VZNIK GENETICKE
PROMENLIVOSTI




Duisledek H-W principu:

pfi platnosti pfedpokladd H-W populace k udrzeni polymorfismu
staCi nahodné oplozeni a mendelovska dedicnost

ALE! e

realné populace se od modelové situace zpravidla lisi:

velikost populace omezena
oplozeni nemusi byt nahodné
migrace

selekce

vznik novych alel mutaci


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/f/f6/Jaguar_head_shot.jpg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/7/72/Black_jaguar.jpg

HLAVNI MIKROEVOLUCNI MECHANISMY:

mutace

(transpozice)

rekombinace

migrace (tok genu)

nenahodné oplozeni

prirodni vyber (selekce)

nahodny geneticky posun (drift) + bottleneck, efekt zakladatele

molekularni tah (molecular drive)



spontanni x indukované

v zarodecCnych bunikach x somatickée

podle Skodlivosti/prospésnosti ucinku:
prospésné
Skodlivé
neutralni


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/e/e5/Portulaca_grandiflora_mutant1.jpg
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MUTACE

Podle rozsahu
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substituce (tranzice, transverze)
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synonymni nesynonymni (zameénoveé)

GTC —» GTA GTC - TTC menici smysl (missense)

Val — Val Val — Phe nesmyslné (nonsense)
AAG — TAG

Lys — ochre (stop)



Bodové mutace

indels — posunuti éteciho
ramce

inzerce ACGGT — ACAGGT }
delece ACGGT —» AGGT

zpétné mutace: frekvence zpravidla 10x nizsSi

rekurentni (opakované) mutace —» mutacni tlak:
napf. pri frekvenci alely A, = 0,500:
po 1. generaci — zvyseni na 0,5000495
~70 000 generaci — 0,750 ... dalSich ~70 000 generaci — 0,875

= zmeéna frekvence alely mutaci velmi pomala



Chromozomové mutace (chr. prestavby)
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Chromozomové mutace (chr. prestavby)

fuze a disociace
(robertsonské translokace)
reciproké translokace celych ramen (WART)

mys domaci

(M AQ 0 4D 9 A2 1 A8 A1
RO AD AR DO AR AR A an aa DO

AR XK KR KX XX 5X KX XX &K an A




delece
duplikace

inzerce

Chromozomové mutace (chr. prestavby)

Deletion

Duplication

Chromosome 4

Insertion

Chromosame 20

Chramasama 4




Genomové mutace

-zomie (mMonozomie, trizomie)

- vetSinou neslucitelné se zivotem

- monozomie: jedina zivotaschopna = X0 (Turnertuv syndrom)

- trizomie: nerovnovaha davky genu (zvySena exprese trizomického
paru)

- zivotaschopné trizomie : XXY, XXX, XYY, Patau syndrom (chr. 13),
Edwardsuv s. (chr. 18), Downuv s. (chr. 21)



Genomové mutace

-ploidie (polyploidie)

- pfedevsim rostliny

- u zivoCicht méné (bezobratli, ryby, obojzivelnici)

- béhem evoluce obratlovcu doslo ke 2 kolum duplikace celého
genomu (2R-hypotéza)

- polyploidni jedinci zpravidla vétSi (zvySeny objem bunék)

- liché nasobky genomu — problémy v meidze = reprodukCni bariéra
(ne vzdy — napfr. triploidni skokani)

autopolyploidie: kombinace dvou stejnych genomu
- fuze bunék
- endoreplikace
- abortivni bunecny cyklus

alopolyploidie: kombinace dvou ruznych genomu
- fuze diploidnich gamet
- polyspermie



Nahodnost a rychlost mutaci (n)

mutace nahodné co do uc€inku, nenahodné co do pozice a rychlosti

tranzice > transverze

mutacéni ,hotspots®: CpG u zivo€ichu (metylovany C — T); TpT prokaryot
,>0S reakce” bakterii, minisatelity (VNTR), mikrosatelity (STR)

mtDNA > jad. DNA
pohlavni chromozomy > autozomy: Y >Z>A>X>W

vliv blizkosti poCatku replikace, centromery, telomery, repetitivnich sekvenci,
intenzity transkripce

studenokrevni zivoCichove: >t = > p
RNA viry (HIV)

parazité

protilatky, imunoglobuliny

> u somatickych mutaci

samci > samice: Clovék 6x, hlodavci, liska: 2x ... vice bunécnych deleni
v zarodecCnych bunkach



Adaptivni (smerované) mutace?

Max Delbrick, Salvador Luria (1943):
fluktuacni test

(a) mutace vyvolané prostiredim
kultura 1 kultura 2 kultura 3 kultura 4

mmmm

(b) nahodné mutace
Kultura 1 kultura 2 Kultura 3 kultura 4



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/b/bb/Max_Delbruck.jpg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/c/c9/Salvador_E._Luria_teaching_at_MIT.jpg

REKOMBINACE

mutace — nove alely
rekombinace — nové genotypy (vyj. vnitrogenoveé rekombinace)
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REKOMBINACE

u mnoha organismu crossing-over dulezity pro spravny prabéh meiozy
(aspon 1 c-0 na chromozom, jinak vznik aneuploidii)

zeny s > c-0 - > deti
déti starSich zen — > rekombinaci

obecné CastéjSi u centromery, méné u telomer (neplati pro vSechny chr.,

druhové rozdily — napf. u cibule naopak)

malé chromozomy > frekvence rekombinaci

rekombinacni ,hotspots”:
- u Clovéka ~25 000
- chybi u Drosophila a Caenorhabditis
elegans
- Casty vznik a zanik
- zanik 1 mista Casto kompenzovan
zvySenou aktivitou sousedniho mista
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rozdily v mife rekombinace mezi pohlavimi:
- Haldaneovo-Huxleyovo pravidlo: pokud jedno pohlavi nerekombinuje,
jde o pohlavi heterogameticke
- pokud rekombinuji obé pohlavi, u samic vétSinou > rekombinaci

(Clovek 1,7x, mys 1,3x)

rozdily mezi druhy:
- druhy s vice malymi chromozomy — vice rekombinaci nez druhy s mensim
poctem velkych chromozomu
- korelace s poCtem ramen: vice rekombinaci v karyotypech s velkym mnozstvim
chrom. ramen (aspon 1 c-o/rameno, aby nedochazelo k aneuploidiim?)
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Evolucni dusledky rekombinace:

Rekombinace
a polymorfismus:

absence rekombinace
— vazbova nerovnovaha

selective sweep (selekCni smeteni)
- hitchhiking
- Castejsi vyskyt vzacnych alel
background selection

— ztrata polymorfismu

Pocet jedincu

velka populace

Cas _—

bez rekombinace

rekombin

mala populace

bez rekombinace

A

rekombinace

—




MIGRACE (TOK GENU)

Mira toku genu, m:

= podil genovych kopii, ktery se do populace dostal v dané generaci
imigraci z jinych populaci

Modely:

ostrovni model
(island model)

NN N
stepping stone ONONONO
- jednorozmerny
- dvourozmerny

Isolation by distance
Linanthus parryae



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/7/7a/Linanthus_demissus_1.jpg

MIGRACE (TOK GENU)

Metody odhadu:

1. pfimé
zpétny odchyt (capture-mark-recapture, CMR)
,<oe clipping®, specialni barvy, genetické znaceni
... podhodnoceni, nezachyceni dalkovych migraci
dalkoveé sledovani pohybu — telemetrie
vysilacky, antény; GPS systémy

VN a.D el

2. neprimeé

molekularni markery, populacne-genetické modely
Sewall Wright — F-statistika: Fgt = 1/(4Nm + 1) = Nm = (1/F5; - 1)/4
... Nm = pocet migrantl na generaci
programy s vyuzitim maximalni verohodnosti (maximum likelihood)
nebo bayesianského pristupu



Dusledky toku gen:
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PRIBUZENSKE KRIZENI
(INBREEDING)

Pr.. opakované samooplozeni (samosprasnost):

vychozi generace - HW rovnovaha: 1/4 AA, 1/2 Aa, 1/4 aa
1. generace samooplozeni: 3/8 AA, 2/8 Aa, 3/8 aa
2. generace samooplozeni: 7116 AA, 2/16 Aa, 7/16 aa

inbreedingem se méni frekvence genotypu, frekvence alel se nemeni
inbreeding postihuje vsechny lokusy
vznika vazbova nerovnovaha

Koeficienty inbreedingu, F

1. rodokmenovy F
pravdepodobnost autozygotnosti
2. démovy F
snizeni heterozygotnosti (i. jako odchylka od panmixie)



1. Rodokmenovy inbreeding:
autozygotnost:
alely identické puvodem (identical by descent, IBD), vzdy homozygot

alozygotnost:
bud heterozygot, nebo homozygot, kde alely identické stavem
(identical by state, IBS)

Inbredni populace = takova, u niz pravdepodobnost autozygotnosti
v dusledku kfizeni mezi pfibuznymi > v panmiktické populaci

b C 1/2(1+F)
T

@) (A)
B (cg G F=(1/2) (1 +F,)
D g) E 1) D 15 0 < F < 1




2. Koeficient inbreedingu jako odchylka od panmixie:

Fs=(Hs,—H,)/H, -1<Fg<+1
H,= skuteCna heterozygotnost
F-statistika: H.= oCekavana heterozygotnost

koeficient inbreedingu Fg

snizeni HZ v subpopulaci v dusledku
pribuzenskeho krizeni

fixaCni index Fgr —
snizeni HZ v dusledku strukturace -1
populace
Fst=(Hr-Hg)Hy  0<Fgp<+1 N Js

snhizeni HZ v celé populaci

Fir = (Hr - H\)/H; (1- Fig) (1- Fgr) = 1- Fyp

S. Wright



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/en/8/81/Sewall_Wright.jpg

Rozdily mezi F a Fg:
F je individualni, F g je skupinovy

Gazella spekei, St. Louis ZOO:

14 + 39 (1969-1972) z Afriky

1982: vSechny puvodni gazely mrtvé

protoze zakladatelem stada jen 1 samec,
vSichni potomci nutné inbredni bez ohledu na systém pareni

pram. F = 0,149 = indikace silného inbreedingu

x prum. Fi5 =-0,291 = indikace silného vyhybani se inbreedingu!

G. spekei

hutterité (anabaptisté = novokiténci) z Velkych plani v USA a Kanadé:

mala skupina protestantd z Tyrolskych Alp
navzdory striktnimu dodrzovani tabu incestu F = 0,0255 =
jedna z nejvice inbrednich znamych skupin lidi

pfi¢inou maly pocet zakladatell



Genetické dusledky inbreedingu:

zvysSeni frekvence homozygotu

zvysSeni rozptylu fenotypoveho znaku

vazbova nerovnovaha

Koeficient inbreedingu po
t generacich (F)
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Opakované zpétné kriZeni s nahodné
vybranymi prislusniky outbredni linie

] 1 I I I I ] I
2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Generace (7)




Genetické dusledky inbreedingu:

inbredni deprese

vyskyt chorob, snizeni plodnosti
nebo zivotaschopnosti

Pozor! Ne vzdy musi byt inbreeding skodlivy (napf. fada druhu vysSich rostlin je
samosprasna). Navic dusledky inbreedingu se mohou liSit v ramci jednoho druhu
v zavislosti na vnejSim prostredi.



inbredni deprese u ¢lovéka:

amiSové: hemofilie B, anémie, pletencova dystrofie, Ellis-Van Crevelduv syndrom
(zakrslost, polydaktylie), poruchy vyvoje nehtu, defekty zubu
kmen Vandoma, Zimbabwe (tzv. ,PStrosi lidé"): ektrodaktylie |

mormoni v Hilldale (Utah) a Colorado City (Arizona)
amazonsti indiani

Slechtickeé rody

FrantiSek .

Rudolf Il. Karel Il. Spanélsky

Karel Il.: nepfirozené velka hlava, deformovana Celist, slabé télo, potize s chuzi a dalSi defekty,
mentalni a psychické poruchy, impotence, neplodnost.

FrantiSek I.: u potomkd mentalni retardace, hydrocefalie, zachvaty, nékteré nebyly schopny
samostatného zivota.



Marie Terezie

“hybrid vigour”
(heterdze)

CRO3S TWO COMPATIBLE INBREDS

Figure 6. Cross pollination of two inbreds to produce a vigor-
ous hybrid.



ASORTATIVNI PARENI

= vySSi pravdepodobnost pareni mezi jedinci se stejnym
fenotypem

pri¢inou muze byt preference partnera se stejnym fenotypem, ale
mohou existovat i jiné priCiny
prf.: fytofagni hmyz — jedinci zijici na riznych druzich hostitelské
rostliny muzou dospivat v odliSnou dobu = ¢astéjSi pareni jedincu
se stejnym fenotypem (zivot na hostiteli) bez aktivni preference
partnera

—> jde pouze o pozitivni fenotypovou korelaci

asortativni pareni zpusobuje ubytek heterozygotu

asortativni pareni zpusobuje vazbovou nerovnovahu (LD)



ASORTATIVNI PARENI

Rozdily mezi inbreedingem a asortativhim parenim:

pusobi pouze na lokus(y) spojené s preferovanym fenotypem x inbreeding
ovliviiuje vSechny lokusy

as. pareni je mocnou evolucni silou (silna LD na vice lokusech)
x inbreeding pouze zesiluje LD tam, kde byla uz na pocCatku, a to jen
v pfipadé samooplozeni (samosprasnosti), v ostatnich pfipadech

v v v v s

NEGATIVNi ASORTATIVNIi (DISASORTATIVNi) PARENI

= preference partnera s odliSnym fenotypem
vysledkem intermediarni frekvence alel a vazbova nerovnovaha
pf. preference samcu s odliSnym MHC (mys, ¢lovék) — divodem zfejmé

[ & A



