003 5 | MEF2A 7 | 141928469 141928477 | FEV
14192925
7 141929246 8 | MEF2A 13 | 128064919 128064931 | FLI1
13906072
13 139060710 2 | MEF2B 13 | 128056193 128056205 | FLI1
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4 68508526 68508538 | MEF2B 13 | 139059387 139059399 | FLI1
14189801
7 141898003 5 | MEF2B 13 | 139053240 139053252 | FLI1
2 8423609 8423621 | MEF2B 7 | 141884896 141884908 | FLI1
12859154
13 128591532 4 | MYBL1 14 29944467 29944479 | FLI1
13903512
13 139035113 5 | MYBL1 16 34690366 34690378 | FOS
14188495
7 141884943 5 | MYBL1 13 | 128590440 128590452 | FOS
14192842
7 141928413 5 | MYBL1 13 | 128064756 128064768 | FOS
14 29941595 29941607 | MYBL1 13 | 139106536 139106548 | FOS
16 34941931 34941941 | MYC 13 | 139055224 139055236 | FOS
13906349
13 139063489 9 | MYC 13 | 139052320 139052332 | FOS
13906087
13 139060862 2 | MYC 13 | 139038833 139038845 | FOS
4 68497083 68497093 | MYC 4 68508860 68508872 | FOS
4 68508512 68508522 | MYC 4 68736660 68736672 | FOS
14 83381858 83381868 | MYC 4 68749616 68749628 | FOS
14186478
7 141864778 8 | MYC 7 | 105745166 105745178 | FOS
14186617
7 141866168 8 | MYC 7 | 105750136 105750148 | FOS
14186622
7 141866211 1 | MYC 7 | 141870696 141870708 | FOS
14187461
7 141874609 9 | MYC 7 | 141884683 141884695 | FOS
14188862
7 141888615 5 | MYC 7 | 141896465 141896477 | FOS
14189573
7 141895728 8 | MYC 7 | 141896795 141896807 | FOS
14190829
7 141908283 3 | MYC 7 | 141897731 141897743 | FOS
14 2236036 2236046 | MYC 7 | 141898101 141898113 | FOS
14 77805758 77805768 | MYC 14 2447896 2447908 | FOS
14 77822456 77822466 | MYC 14 77768272 77768284 | FOS
14 83370873 83370883 | MYC 14 77817484 77817496 | FOS
14 83376218 83376228 | MYC 2 8513559 8513571 | FOS
15 12909635 12909645 | MYC 13 | 128590825 128590833 | Arnt
16 35651075 35651087 | MYCN 13 | 128065322 128065330 | Arnt
13906350
13 139063488 0 | MYCN 13 | 128064756 128064768 | FOS::JUN
13906087
13 139060861 3 | MYCN 13 | 139106535 139106547 | FOS::JUN
4 68508511 68508523 | MYCN 13 | 139055223 139055235 | FOS::JUN
14 83381857 83381869 | MYCN 13 | 139038833 139038845 | FOS::JUN
14190829
7 141908282 4 | MYCN 4 68508861 68508873 | FOS::JUN
14 29941677 29941689 | MYCN 4 68749616 68749628 | FOS::JUN
14 2236035 2236047 | MYCN 7 | 141898101 141898113 | FOS::JUN
14 77805757 77805769 | MYCN 14 2447896 2447908 | FOS::JUN
14 77822455 77822467 | MYCN 13 | 128590439 128590451 | FOSL1
14 83370427 83370439 | MYCN 13 | 139106535 139106547 | FOSL1
14 83370516 83370528 | MYCN 13 | 139055224 139055236 | FOSL1
15 12909634 12909646 | MYCN 13 | 139052320 139052332 | FOSL1
16 34670999 34671014 | Bachl::Mafk 13 | 139038832 139038844 | FOSL1
13910654
13 139106534 9 | Bachl::Mafk 4 68736661 68736673 | FOSL1
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13906132

13 139061316 6 | NEUROD1 7 | 105745166 105745178 | FOSL1
13905200

13 139051995 5 | NEUROD1 14 77768272 77768284 | FOSL1
14186617

7 141866168 8 | NEUROD1 14 77817484 77817496 | FOSL1
14187777

7 141877761 1 | NEUROD1 13 | 139106535 139106547 | FOSL2
14188156

7 141881555 5 | NEUROD1 13 | 139055224 139055236 | FOSL2
13910654

13 139106536 8 | NFE2 13 | 139038833 139038845 | FOSL2
13905523

13 139055224 6 | NFE2 4 68508861 68508873 | FOSL2
10571404

7 105714029 1 | NFE2 4 68736660 68736672 | FOSL2
10575402

7 105754009 1 | NFE2 7 | 105750136 105750148 | FOSL2
14189811

7 141898102 4 | NFE2 7 | 141897741 141897753 | FOSL2
13910654

13 139106537 9 | Nfe2l2 7 | 141898101 141898113 | FOSL2
13905523

13 139055225 7 | Nfe2l2 14 2447896 2447908 | FOSL2
10571404

7 105714030 2 | Nfe2l2 16 34673281 34673293 | FOXA1
14189811

7 141898103 5 | Nfe2l2 4 68493391 68493403 | FOXA1

16 35634651 35634661 | NFIA 4 68497228 68497240 | FOXA1

16 35634652 35634662 | NFIC 4 68726830 68726842 | FOXA1l
12859566

13 128595659 9 | NFIC 4 68731378 68731390 | FOXA1
12806490

13 128064897 7 | NFIC 4 68734240 68734252 | FOXA1
13909858

13 139098576 6 | NFIC 4 68735190 68735202 | FOXA1
13906288

13 139062872 2 | NFIC 4 68737280 68737292 | FOXA1
13904459

13 139044583 3 | NFIC 4 68741120 68741132 | FOXA1

4 68735264 68735274 | NFIC 7 | 105414018 105414030 | FOXA1

4 68737296 68737306 | NFIC 7 | 105414150 105414162 | FOXA1

4 68746805 68746815 | NFIC 7 | 105414185 105414197 | FOXA1
14188159

7 141881588 8 | NFIC 7 | 105421159 105421171 | FOXA1
14189828

7 141898272 2 | NFIC 7 | 105711577 105711589 | FOXA1

14 29952103 29952113 | NFIC 7 | 105749953 105749965 | FOXA1

16 34694734 34694746 | NFKB1 7 | 141867054 141867066 | FOXA1
14187432

7 141874310 2 | NFKB1 7 | 141903637 141903649 | FOXA1
14188366

7 141883650 2 | NFKB1 14 29950456 29950468 | FOXA1
14189641

7 141896401 3 | NFKB1 14 77759716 77759728 | FOXA1l
14190342

7 141903413 5 | NFKB1 14 77760617 77760629 | FOXA1
10578484

7 105784831 3 | NFKB1 14 77763672 77763684 | FOXA1

16 34694733 34694743 | NFKB2 14 77782899 77782911 | FOXA1l
14186606

7 141866058 8 | NFKB2 14 77791027 77791039 | FOXA1
14187432

7 141874312 2 | NFKB2 14 77791250 77791262 | FOXA1l
14190342

7 141903415 5 | NFKB2 14 77791283 77791295 | FOXA1
13905943

13 139059423 5 | NFYA 14 77791443 77791455 | FOXA1
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13903536

13 139035350 2 | NFYA 14 77802294 77802306 | FOXA1l
13905943
13 139059419 1 | NFYB 14 77816872 77816884 | FOXA1
13903535
13 139035346 8 | NFYB 2 8422792 8422804 | FOXA1
14192594
7 141925935 7 | NFYB 2 8423667 8423679 | FOXA1
12 83380643 83380651 | Nkx3-1 2 8431219 8431231 | FOXA1
14192846
7 141928460 8 | BATF3 2 8434703 8434715 | FOXA1
13905530
13 139055296 8 | NR1H2::RXRA 12 83327075 83327087 | FOXA1
13905148
13 139051473 5 | NR1H2::RXRA 12 83380566 83380578 | FOXA1
14189264
7 141892632 4 | NR1H2::RXRA 16 35633911 35633923 | Foxa2
14189650
7 141896490 2 | NR1H2::RXRA 16 34694659 34694671 | Foxa2
14 83370149 83370161 | NR1H2::RXRA 7 | 105744161 105744173 | Foxa2
12859622
13 128596210 2 | NR2F1 4 68493388 68493400 | Foxa2
12859396
13 128593951 3 | NR2F1 4 68501677 68501689 | Foxa2
12859265
13 128592643 5 | NR2F1 4 68731375 68731387 | Foxa2
13905900
13 139058994 6 | NR2F1 4 68735187 68735199 | Foxa2
4 68500587 68500599 | NR2F1 4 68741123 68741135 | Foxa2
14186547
7 141865464 6 | NR2F1 4 68747527 68747539 | Foxa2
14189794
7 141897936 8 | NR2F1 7 | 105414188 105414200 | Foxa2
14 2450157 2450169 | NR2F1 7 | 105699313 105699325 | Foxa2
14 77781150 77781162 | NR2F1 7 | 105899842 105899854 | Foxa2
14 77817419 77817431 | NR2F1 7 | 141867051 141867063 | Foxa2
14187454
7 141874529 1 | NR3C1 7 | 141928187 141928199 | Foxa2
13906452
13 139064509 1 | NR3C2 14 29950453 29950465 | Foxa2
14186619
7 141866187 9 | NR3C2 14 77760614 77760626 | Foxa2
12859045
13 128590438 0 | BATF::JUN 14 77791280 77791292 | Foxa2
12806476
13 128064754 6 | BATF::JJUN 15 12924989 12925001 | Foxa2
13910654
13 139106537 9 | BATF:JUN 2 8422795 8422807 | Foxa2
13905523
13 139055225 7 | BATF::JUN 12 83384719 83384731 | Foxa2
13903884
13 139038834 6 | BATF::JUN 13 | 128590825 128590833 | ARNT::HIF1A
4 68508862 68508874 | BATF::JUN 13 | 128065322 128065330 | ARNT::HIF1A
4 68749615 68749627 | BATF::JUN 16 34670999 34671009 | FOXH1
14188469
7 141884682 4 | BATF::JUN 14 29942334 29942342 | Foxj2
14189811
7 141898100 2 | BATF:JUN 16 34945138 34945148 | Foxol
14 2447898 2447910 | BATF::JUN 14 77816926 77816936 | Foxol
12805952
13 128059518 8 | OTX2 7 | 141884733 141884745 | FOXP3
13903599
13 139035985 5 | OTX2 16 34966012 34966022 | Gabpa
13903513
13 139035121 1 | OTX2 13 | 128592787 128592797 | Gabpa
14186613
7 141866125 5 | OTX2 13 | 128064919 128064929 | Gabpa
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4 68508864 68508874 | PAX5 13 | 128064874 128064884 | Gabpa
14186598
7 141865977 7 | PAX5 13 | 128059477 128059487 | Gabpa
12806476
13 128064757 7 | PBX1 13 | 139053329 139053339 | Gabpa
13909862
13 139098619 9 | PBX1 13 | 139051443 139051453 | Gabpa
13905523
13 139055224 4 | PBX1 7 | 141865348 141865358 | Gabpa
4 68732331 68732341 | PBX1 7 | 141865876 141865886 | Gabpa
10589905
7 105899043 3 | PBX1 7 | 141877978 141877988 | Gabpa
14189647
7 141896465 5 | PBX1 7 | 141878158 141878168 | Gabpa
14189775
7 141897742 2 | PBX1 7 | 141884977 141884987 | Gabpa
14189841
7 141898401 1| PBX1 7 | 141898108 141898118 | Gabpa
12806469
13 128064690 8 | PDX1 7 | 141928469 141928479 | Gabpa
12859487
13 128594859 1 | Bclé 15 12907977 12907987 | Gabpa
12859278
13 128592776 8 | Bclé 16 35651004 35651014 | Gatal
14 29945470 29945482 | Bclé 16 34694610 34694620 | Gatal
14187442
7 141874418 8 | POU2F2 13 | 128067859 128067869 | Gatal
14192818
7 141928178 8 | POU2F2 13 | 139076062 139076072 | Gatal
14 77791237 77791247 | POU2F2 4 68732886 68732896 | Gatal
16 34671862 34671872 | POU5F1B 7 | 105704770 105704780 | Gatal
13905784
13 139057837 7 | POU5F1B 7 | 105899251 105899261 | Gatal
10591366
7 105913656 6 | POU5SF1B 7 | 141868628 141868638 | Gatal
14 29952440 29952450 | POU5SF1B 7 | 141878018 141878028 | Gatal
13905785
13 139057838 0 | Pou5f1::Sox2 7 | 141897217 141897227 | Gatal
10570685
7 105706839 1 | Pou5f1::Sox2 7 | 141897769 141897779 | Gatal
14187442
7 141874416 8 | Pou5f1::Sox2 7 | 141928414 141928424 | Gatal
14 77821160 77821172 | Pou5f1::Sox2 7 | 141928446 141928456 | Gatal
16 34941865 34941877 | Pparg::Rxra 14 29941653 29941663 | Gatal
13905148
13 139051472 4 | Pparg::Rxra 13 | 139053613 139053631 | GATA1:TAL1
13903889
13 139038886 8 | Pparg::Rxra 4 68508907 68508925 | GATA1:TAL1
14186531
7 141865301 3 | Pparg::Rxra 4 68739885 68739903 | GATA1:TAL1
14 83370148 83370160 | Pparg::Rxra 7 | 105902209 105902227 | GATA1:TAL1
12859487
13 128594860 2 | BCL6B 7 | 141899995 141900013 | GATA1:TAL1
12859278
13 128592775 7 | BCL6B 14 2445730 2445748 | GATA1:TAL1
14 29945469 29945481 | BCL6B 13 | 128067859 128067869 | GATA2
14186598
7 141865976 4 | Rarg 4 68497037 68497047 | GATA2
16 34942479 34942489 | REL 4 68732886 68732896 | GATA2
12859659
13 128596580 0 | REL 7 | 105782534 105782544 | GATA2
10541203
7 105412026 6 | REL 7 | 105889026 105889036 | GATA2
10577790
7 105777892 2 | REL 7 | 105899251 105899261 | GATA2
14186606
7 141866058 8 | REL 7 | 141868628 141868638 | GATA2
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14187432

7 141874312 2 | REL 7 | 141878018 141878028 | GATA2
14189641

7 141896403 3 | REL 7 | 141897217 141897227 | GATA2
14190342

7 141903415 5 | REL 7 | 141928446 141928456 | GATA2

16 34942479 34942489 | RELA 14 29941653 29941663 | GATA2
10577788

7 105777874 4 | RELA 12 83320206 83320216 | GATA2
14186606

7 141866058 8 | RELA 16 35653044 35653056 | GATA3
14189641

7 141896403 3 | RELA 13 | 139061686 139061698 | GATA3
14190342

7 141903415 5 | RELA 13 | 139054176 139054188 | GATA3
13905499

13 139054979 1 | REST 4 68497196 68497208 | GATA3

14 83381857 83381869 | BHLHE40 7 | 105899250 105899262 | GATA3

14 83370427 83370439 | BHLHE40 7 | 105902257 105902269 | GATA3

16 34978783 34978795 | RUNX1 7 | 141865490 141865502 | GATA3
12806488

13 128064877 9 | RUNX1 7 | 141878017 141878029 | GATA3
13907373

13 139073721 3 | RUNX1 7 | 141905798 141905810 | GATA3
13905143

13 139051424 6 | RUNX1 7 | 141928445 141928457 | GATA3

4 68508509 68508521 | RUNX1 14 29941652 29941664 | GATA3

4 68736120 68736132 | RUNX1 14 77763648 77763660 | GATA3
14188402

7 141884010 2 | RUNX1 14 77782475 77782487 | GATA3
14188495

7 141884947 9 | RUNX1 2 8525661 8525673 | GATA3
14190353

7 141903522 4 | RUNX1 12 83327109 83327121 | GATA3
14192538

7 141925375 7 | RUNX1 12 83357336 83357348 | GATA3
14192834

7 141928334 6 | RUNX1 16 35651001 35651013 | Gatad
14192894

7 141928935 7 | RUNX1 13 | 128067860 128067872 | Gatad

14 29945936 29945948 | RUNX1 4 68497038 68497050 | Gata4

14 2236407 2236419 | RUNX1 7 | 105882644 105882656 | Gatad

15 12909602 12909614 | RUNX1 7 | 141868550 141868562 | Gatad
12806488

13 128064878 8 | RUNX2 7 | 141868629 141868641 | Gatad

16 34978784 34978794 | RUNX3 7 | 141878019 141878031 | Gatad
12859047

13 128590463 3 | RUNX3 7 | 141928443 141928455 | Gatad
12806488

13 128064878 8 | RUNX3 14 29941650 29941662 | Gata4
13907373

13 139073722 2 | RUNX3 14 2237390 2237402 | Gatad

4 68508510 68508520 | RUNX3 15 12905363 12905375 | Gatad
14187799

7 141877982 2 | RUNX3 2 8414369 8414381 | Gatad
14188402

7 141884011 1 | RUNX3 12 83320203 83320215 | Gata4
14192538

7 141925376 6 | RUNX3 12 83357334 83357346 | Gata4
14192894

7 141928936 6 | RUNX3 12 83357385 83357397 | Gatad

14 29954760 29954770 | RUNX3 12 83382436 83382448 | Gata4

16 34941864 34941876 | Rxra 7 | 141868548 141868560 | GATA5
13905978

13 139059770 2 | Rxra 7 | 141878017 141878029 | GATAS
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13905768

13 139057676 8 | Rxra 7 | 141928445 141928457 | GATA5
13905148
13 139051473 5 | Rxra 14 29941652 29941664 | GATA5
13903889
13 139038887 9 | Rxra 12 83322177 83322189 | GATA5
14186531
7 141865302 4 | Rxra 13 | 139063135 139063145 | Gfilb
14189264
7 141892632 4 | Rxra 16 34967117 34967127 | Hand1:Tcf3
14189650
7 141896490 2 | Rxra 13 | 128595659 128595669 | Hand1:Tcf3
14 77770481 77770493 | Rxra
16 34979435 34979447 | BHLHE41
13905935
13 139059342 4 | BHLHE41
14 77814427 77814439 | BHLHE41
14 83370351 83370363 | BHLHE41
12 83382850 83382862 | BHLHE41
16 35634684 35634696 | Sox2
12805924
13 128059231 3 | Sox2
13905750
13 139057490 2 | Sox2
10570339
7 105703378 0 | Sox2
10588839
7 105888384 6 | Sox2
14186531
7 141865302 4 | Sox2
14187455
7 141874539 1 | Sox2
14189656
7 141896557 9 | Sox2
14 29949960 29949972 | Sox2
14 2445200 2445212 | Sox2
14 77778981 77778993 | Sox2
14 77819815 77819827 | Sox2
14 77821184 77821196 | Sox2
15 12909686 12909698 | Sox2
2 8447253 8447265 | Sox2
12 83316661 83316673 | Sox2
13903535
13 139035349 9 | SOX9
4 68498861 68498871 | SOX9

M5. MITOKONDRIALIS REKOMBINACIO — SCRIPTEK

1. mtrec_detector.py — main script

1
2
3
4.
5.
6
7
8
9

import sys,

. #!/usr/bin/python3

import collections

import bamnostic as bs

argparse, os

import seghandlers as sq
import ioprocessing as io

parser = argparse.ArgumentParser()
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10.
11.
12.
13,
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35,
36.
37.
38.
39,
40.
41.
42.
43.
a4.
45,
46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.

#Mandatory args
parser.add_argument('-b', '--bamfile', help = "input bam file")

parser.add_argument('-v', '--vcffile', help = "input vcf file")
parser.add_argument('-p', '--out_positive',

help = 'filename for positive hit output')
#0ptional
parser.add_argument('--out_negative',

action = 'store_true’,

help = 'output negative results, too')

parser.add_argument('--minstretch', type = int, default = 2,

help = 'Minimum length of type X to score positively')
parser.add_argument('--opposite', nargs = '*', type = str,

default = ['14189', '14366'],

help = 'SNPs called, but more prominent in default type')
parser.add_argument('--minscore', type = int, default = 2,

help = 'Minimum score to consider a read a positive hit')

parser.add_argument('--plotdata', action = 'store_true',
help = 'Output per site data for plotting')

args = parser.parse_args()

print('Reading data...")
#cigar tags to exclude to get reference coordinates
ref_exclude = [4, 1, 5, 6, 8]

#Get data from files

bamfile = bs.AlignmentFile(args.bamfile, "rb")

read_info = [ (read.query_name,
read.reference_start,
read.reference_end,
#read.query_alignment_sequence,
read.query_alignment_length,
read.cigar)
for read in bamfile ]

var = sq.get_variants(args.vcffile)

print('Input files:')

print(f'\t{args.bamfile}")

print(f'\t{args.vcffile}")

print(f'Output file:\n\t {args.out_positive}")

print(f'Switched SNPs: {args.opposite}')

print(f'Minimum length of type to score positively: {args.minstretch}')
print(f'Outputting negative results: {args.out_negative}')

print('Processing...")

fullreaddic = io.create_full_dic(read_info, var, args.opposite)

filtdic = io.filter_readdic(fullreaddic, args.minstretch, args.minscore)
delta = sq.supporting reads(read_info)

#tprint(delta)

print('Writing output...")
with open(args.out_positive, 'w') as out:
out.write(f'read\tcigar\tresult\tscore\ttype\n')
for read, info in filtdic.items():
if read in delta:
out.write(read+'\t'+"'"'.join(info[1])+'\t'+'\t'.join(info[2])+"'\tdelta\n")
else:
out.write(read+'\t'+"'"'.join(info[1])+"\t'+'\t'.join(info[2])+"\twt\n")

if args.out_negative:
with open('negative.out', 'w') as neg:
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77. neg.write(f'read\tcigar\tresult\tscore\ttype\n")

78. for read, readdic in fullreaddic.items():

79. ps_cigar = sq.read_summary(list(readdic.values()))

80. res = sq.rec_possible(ps_cigar, args.minstretch, args.minscore)
81.

82. if res[@] == 'False':

83. if read in delta:

84. neg.write(f'{read}\t' + "'.join(ps_cigar) + '\t' + '"\t'.join(res) +
"\tdelta\n')

85. else:

86. neg.write(f'{read}\t' + ''.join(ps_cigar) + '\t' + '\t'.join(res) +
"\twt\n")

87.

88. if args.plotdata:

89. dat = io.plot_data(fullreaddic)

90. with open('plotdata.tsv', 'w') as pld:

91. for line in dat:

92. pld.write("\t".join(str(i) for i in line))

93. if line[@] in delta:

94. pld.write('\tdelta\n")

95. else:

96. pld.write('\twt\n")

97.

2.ioprocessing.py — Input/output format processing functions

1. import seghandlers as sq

2. import bamnostic as bs

3. import collections

4.

5. #cigar tags to exclude to get reference coordinates

6. ref_exclude = [4, 1, 5, 6, 8]

7.

8. #Summarizing the data

9. def create_full dic(read_info, var, opposite):
10. """Put together info of all reads"""
11.
12. readnames = list(set([read[@] for read in read_info]))
13. fullreaddic = {readname : [] for readname in readnames}
14.
15. for read in read_info:
16. ref_snps = sq.snp_coordinates(read, ref_exclude)
17. nonsnps = sq.nonsnp_coordinates(var, read, ref_snps)
18.
19. readdic = sq.opposite_snps(opposite,
20. sq.create_readdic(var, read, ref_snps, nonsnps))
21.
22. if len(fullreaddic[read[0]]) != O:
23. fullreaddic[read[@]] = fullreaddic[read[@]] | readdic
24. else:
25. fullreaddic[read[@]] = readdic
26.
27. return(fullreaddic)
28.

29. #Filtering
30. def filter_readdic(fullreaddic, minstretch, minscore):

31. """Filter interesting reads from all"""

32. filtereddic = collections.defaultdict(lambda : [])

33.

34. for read, readdic in fullreaddic.items():

35. ps_cigar = sq.read_summary(list(readdic.values()))
36. res = sq.rec_possible(ps_cigar, minstretch, minscore)
37.

38. if res[@] == 'True':

39. filtereddic[read] = [readdic, ps_cigar, res]

40.
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41. return(filtereddic)

42.

43. #Data for plotting

44. def plot_data(fullreaddic):

45. """Create tsv that makes plotting easy"""
46. data = [[k, a, b]

47. for k, v in fullreaddic.items()
48. for a, b in v.items()]

49.

50. return(data)

51.

52. #Output

53. def dicprint(filtdic):

54. f.open()

55. out.write(f'{read}\t' + ''.join(ps_cigar) + '\t' + "\t'.join(res) + '\n")
56.

3.seqhandlers.py — Sequence and data processing and calculations

1. import collections
2. import bamnostic as bs

3.

4. #Data
5. #Generic, works for every sam file
6. #cigar tags to exclude to get reference coordinates
7. ref_exclude = [4, 1, 5, 6, 8]
8. #cigar tags to exclude to get query coordinates
9. g_exclude = [2, 3, 4, 5, 6, 8]
10.

11. #Functions
12.

13. #Chr, pos, ref, alt from vcf
14. def get_variants(vcf_file):

15. """Read in variant coordinates from vcf"""

16.

17. with open(vcf_file) as vcf:

18. #Get chr, id, pos, ref, alt

19. variant_info = [line.strip().split('\t')[0:5]
20. for line in vcf

21. if not line.startswith('#')]
22.

23. #HAve to add indel-control, or just filter them from vcf
24. variant_info = [var for var in variant_info

25. if len(var[3]) == 1]

26.

27. return(variant_info)

28.

29.

30. #Figure out the variants
31. def snp_coordinates(read, exclusion):

32. """Function to get sequence coordinates"""
33. """Use predefined cigar tag list as exclusion"""
34.

35. rq_snps = []

36. current_coord = read[1] #start

37.

38. for op in read[4]: #cigar

39. if op[@] not in exclusion:

40. current_coord += int(op[1])

41. elif op[@] == 8:

42. for i in range(9,op[1]):

43. current_coord += 1

44. rq_snps.append(current_coord)
45, i+4=1

46.

47. return(rq_snps)
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48.
49. def nonsnp_coordinates(var, read, rq_snps):

50. """Get variant positions with no actual variant"""
51. non_snps = [va[l] for va in var

52. if int(va[1]) < read[2] and

53. int(va[1l]) > read[1]

54. and int(va[1]) not in rq_snps]

55.

56. non_snps = non_snps

57. return(non_snps)

58.

59. def create_readdic(var, read, ref_snps, non_snps):
60. """Generic sequence creator"""

61. readseq = ""

62. readcoords = ""

63.

64. readseq = [readseq + va[3] for va in var

65. if int(va[l]) > read[1] #start

66. and int(va[1l]) < read[2]] #end

67. readcoords = [readcoords + va[l] for va in var
68. if int(va[1]) > read[1]

69. and int(va[1l]) < read[2]]

70. read_dic = dict(zip(readcoords, readseq))

71.

72. for pos, va in read_dic.items(): #check if this works as intended
73. if pos in non_snps:

74. read_dic[pos] = "A"

75. elif int(pos) in ref_snps:

76. read_dic[pos] = "B"

77.

78. return(read_dic)

79.

80. #Pseudocigar for pseudoseq
81. def read_summary(pseudoseq):

82. i=o0

83. result = []

84.

85. pseudoseq.append(object()) # append a dummy item first
86. while(i < len(pseudoseq)-1):

87. count = 1

88. result.append(pseudoseq[i])

89. while(pseudoseq[i] == pseudoseq[i+1]):
90. count += 1

91. i+=1

92.

93. result.append(str(count))

94. i+=1

95.

96. pseudoseq.pop()

97. return(result)

98.

99. #Very basic check for recombination possibility
100. def rec_possible(ps_cigar, minstretch, minscore):

101. """Scoring the possibility of recombination"""
102.

103. score = 0

104. if len(ps_cigar) > 2:

105. for i in ps_cigar[1::2]:

106. #print(i)

107. if int(i) >= minstretch:
108. score += 1

109. elif int(i) == 1:

110. score -=1

111. if score >= minscore:

112. return(["True", str(score)])
113. else:

114. return(["False", str(score)])
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115.

116.

117. def opposite_snps(opposite, readdic):
118. """Called snps that are actually in the ref type"""
119. for pos, base in readdic.items():
120. if pos in opposite:

121. if readdic[pos] == "A":
122. readdic[pos]= "B"
123. else:

124. readdic[pos] = "A"
125.

126. return(readdic)

127.

128. #Check for deletion type
129. def supporting_reads(read_info):

130. """Get delta info"""

131.

132. delstart = 10522

133. delend = 16287

134. #Get all reads contained in the circ region
135.

136. suppreads = []

137. #if read ends at delstart or starts at delend
138. for read in read_info:

139. if read[2] == 10522 or read[1] == 15487:
140. if read[@] not in suppreads:

141. suppreads.append(read[0])

142.

143. return(suppreads)

144.

4.Kiegészito scriptek

4.1. select pure mt.py — Tisztan mitokondridlis readek kivalasztasa az illesztésbol

1. #!/usr/bin/python3

2.

3. import sys

4. import os

5. import argparse

6. import subprocess

7. import collections

8. import bamnostic as bs

9.
10. parser = argparse.ArgumentParser()
11
12. parser.add_argument("-i", "--infile", help = 'input bam file")
13. parser.add_argument('-o', '--outfile', help = 'textfile listing pure MT readnames',
14. default = 'out.txt")
15. parser.add_argument('-b', '--bamout', help = 'pure MT read bam output’,
16. default = 'puremt.bam')
17. args = parser.parse_args()
18.

19. #Read input bam

20. bam = bs.AlignmentFile(args.infile, 'rb")
21.

22. #Create a list of not pure MT reads

23. def get_nonpure_ids(bam):

24. """Find reads with supplementary alignments not on MT"""
25. nonmt_list = []

26. for read in bam:

27. try:

28. sa_tag = read.get_tag('SA")

29. rname = read.query_name

30.
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31. for tag in sa_tag.strip().split(';"):

32. if not tag.startswith('MT') and len(tag) > 2:
33. nonmt_list.append(read.query_name)
34. print(tag.split(',")[0])

35.

36. except KeyError:

37. pass

38.

39. return(list(set(nonmt_list)))

40.

41. nonpure = get_nonpure_ids(bam)

42.

43. bam = bs.AlignmentFile(args.infile, 'rb")

44. readidlist = [read.query_name for read in bam
45. if read.query_name not in nonpure]
46.

47. #Write pure MT read ids to file

48. with open(args.outfile, 'w') as out:

49, for i in readidlist:
50. out.write(f'{i}\n")
51.

52. #Run samtools to get pure MT reads in a bam file

53. command = f'samtools view -b -o {args.bamout} -N {args.outfile} {args.infile}’
54. subprocess.call(command, shell = True)

55.

4.2. Abraik generdldshoz haszndlt R scriptek

hp202_plot.R
1. library(tidyverse)
2. library(ggpubr)
3. library(ggtranscript)
4.
5. #Get and format data
6. plotdata <- read.table('../Results/HP202.plotdata.2.3.tsv', sep = '\t', header = F)
7. colnames(plotdata) <- c('Rname', 'Position', 'Genotype', 'DelType')
8.
9. #Subset by readnames for plotting
10. rname_df <- read.table('../Results/HP202.2.3.pos.rnames.txt’', sep = '\t', header = F)
11. colnames(rname_df) <- c('Rname', 'Status')

12. rnames <- c(rname_df$Rname)

13. plotdata <- subset(plotdata, Rname %in% rnames)

14. plotdata <- left_join(plotdata, rname_df, by = "Rname")
15.

16.

17. #Calculate values for path plotting

18. startsite <- function(incoord, x) {

19. startpos <- incoord[x] - ((incoord[x] - incoord[x -11)/2)
20. return(startpos)

21. }

22.

23. plotdatag$Start <- ©

24.

25. for (x in 1l:nrow(plotdata)) {
26. if (x > 1 & x < nrow(plotdata)) {

27. if (plotdatag$Rname[x] == plotdata$Rname[x-1]) {

28. plotdatag$Start[x] <- startsite(plotdata$Position, x)
29. }

30. else {

31. plotdata$Start[x] <- plotdata$Position[x]

32. }

33, }

34. else {

35. plotdata$Start[x] <- plotdata$Position[x]
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36. }

37. }

38.

39. #replace last start value, for the end of the path plotting
40. plotdata$Start[plotdata$Position == 16276] <- 16276

41.

42.

43, #The plot

44. posdata <- plotdata[plotdata$Status == "True", ]
45.

46. p <- ggplot(posdata, aes(Position,Rname,group=Rname,col=Genotype)) +
47. geom_point(size = 1.5) +

48. geom_path(aes(Start,Rname, group=Rname, col=Genotype), linewidth = 1) +
49. theme_minimal() +

50. scale_color_manual(values=c("Orange", "Blue")) +

51. theme(axis.text.y = element_blank(),

52. panel.grid.minor.x = element_blank()) +

53. scale_x_continuous(name = 'Position’,

54. breaks = c(unique(plotdata$Position)),
55. labels = c(unique(plotdata$Position)),
56. guide = guide_axis(check.overlap = T),
57. limits = c(1, 16276)) +

58. theme(axis.text.x = element_text(angle = 90)) +

59. ylab("Reads") +

60. theme(legend.position = "top")

61. p

62.

63. annot <- read.table('../Results/NZB.summary.tsv', sep = '"\t', header = F)
64. annot$Vvie <- (annot$v2 + annot$v3)/2

65.

66. a <- ggplot(annot) +

67. geom_range(aes(xstart = V2, xend = V3, y = V1, fill = V6, )) +

68. theme_minimal() +

69. scale_x_continuous(name = 'Gene',

70. breaks = c(annot$vio),

71. labels = c(annot$v7),

72. #guide = guide_axis(check.overlap = T),
73. limits = c(1, 16276)) +

74. theme(axis.text.x = element_text(angle = 90)) +
75. guides(fill=guide_legend(title="Gene type")) +
76. ylab("Annotation") +

77. theme(axis.text.y = element_blank(),

78. panel.grid.minor.x = element_blank(),
79. legend.position = 'none')
80.
81. fig <- ggarrange(p, a,
82. labels = c("Recombinant reads", ""),
83. ncol = 1, nrow = 2,
84. heights = c(8, 1))
85. fig
86.
87. ggsave(file="HP202_positive.annotated.pdf", plot = p, width = 210, height = 297, units = "mm")
88.
delta_vis.R
1. library('tidyverse")
2. library('ggpubr')
3. library(ggtranscript)
4.
5.
6. #Get and format data
7. plotdata <- read.table('../Results/BH10.full.23-10-31.plotdata.tsv', sep = '\t', header = F)
8. colnames(plotdata) <- c('Rname', 'Position', 'Genotype', 'DelType')
9.
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10. #Subset by readnames for plotting

11. rname_df <- read.table('reads.txt', sep = '\t', header = F)
12. colnames(rname_df) <- c('Rname', 'Status')

13. rnames <- c(rname_df$Rname)

14. plotdata <- subset(plotdata, Rname %in% rnames)

15. plotdata <- left_join(plotdata, rname_df, by = "Rname")

16.

17. #Get data for delta reads

18. deltanames <- subset(plotdata, DelType == 'delta')
19. deltanames <- unique(deltanames$Rname)
20.

21. deltaloc <- c(10522, 15487)

22. Rname <- rep(c(deltanames), each = 2)

23. loc <- rep(deltaloc, length(Rname))

24. deltable <- data.frame(Rname, loc)

25. deltable <- left_join(deltable, rname_df, by = "Rname")
26. #deltable$DelType <- 'delta’

27.

28. #Calculate values for path plotting

29. startsite <- function(incoord, x) {

30. startpos <- incoord[x] - ((incoord[x] - incoord[x -1])/2)
31. return(startpos)

32. }

33.

34. plotdatag$Start <- ©

35.

36. for (x in 1l:nrow(plotdata)) {

37. if (x > 1 & x < nrow(plotdata)) {

38. if (plotdata$Rname[x] == plotdata$Rname[x-1]) {

39. plotdatag$Start[x] <- startsite(plotdata$Position, x)
40. }

41. else {

42. plotdata$Start[x] <- plotdatag$Position[x]

43. }

44. }

45, else {

46. plotdata$Start[x] <- plotdatag$Position[x]

47. %}

48. }

49.

50. #replace last start value, for the end of the path plotting
51. plotdata$Start[plotdata$Position == 16207] <- 16207

52.

53.

54. #The plot

55. posdata <- plotdata[plotdatag$Status == "True", ]
56. posdel <- deltable[deltable$Status == "True", |
57. negdata <- plotdata[plotdata$Status == "False", ]
58. negdel <- deltable[deltable$Status == "False", ]
59.

60. p <- ggplot(posdata, aes(Position,Rname,group=Rname,col=Genotype)) +

61. geom_point(size = 2.5) +

62. geom_path(aes(Start,Rname, group=Rname, col=Genotype), linewidth = 1.5) +
63.  theme_minimal() +

64. scale_color_manual(values=c("Orange", "Blue")) +

65. geom_path(data = posdel, aes(loc, Rname, group = Rname),

66. colour = 'lightgrey', linewidth = 1.5) +

67. theme(axis.text.y = element_blank(),

68. panel.grid.minor.x = element_blank()) +

69. scale_x_continuous(name = 'Position’,

70. breaks = c(unique(plotdata$Position), deltaloc),
71. labels = c(unique(plotdata$Position), deltaloc),
72. guide = guide_axis(check.overlap = T),

73. limits = c(1, 16207)) +

74. theme(axis.text.x = element_text(angle = 99)) +
75. ylab("Reads") +
76. theme(legend.position = "top")
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77.

78. n <- ggplot(negdata, aes(Position,Rname,group=Rname,col=Genotype)) +

79. geom_point(size = 2.5) +

80. geom_path(aes(Start,Rname, group=Rname, col=Genotype), linewidth = 1.5) +

81. theme_minimal() +

82. scale_color_manual(values=c("Orange", "Blue"),

83. guide = guide_legend(override.aes = list(color = "white"))) +
84. geom_path(data = negdel, aes(loc, Rname, group = Rname),

85. colour = 'lightgrey', linewidth = 1.5) +

86. theme(axis.text.y = element_blank(),

87. panel.grid.minor.x = element_blank()) +

88. scale_x_continuous(name = 'Position’,

89. breaks = c(unique(plotdata$Position), deltaloc),
90. labels = c(unique(plotdata$Position), deltaloc),
91. guide = guide_axis(check.overlap = T),

92. limits = c(1, 16207)) +

93. theme(axis.text.x = element_text(angle = 990),

94. legend.title = element_text(color = "transparent"),

95. legend.text = element_text(color = "transparent")) +

96. ylab("Reads") +

97.  theme(legend.position = "top")

98.

99.

100. annot <- read.table('../Results/BH10.summary.tsv', sep = '\t', header = F)
101. annot$Vvie <- (annot$Vv2 + annot$v3)/2

102.

103. a <- ggplot(annot) +

104. geom_range(aes(xstart = V2, xend = V3, y = V1, fill = V6, )) +

105. theme_minimal() +

106. scale_x_continuous(name = 'Gene',

107. breaks = c(annot$vie),

108. labels = c(annot$v7),

109. guide = guide_axis(check.overlap = T),
11e. limits = c(1, 16207)) +

111.  theme(axis.text.x = element_text(angle = 90)) +
112. guides(fill=guide_legend(title="Gene type")) +
113. ylab("Annotation") +

114.  theme(axis.text.y = element_blank(),

115. panel.grid.minor.x = element_blank(),
116. legend.position = 'none')

117.

118.

119.

120.

121.

122. fig <- ggarrange(p, n,

123. labels = c("Recombinant"”, "Non-recombinant"),
124. ncol = 1, nrow = 2)

125. #fig

126. f2 <- ggarrange(fig, a,

127. ncol = 1, nrow = 2,

128. heights = c(3, 1))

129. f2

130.
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M6. D ES F4 TESZTEK EREDMENYEI — UREGI- ES HAZINYUL
HIBRIDIZACIO

F4 (balra) és D tesztek (jobbra) eredményei az iiregi- €s hazinyul populaciok kozott

A) Tesztek a wildHU b (Budapesti Allat- és Novénykert) tiregi nyil populdciéra

abs(Zscore) > 2
FALSE "
f4 test, wildHU_b __ ., D test, wildHU_b
0.04-
0.002-
0.02-
« 0.001- a
10,000 - B R e R . R I R
CalforniaWhte ~ Zka  NewZealandWhie — Rex  Thuringian CalforniaWhite ~ Zika NewZealandWhite ~Rex  Thuringian
Population Population

B) Tesztek a wildHU a (Tiszaszentimre) iiregi nyul populdciora

14 test, wildHU_a D test, wildHU_a

0.02-
10-03-

0.01-
S5e-04-

a
[=]
[ e T e L R Lt el ettt ettt Sttt el
-50-04- —0.017
Zika CaliforniaWhite NewZealandWhite Thuringian Rex Zika CaliforniaWhite NewZealandWhite  Thuringian Rex
Population Population
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C) Osszevont tesztek az 6sszes magyarorszagi tiregi nyul mintaval

4 test, wildHU_all D teet. wildHU. o

0.002-
0.03-
0.02-

0.001- B

= T o 0.01- _

o.000 RN S S A | S——— — 000 T e e B

-0.01-
Zika  CaliforniaWhite NewZealandWhite Rex Thuringian Zika  CaliforniaWhite NewZealandWhite Rex Thuringian
Population Population
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M7. LEPUS TIMIDUS GENOM-OSSZESZERELES — STATISZTIKAK

1.Az 6sszeszerelt genom szamszeri jellemzoi (Fekete ef al., 2025a)

Assembly statistics

Primary

Alternate

# scaffolds
Total scaffold length
Average scaffold length

85
2,695,305,354
31,709,474.75

109
2,556,802,277
23,456,901.62

Scaffold N50 125,755,317 126,936,470
Scaffold auN 1251979109 126,023,208.11
Scaffold L50 9 9
Largest scaffold 182,608,553 185,135,719
Smallest scaffold 10,771 21,369
# contigs 1,414 1,454
Total contig length 2,695,169,802 2,556,665,250
Average contig length 1,906,060.68 1,758,366.75
Contig N50 4,885,811 5,114,768
Contig auN 6,632,874.02 6,902,786.36
Contig L50 157 136
Largest contig 32,947,725 26,587,001
Smallest contig 967 21,369
# gaps in scaffolds 1,329 1,345
Total gap length in scaffolds 135,552 137,027
Average gap length in 102 10188
Gap N50 in scaffolds 100 100
Gap auN in scaffolds 104.1 103.78
Gap L50 in scaffolds 650 660
Largest gap in scaffolds 200 200
Smallest gap in scaffolds 26 27
Base composition (A:C:G:T)

A 758,096,831 716,813,053
C 589,442,155 561,406,584
G 589,603,553 561,320,925
T 758,027,263 717,124,688
GC content % 43.75 43.91
# soft-masked bases 0 0
# segments 1,414 1,454
Total segment length 2,695,169,802 2,556,665,250
Average segment length 1,906,060.68 1,758,366.75
# gaps 1,329 1,345
# paths 85 109
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2.BUSCO eredmények (Fekete et al., 2025a)

BUSCO Primary Alternate

Mammalia Count | % Count | %
Complete BUSCOs (C) 8,770 95.06 8,601 93.23
Complete and single-copy BUSCOs (S) 8,517 92.32 8,378 90.81
Complete and duplicated BUSCOs (D) 253 2.74 223 242
Fragmented BUSCOs (F) 76 0.82 84 0.91
Missing BUSCOs (M) 380 412 541 5.86
Total BUSCO groups searched 9,226 9,226

Glires Count | % Count | %
Complete BUSCOs (C) 12,863 93.22 12,553 90.98
Complete and single-copy BUSCOs (S) 12,495 90.56 12,226 88.61
Complete and duplicated BUSCOs (D) 368 2.67 327 2.37
Fragmented BUSCOs (F) 157 1.14 149 1.08
Missing BUSCOs (M) 778 5.64 1096 7.94
Total BUSCO groups searched 13,798 13,798
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