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Santrauka. Darbe nagrinéjami Lietuvos populiacijos genetinés struktiiros nustatymo dau-
giamaciy skaliy, pagrindiniy koordinaciy ir pagrindiniy komponenciy metodai, kai artimumo
matai yra Euklido, Gower, Bray-Curtis, Kulczynski, Jaccard ir Morisita. Analizuoti 424 lie-
tuviy plataus masto vieno nukleotido polimorfizmo genetiniai duomenys. Atlikta artimumo
maty lyginamoji analizé.
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1 Ivadas

Lietuvos populiacijos genetiné struktura yra vienas i$ genetiniy tyrimy objekty. Pir-
miniai populiacijos genetinés strukturos tyrimai buvo pagristi mitochondrinés DNR,
Y chromosomos ir mikrosatelityy duomenimis. Siuo metu metody, skirty populiacijos
genetiniy duomeny gavybai alternatyva yra naujos kartos genomo skenavimas, kuris
issprendzia daugybe ankstesniy metodiky apribojimy. Populiacijos genetinés struktu-
ros tyrimai naudojami iSaiskinti panasumus ir skirtumus tarp vienos grupés individy
ar tarp skirtingy individy grupiy bei veiksnius, kurie lemia tuos skirtumus. Gene-
tiniai duomenys yra daugiamaciai, kurie gali buti analizuojami jvairiais statistikos
metodais, tac¢iau kai duomeny kiekis yra didelis, daznai jy nepakanka, todél siekiant
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gauti daugiau ziniy i$ analizuojamy duomeny, yra naudojami jvairus duomeny tyry-
bos metodai: klasifikavimo, klasterizavimo, vizualizavimo ir kt. [5, 6]. Daugiamaciy
duomeny vizualizavimo, dar kitaip vadinamais matmeny mazinimo, metodais didelés
dimensijos duomenys yra transformuojami j mazesne matmeny erdve taip, kad islikty
arba buty atrastos ,uzsléptos“ analizuojamy duomeny savybés. Egzistuoja daugybeé
metody, kuriuos galima naudoti matmeny mazinimui ir ypa¢ n-maciy duomeny vizu-
alizavimui: pagrindiniy komponenéiy analizé (PKA) [9], daugiamatés skalés (DS) [3],
lokaliai tiesinis vaizdavimas (LLE) [1] ir kt. Sie metodai gali biiti naudojami duome-
nims vizualizuoti j dvimate ir trimate erdve (d = 2, d = 3). Pagrindinis Sio darbo
tikslas yra iSanalizuoti ir istirti artimumo matus, daugiamaciy skaliy, pagrindiniy
koordinaciy, pagrindiniy komponenc¢iy metodus, kurie labiausiai atskleisty genetiniy
duomeny pasiskirstyma Lietuvos populiacijos strukturos nustatymui analizuojant pla-
taus masto vieno nukleotido polimorfizmo genetinius duomenis.

Dabartiné Lietuvos populiacija yra sudaryta is ankstesniy balty genciy ir valsty-
biy. Nuo neolito laikotarpio Lietuvos teritorijos gyventojuy nepakeité jokia kita etniné
grupé. Tikétina, kad dabartinés Lietuvos gyventojai iSsaugojo savo senyju protéviy
geny fonda. Tiriant DNR sekos jvairove bei pasirenkant tinkama analizés metoda
galime nustatyti didesnés skiriamosios gebos populiacijy genetine struktura.

Siame darbe taikomi daugiamadciy skaliy (MDS), pagrindiniy koordinaciy (PK) ir
pagrindiniy komponenciy (PKA) metodai Lietuvos populiacijos genetinés struktiiros
ivertinimui. Labai svarbu tinkamai parinkti artimumo matus tarp objekty. Kai at-
skira objekta nusakancio parametry skaitiniy reikSmiy rinkinio negalima gauti, tenka
ekspertiskai, ar kokiu nors kitu budu skaitiskai jvertinti artimumus tarp objekty pory,
t.y. panasumus ar skirtingumus.

2 Medziaga ir metodai. Méginiai ir genotipai

Duomeny imtj sudaro 424 tarpusavyje nesusije tiriamieji i$ Sesiy bendros lietuviy po-
puliacijos etnolingvistiniy grupiy: vakary (n = 79), pietu (n = 67) ir rytu (n = 78)
aukstaifiy ir Siaurés (n = 79), vakary (n = 43) bei piety Zemaiciy (n = 78). Tiria-
muyjy asmeny DNR buvo isskirta i§ kraujo leukocity fenolio—chloroformo ekstrakcijos
metodu. Lietuvos populiacijos genetiniai strukturai jvertinti buvo naudojami .bed,
.bim ir .fam failai sukurti PLINK v1.07 programa [1]. Bed faile saugojama genotipi-
né tirty asmeny informacija, .bim faile yra visa informacija apie alelius, chromosoma,
pozicija, .fam faile randasi genealoginé ir fenotipiné informacija. Vieno nukleotido po-
limorfizmo (VNP) duomenys buvo vizualizuoti DS ir PK metodais PAST4 programa.
Populiacijos genetinei strukturai nustatyti PKA metodu buvo naudojama EIGEN-
SOFT 7.2.1 SmartPCA programa.

Sis tyrimas yra LITGEN projekto dalis, kuria patvirtino Vilniaus regiono tyrimuy
etikos komitetas Nr. 235. IS visy tiriamyjy buvo gautas rasytinis sutikimas.

3 Daugiamaciy duomeny vizualizavimo metodai
Siame skyriuje pateikiami daugiamaciy skaliy (DS), pagrindiniy koordinaciy (PK) ir
pagrindiniy komponené¢iy (PKA) metodai naudojami Lietuvos populiacijos strukturos

nustatymui.
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Tarkime turime viena konkrety analizuojamos aibés X = {X;, Xs,..., X, } ob-
jekta X; = {x;1,%i2,...,2in}, ¢ia m yra analizuojamy objekty skaifius, n — X; kom-
ponenciy skaicius ir ¢ — objekto eilés numeris. Jeigu parametry reiksSmeés yra skai-
tineés, tai X7, Xo,...,X,, yra n-maciai vektoriai. Daznai jie interpretuojami kaip
taskai n-matéje erdvéje R™, ¢ia n — erdvés dimensijos skaicius. Reikia rasti vekto-
riaus X; = {1, T2, ..., Tin} transformacija Y; = {yi1,¥i2, ..., Yia} maZesnio skai-
¢iaus matmeny projekcinéje arba vaizdo erdvéje R? (d < n).

3.1 Daugiamaciy skaliy metodas

Naudojant daugiamaciy skaliy (angl. multidimensional scaling) metoda n-maciai vek-
toriai projektuojami j mazesne dimensijuy skaic¢iaus erdve (dazniausiai j d = 2), siekiant
islaikyti analizuojamos aibés objekty artimumus — panasumus arba skirtingumus [3].
Tarkime, kiekviena n-matj vektoriu X; € R™, ¢ € {1,...,m}, atitinka mazesnio di-
mensijy skaic¢iaus vektorius Y; € R%, d < n. Artuma (panasuma arba skirtinguma)
tarp n-maciy vektoriy X; ir X; pazymeékime 6(X;, X;), o atstuma tarp dvimaciy vek-
toriy ¥; ir YV; — d(Y;,Y;), 4,5 = 1,...,m . Jeigu artumas yra Euklido atstumas, tai
(X, X;) = d(Y;,Y;). Naudojantis DS algoritmu, bandoma atstuma d(Y;,Y;) priar-
tinti prie atstumo d(X;, X;). Jeigu naudojama kvadratiné paklaidos (angl. Stress)
funkeija, tai minimizuojama tikslo funkcija Enps = >, ; wi; (6(X;, X;) —d(Y5, Y;))?,
¢ia w;; yra svoriai. Paklaidos funkcijos reikSmé rodo, kaip tiksliai modelis atitinka
pradinius duomenis.

3.2 Pagrindiniy komponenciy metodas

Pagrindiniy komponenciy analizé (angl. principal component analysis) placiai nau-
dojama duomenims analizuoti kaip daugiamaciy duomeny dimensijos mazinimo me-
todas, duomeny suspaudimui, atsisakant nereiksmingy parametry, esminiy savybiy
suradimui ir duomeny vizualizavimui [9]. Siuo metodu ieskoma daugiamaéiy duome-
ny mazesnés dimensijos poerdvio, kuriame buty islaikyta daugiau originalios erdvés
duomeny savybiy ir informacijos. PKA metodas placiai naudojamas genomikoje ir
genetikoje, siekiant nustatyti populiacijos struktura analizuojant plataus masto duo-
menis [11] ir/arba identifikuoti taskus atsiskyrélius, kurie turi buti pasalinami atlie-
kant tolimesne duomeny analize, pvz. plataus masto genomo asociacijy tyrimus ar
nustatant gamtinés atrankos veikiamas genomo sritis [2].

3.3 Pagrindiniy koordinac¢iy metodas

Pagrindiniy koordinaciy ir pagrindiniy komponenciy metodai yra panasus, nes abieju
tikriniy vektoriy tikriniy reiksmiy apskaiciavimas vykdomas remiantis matrica suda-
ryta is atstumy ar panasumy tarp visy tasky. Kai atstumy matas yra Euklido atstu-
mas, tai gauname rezultatus panasius j rezultatus gautus pagrindiniy komponenéiy
metodu. Pagrindiniy koordinaciy metodu pirmiausia domimasi objekty panasumu,
o tik paskui atskiry duomeny kintamaisiais. Dél Sios priezasties pagrindiniy koordina-
¢iy metodo tikslas yra matmeny skaic¢iaus mazinimas islaikant kuo daugiau originalios
informacijos tarp objekty.
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3.4 Artimumo matai

Daugiamaciy duomeny vizualizavimo metodai padeda nustatyti ar jvertinti daugiama-
¢iy duomeny struktura: susidariusias grupes, itin issiskiriancius objektus. Objektai
suskirstomi taip, kad skirtumai klasteriy viduje buty kuo mazesni, o tarp klasteriy —
kuo didesni.

Atliekant artimumo maty lyginamaja analize buvo naudojami Euklido, Gower,
Bray-Curtis, Kulczynski, Jaccard ir Morisito artimumo matai. Duomenys buvo vizu-
alizuoti DS, PK ir PKA metodais parenkant skirtinga artimumo mata. Tarkime, kad

turime objektus X = {zr1, k2, ..., Ten} it X; = {z11, 212, .. ., T1n }, tuomet Euklido
atstumas
m
A( Xy, Xp) = [|X5 = Xol| = | D (@ni — 21)?,
i=1

¢ia m — pozymiy skaic¢ius. Gower panasumo matas yra apskai¢iuojamas pagal formule:

1 Thi — Xl
dGower(Xk:aXl) = - Z | |
7

n Maxs Te; — Ming Tg;

¢ia max, T; ir ming xg; atitinkamai yra visuose palyginamuosiuose vektoriuose esanciy
i-ujy elementy didziausias ir maziausias elementai [10]. Bray-Curtis panasumo ma-
tas yra modifikuotas Manheteno atstumas. Bendroji Bray-Curtis nepanasumo lygtis
uzrasoma taip [8]:

dBCnep X/le Z |xkz - mlzl/z Tgs; + xlz

Jeigu gauname, kad dpcnep. igyja reikSme 0, tai objektai — identiski. Kulczynski
atstumas apskaic¢iuojamas pagal formule [4]:

m

drcur (Xi, X1) = E \x;ﬂ—xm/g min (&g, ;).

Jaccard panasumo indeksas yra paskaiéiuoj amas kaip santykis 2dgcnep. /(1+dBcCnep.),
¢ia dpcnep. Bray-Curtis nepanasumo matas [4]. Morisita persidengimo indeksas yra
statistinis populiacijoje esanc¢iy objekty dispersijos matas. Jis naudojamas, kai norima
palyginti persidengima tarp imé¢iy. Apskai¢iuojamas pagal formule:

dyror (X, Xp) =1 — <2Z$kﬂz¢/ ((SX;CSXl) ZXM ZXM>>,
i—1 i=1

i=1

k :Zxki(wki_l)/zxkz<z Ik?l )7
X, = Zmli(xu - 1)/25511' (Z 1;) )
i=1 =1 -

Pladiau su Siais panaSumo ir atstumo matais galima susipazinti @yvind Hammer
leidinyje “Past Paleontological Statistics Version 4.06"’
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4 Rezultatai

Siekiant istirti, kuris i$ artimumo maty ir daugiamaciy duomeny vizualizavimo me-
toduy (DS, PK, PKA) yra tinkamiausias analizuojant populiacijos genetine struktura
buvo analizuoti 424 lietuviy plataus masto VNP genetiniai duomenys.

Pirmame paveiksle pateikti vizualizuoti Sesiy Lietuvos etnolingvistiniy grupiy VNP
duomenys daugiamaciy skaliy metodu, antrame paveiksle — pagrindiniy koordinaciy
metodu, kai panasumo matai yra Euklido, Gower, Bray-Curtis, Kulczynski, Jaccard
ir Morisita. Antrame ir tre¢iame paveiksluose piety Zemaiciai (PA) paZzyméti rozinés
spalvos apskritimu, vakary Zemaiciai (VZ) — geltonos, Siaurés zemaiciais (SZ) — tam-
siai raudonos, vakary aukstaiciai (VA) — Zalios, ryty aukstaiciai (RA) — meélynos ir
piety aukstaiciai (PA) — $viesiai mélynos spalvos apskritimais. Vizualizavimo kokybeés
ivertinimui DS metodu buvo skai¢iuojama paklaidos funkcijos reiksmé.

Atlikus tyrimus paaiskéjo, kad taikant daugiamaciy skaliy metoda, paklaidos funk-
cijos reik8mes apytiksliai lygios, kai naudojame Euklido (Eyps = 1,374), Gower
(Emps = 1,369), Bray-Curtis (Eyps = 1,364) ir Morisita (Epps = 1,360) atstumus.
Naudojant Kulczynski atstumag paklaidos funkcijos reiksmé — 1,070. Paklaidos funk-
cija jgyja maziausia reikSme, kai taikome Jaccard atstuma (Fyps = 0,909) (1 pav.).

Rezultatai, gauti taikant pagrindiniy komponenciy metoda, pateikti antrame pa-
veiksle. Kai panasumo matas yra Euklido atstumas, pirma pagrindiné komponenté
(PK1) paaiskina 0,57%, antra (PK2) 0,55% genetinés jvairovés duomeny. Taikant
Gower (PK1 - 0,77%, PK2 — 0,76%) Bray-Curtis (PK1 — 0,77%, PK2 — 0,76%) ir
Morisita (PK1 - 0,78%, PK2 — 0,77%) pirmos dvi pagrindinés komponentés paaiskina
beveik vienodai genetinés jvairovés. Pirma ir antra pagrindinés komponenteés, taikant
Kulezynski (PK1 — 15,74%, PK2 — 6,86%) ir Jaccard (PK1 — 15,70%, PK2 — 6,87%)
artimumo matus, kurios paaiskina =22,60% genetinés jvairovés, parodé, kad asme-
nys is Sesiy Lietuvos etnolingvistiniy grupiy suformuoja viena bendra klasterj, taciau
matomas ir tam tikras tasky iSsibarstymas (2b pav., 2c¢ pav., 2f pav.).
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1 pav. Populiacijos genetiné struktura, taikant DS metoda: a) Euklidas; b) Gower; c) Bray-Curtis;
d) Kulczynski; e) Jaccard); f) Morisita.
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2 pav. Populiacijos genetiné struktura, taikant PK metoda: a) Euklidas; b) Gower;
¢) Bray-Curtis; d) Kulczynski; e) Jaccard); f) Morisita.
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3 pav. Populiacijos genetiné struktura, taikant PKA metoda (Euklido atstumas).

IS antro paveikslo matome, kad taskai yra labiau arti vienas kito, kai taikome pag-
rindiniy koordinac¢iy negu daugiamaciy skaliy metoda, o artimumo matai yra Euklido,
Kulcezynski arba Jaccard.

Ta pacia tendencija galime pastebéti, kai duomeny vizualizavimui taikome pag-
rindiniy komponenciy metoda, o panasumo matas yra Euklido atstumas (3 pav.).
Tiek DS, tiek PK metodu gauti taskai yra labiau issibarste, kai artimumo matas yra
Gower, Bray-Curtis ir Morisita, todél sunku jvertinti populiacijos genetine struktura.

Akivaizdu, kad isskirtys yra geriau matomos, kai naudojame PK ir PKA negu
DS metoda, taikant tuos pacius artimumo matus. Genetiniuose tyrimuose yra svarbu
identifikuoti duomeny isskirtis bei jas pasalinti norint sumazinti klaidingai teigiamy
arba neigiamy rezultaty kituose analizés etapuose, ypatingai nustatinéjant populiaci-
jos inbrydingo ar giminingumo koeficienta.
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Is 2e, 2d, 2f ir 3 paveiksly matome, kad visos SeSios Lietuvos etnolingvistinés grupés
sudaro viena bendra klasterj, todél galime daryti iSvada, kad Lietuvos populiacija gali
buti homogeniska.

Taip pat, tyrimy rezultatai parodé, kad pagrindiniy koordinaciy ir pagrindiniy
komponenciy metodai yra tinkamesni Lietuvos populiacijos genetinés strukturos jver-
tinimui, kai yra taikomi Euklido, Kulczynski ir Jaccard artimumo matai, nes duomeny
struktura labiau ,atsiskleidZia“ negu taikant daugiamaciy skaliy metoda (2 pav. ir
3 pav.).

5 IsSvados

Siame darbe buvo analizuojami ir palyginami daugiamaéiy skaliy, pagrindiniy ko-
ordinaciy ir pagrindiniy komponenc¢iy metodai, kai taikomi skirtingi artimumo ma-
tai, Lietuvos populiacijos genetinés strukturos nustatymui. Galime daryti iSvada,
kad pagrindiniy komponenciy ir pagrindiniy koordinacy metodai gali buti naudojami
VNP duomeny vizualizavimui, kai taikome Euklido, Kulczynski ir Jaccard panasumo
matus, nes nebuvo pastebéta esminiy skirtumy tarp gauty rezultaty palyginus su dau-
giamaciy skaliy metodu gautais rezultatais. Tyrimo rezultatai parodé, kad Lietuvos
populiacija gali buti homogeniska, nes taskai yra labiau susiklasterizave, kai taiko-
me PKA arba PK metodus nei taikant DS metoda. Taciau hipotezés patvirtinimui
reikéty atlikti duomeny analize su didesniu genetiniy zymeny kiekiu.
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SUMMARY

A comparative analysis of proximity measures to determine the Lithuanian
population structure

A. Molyté, A. Urnikyté

In this paper the multidimensional scaling, the principal coordinate and principal component met-
hods for the Lithuanian population structure have investigated, taken that the proximity measures
are Euclid, Gower, Bray-Curtis, Kulczynski, Jaccard and Morisita. The genome-wide single nucleo-
tide polymorphism genetic data analyzed. A comparative analysis of proximity measures performed.
The results of visualization are also presented.
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