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Φυλογεωγραφία

Ασχολείται με τις αρχές και τις διαδικασίες που καθορίζουν τα 
γεωγραφικά πρότυπα των γενεαλογικών γραμμών, ειδικά εκείνων 
εντός του είδους, αλλά ακόμα και μεταξύ στενά συγγενικών εξελικτικά 
ειδών (Avise 2000)

Διερεύνηση των ιστορικών διαδικασιών που σχετίζονται με τη χωρική 
και χρονική διασπορά των ιών, οι οποίες έχουν αφήσει τα εξελικτικά 
τους αποτυπώματα στη σύγχρονη γεωγραφική κατανομή των 
γονιδιακών γραμμών των ιών

H φυλογεωγραφία είναι άρρηκτα συνδεδεμένη με τη φυλογένεση 
Αφορά συσχετισμένη ανάλυση των γεωγραφικών και γενετικών 
αποστάσεων μεταξύ των πληθυσμών

1. Κατασκευάζουμε ένα φυλογενετικό δέντρο για να
πιστοποιήσουμε τις γενετικές σχέσεις μεταξύ των
πληθυσμών ενός είδους (ή συγγενικών ειδών)

2. Συνδέουμε το δέντρο με την γεωγραφία
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Μοριακά ρολόγια
• Υποθέτουν ένα σταθερό ρυθμό μεταλλάξεων για μια εξελικτική γραμμή
• Χρονολογημένα δείγματα επιτρέπουν την ‘ζυγοστάθμιση’ (calibration) του

μοριακού ρολογιού
• Ρυθμός εξέλιξης διαφέρει μεταξύ γονιδίων
• Στην πραγματικότητα όμως ο ρυθμός εξέλιξης μπορεί να μεταβάλλεται 

(επιβράδυνση ή επιτάχυνση) κατά τη διάρκεια εξέλιξης ενός κλάδου

Φυλογένεση



Ρολόι μη σταθερού ρυθμού εξέλιξης, π.χ. οι ρυθμοί αντικατάστασης των 
βάσεων σε κάθε κλάδο του δέντρου είναι ανεξάρτητοι και καθορίζονται από μία 
διακριτή λογαριθμοκανονική κατανομή (Uncorrelated lognormal relaxed clock, 
ULRC)



Δραστικό πληθυσμιακό μέγεθος του ιού στην Ευρώπη 
(σχετίζεται με τον ρυθμό μετάδοσης του ιού σε κάθε χρονική στιγμή)

Δραστικό μέγεθος του πληθυσμού (Ne)
O αριθμός των ενεργά αναπαραγόμενων ατόμων σε ένα ιδεατό πληθυσμό που
εμφανίζουν την ίδια δυνατότητα διασποράς των αλληλομόρφων κάτω από τυχαία
γενετική παρέκκλιση



H Θεωρία της σύμφυσης (Coalescent theory) στοχεύει στο 
να ερμηνεύσει την πορεία προς τον κοινό πρόγονο σε ένα 
γονιδιακό δέντρο με βάση διάφορες εξελικτικές διαδικασίες 
όπως η γενετική παρέκκλιση, η μετανάστευση, οι αλλαγές 
στο πληθυσμιακό μέγεθος και η επιλογή

Οι γενεαλογίες θα συγκλίνουν (coalesce) στον πιο πρόσφατο 
κοινό τους πρόγονο (most common recent ancestor, MRCA)

Η ανάλυση του τρόπου σύγκλισης των γενεαλογιών μπορεί 
να μας δώσει εκτιμήσεις για τον πληθυσμό του ιού στην 

πορεία του χρόνου



Κατά τη διαδικασία της εξέλιξης, η 
πλειονότητα των νουκλεοτιδικών
αντικαταστάσεων είναι αποτέλεσμα 
τυχαίας γενετικής παρέκλισης (genetic 
drift)

Η τυχαία γενετική παρέκκλιση 
αφορά νουκλεοτιδικές
αντικαταστάσεις με μικρή ή 
καθόλου επίδραση στην 
αρμοστικότητα

Η πιθανότητα εγκαθίδρυσης στον ιικό
πληθυσμό, νουκλεοτιδικών
αντικαταστάσεων που είναι 
αποτέλεσμα τυχαίας γενετικής 
παρέκκλισης είναι αντιστρόφως 
ανάλογη του πληθυσμιακού μεγέθους 
του ιού στο περιβάλλον







Δραστικό πληθυσμιακό μέγεθος του ιού στην Ευρώπη 
(σχετίζεται με τον ρυθμό μετάδοσης του ιού σε κάθε χρονική στιγμή)

Δραστικό μέγεθος του πληθυσμού (Ne)
O αριθμός των ενεργά αναπαραγόμενων ατόμων σε ένα ιδεατό πληθυσμό που
εμφανίζουν την ίδια δυνατότητα διασποράς των αλληλομόρφων κάτω από τυχαία
γενετική παρέκκλιση



Bayesian Evolutionary Analysis Sampling Trees

Παραλλαγή μεθόδων 
μέγιστης πιθανοφάνειας



«ποια είναι η πιθανότητα το δέντρο Τ να είναι σωστό,
δεδομένων των παρατηρήσεων μου και του μοντέλου;»

• Η Μπεϋζιανή συμπερασματολογία είναι μία μεθοδολογική 
προσέγγιση η οποία συνθέτει τη θεωρητική ή εμπειρική 
αντίληψη μιας τυχαίας δοκιμασίας, με τα παρατηρηθέντα
δεδομένα

• Είναι η διαδικασία κατά την οποία η εκ των προτέρων γνώση 
(a-priori) που έχουμε για μία παράμετρο βελτιώνεται, μέσω 
εκτίμησης της πιθανοφάνειας, στην εκ των υστέρων γνώση 
(posterior) που θα έχουμε για αυτή

• Η Μπεϋζιανή προσέγγιση θέτει εκ των προτέρων 
πληροφορία στις άγνωστες παραμέτρους, μέσω μιας εκ των 
προτέρων κατανομής, και μας παρέχει τις εκ των υστέρων 
κατανομές των παραμέτρων



• Ελέγχουμε για ένα νόσημα (ΝΟΣ) 
• Πριν διενεργηθεί τεστ ο επιπολασμός του ΝΟΣ στην κοινότητα πιθανά είναι 1% (εκ 

των προτέρων πιθανότητα) με βάση την επιστημονική γνώση και παλαιές μελέτες
• Έχουμε ένα διαγνωστικό τεστ με διαγνωστική ευαισθησία 90% & διαγνωστική 

ειδικότητα 90%
Ένα άτομο ελέγχεται ως θετικό από το τεστ. Ποια είναι η πιθανότητα να νοσεί από ΝΟΣ;
Η εκ των προτέρων πιθανότητα είναι 1%
Ας το δούμε με 1000 άτομα: Τα 10 νοσούν και 9 από αυτά θα εντοπισθούν με το τεστ. Τα 

υπόλοιπα 990 δεν νοσούν αλλά 99 από αυτά θα έχουν θετικό αποτέλεσμα στο τεστ.
Ελέγχοντας 1000 άτομα έχουμε 108 θετικά αποτελέσματα αλλά γνωρίζουμε ότι μόνο 9 

από αυτά είναι σωστά. Η πιθανότητα να έχεις ΝΟΣ εάν βρεθείς θετικός στο τεστ είναι 
9/108=8% (εκ των υστέρων πιθανότητα, εκτιμάται αφού γίνει το τεστ).
Αν το τεστ επαναληφθεί θετικό τότε η εκ των υστέρων πιθανότητά αναθεωρείται. 
Εάν γίνουν πολλές επαναλήψεις τεστ το τελικό αποτέλεσμα επηρεάζεται ελάχιστα από 
την πολύ μικρή αρχική εκ των προτέρων πιθανότητα 1%. Εάν στο τεστ ενσωματώσουμε 
και άλλους παράγοντες που επηρεάζουν την απόδοση του πχ ηλικία, ιστορικό κλπ, έχουμε 
πλέον ένα μοντέλο. 

Η πιθανότητα των αποτελεσμάτων του ελέγχου με βάση το μοντέλο είναι η πιθανοφάνεια







Δεδομένα
• Αλληλουχίες
• Χρόνος δειγματοληψίας
• Περιοχή δειγματοληψίας



εκ των προτέρων κατανομή

εκ των υστέρων κατανομή

Ρυθμοί αντικατάστασης 
βάσεων, Μοριακό ρολόι
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Απεικόνιση των στατιστικά 
υποστηριζόμενων διαδρομών 

διασποράς του ιού
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Η ανάλυση Μπεϋζιανής συμπερασματολογίας έγινε με το λογισμικό
BEAST (Bayesian Evolutionary Analysis Sampling Trees) v.1.10.4., με
εφαρμογή των αλγόριθμων προσομοίωσης Monte Carlo με χρήση
Μαρκοβιανών αλυσίδων (Markov chain Monte Carlo, MCMC).

Ο αλγόριθμος MCMC εφαρμόστηκε για 2×108 γενεές, με
δειγματοληψία δέντρων ανά 2×104 γενεές.

Τα δεδομένα των δέντρων που λήφθηκαν δειγματοληπτικά κατά τη
διάρκεια της ανάλυσης, στη συνέχεια αναλύθηκαν με το λογισμικό
TreeAnnotator (v.1.10.1). Δεν λήφθηκε υπόψη 10% των δέντρων που
εκτιμήθηκαν στην αρχή της ανάλυσης.

Από τα υπόλοιπα δέντρα επιλέχθηκε εκείνο με το μέγιστο άθροισμα
των εκ των υστέρων συχνοτήτων (posterior frequencies) των κλάδων, το
λεγόμενο MCC (Maximum clade credibility) δέντρο.

Στη συνέχεια, το συναγόμενο MCC δέντρο οπτικοποιήθηκε με το
λογισμικό FigTree (v.1.4.4).

Τέλος, η προσομοίωση της γεωγραφικής διασποράς του ιού, που
εκτιμήθηκε μέσω της MCMC ανάλυσης, προβλήθηκε σε χάρτη. Για τον
σκοπό αυτό εφαρμόστηκε το λογισμικό SpreaD3 (Spatial Phylogenetics
Reconstruction of Evolutionary Dynamics using Data-Driven Documents).



Συμπεράσματα

 Νέα στελέχη μέσω μετανάστευσης 

Φυσική επιλογή(natural selection) κυρίως σταθεροποιούσα και σε πολύ 
περιορισμένο βαθμό θετική

Εξέλιξη κυρίως λόγω της τυχαίας γενετικής παρέκκλισης (genetic drift) 
νουκλεοτιδικές αντικαταστάσεις με μικρή ή καθόλου επίδραση στην 
αρμοστικότητα
Πληθυσμιακοί στενωποί (bottlenecks) δραστική μείωση του ιικού πληθυσμού 
και απώλεια γενότυπων λόγω του μικρού αριθμού μολυσμένων κουνουπιών 
που επιβιώνουν τον χειμώνα

Εξέλιξη και γενετική ποικιλότητα του εξ. κλάδου 2 WNV 

• Ο ιός συνεχίζει να εξελίσσεται με μικρό ρυθμό 
• Ανάγκη μελέτης εγκαθιδρυμένων υποκαταστάσεων (αρμοστικότητα και 

λοιμογόνο δύναμη του ιού σε πτηνά και θηλαστικά)



• Ο WNV ενδημεί και συνεχίζεται η προσαρμογή του στην 
Ευρώπη και την Ελλάδα

• Η Ουγγαρία είναι εστία παραγωγής και διασποράς νέων 
στελεχών για την Ελλάδα και άλλες Ευρωπαϊκές χώρες 
(μέσω ιαιμικών μεταναστευτικών πτηνών)

• Η εισβολή του ιού προηγείται 1-2 έτη της παρουσίας 
κρουσμάτων στον άνθρωπο

• Η επιτήρηση να περιλαμβάνει προσδιορισμό της 
αλληλουχίας του πλήρους γονιδιώματος του ιού με στόχο 
την εξελικτική πληθυσμιακή και φυλογεωγραφική μελέτη 
των στελεχών

• Απαραίτητη η επικοινωνία και άμεση συνεργασία 
αρμόδιων φορέων (ΕΟΔΥ, ΥΠΑΑΤ) με τα πανεπιστήμια

Συμπεράσματα



Ανάλυση θέσεων θετικής επιλογής στον WNV



Ανάδυση του SARS-CoV-2
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Δεδομένα επιτήρησης:  κρούσματα πνευμονίας  (   )
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Ημέρες από το 1ο εκτιμώμενο περιστατικό ανάδυσης και διασποράς του COVID-19 στον άνθρωπο 

Κρούσματα 23 Φεβ.  



Ποσοστό πληθυσμού που μολύνθηκε







Evolution of Omicron



Variant: 21K (Omicron)
also known as B.1.1.529



Μετάδοση ιών γρίπης μεταξύ των ειδών και υπότυποι που εμπλέκονται

Δεξαμενή των ιών

Σποραδικές λοιμώξεις ή 
περιορισμένη μετάδοση

Ευχερής μετάδοση



Εξέλιξη του HPAIV Η5Ν1

οικόσιτες πάπιες/χήνες

1996: Εμφάνιση

2001>: Γενετικοί ανασυνδυασμοί

όρνιθες

όρνιθες

Δεξαμενή HPAI
Εκτροφές/αγορές

Φυσική δεξαμενή 

Φυσική δεξαμενή 

Κοινή 
δεξαμενή

οικόσιτες 
πάπιες/χήνες

άγριες πάπιες

άγριες πάπιες

A/goose/Guangdong/1/96 

• Εισαγωγή νέων LPAIVs στους μεγάλους 
πληθυσμούς των οικόσιτων (πάπιες, χήνες) 
• Ανασυνδυασμοί με τον Gs/GD HPAIV 
• Επιλογή και ανάδυση νέων γενότυπων
• Διαδοχική μετάδοση σε άλλα είδη πτηνών 

1996-2003
21 νέοι ανασυνδυασμένοι ιοί 
(γενότυποι) διατηρούσαν την Η5 
ταυτόχρονα με την Ν1, 
προερχόμενες από τον ίδιο 
μονοφυλετικό κλάδο αντίστοιχα

2004: Ανάδυση 
γενότυπου G



Διασπορά του H5N1. Με κόκκινο οι χώρες με ταυτόχρονα κρούσματα H5N1 σε 
οικόσιτα πτηνά και άνθρωπο, με μπλε τα κρούσματα μόνο σε πτηνά  

Bryan S. Kaplan,  Richard J. Webby
The avian and mammalian host range of highly pathogenic avian H5N1 influenza
Virus Research, Volume 178, Issue 1, 2013, 3–11



Επιζωοτία 2005/2006 HPAI H5N1 



Επιδημική καμπύλη ανθρώπινων κρουσμάτων HPAIVs H5N1 ανά μήνα, 2003-2017

Κάθε λοίμωξη είναι ευκαιρία εξέλιξης 
και  προσαρμογής του ιού στον ξενιστή 

858 κρούσματα / 453 θάνατοι

Summary and assessment, 9 December 2020 



• H5N8
• H5N6
• H5N5
• H5N2

2010:  κλάδος Η5 2.3.4.4



Ανάδυση και παγκόσμια διασπορά των HPAIVs Η5Ν8

2014



Οκτώβριος 2016 – Μάρτιος 2017



Genesis of Influenza A(H5N8) Viruses 

Η5Ν1, 
Η5Ν2, 
Η5Ν8

Η5Ν8 (2014)

ανασυνδυασμένα
στελέχη (2016)
Novel A(H5N8) 
clade 2.3.4.4

Novel H5N8

Group A

Group B

ΗΑ, ΜP, NS

Η5Ν1, Η5Ν2



HPAI virus detections reported in Europe

(A) wild birds (8,389) 

(B) domestic birds (poultry and captive birds) (6240) 






