MOLEKULARNI EVOLUCE
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NEUTRALNI TEORIE MOLEKULARNI EVOLUCE

Geneticka zatez a selek€ni naklady

jestlize ne vSichni jedinci v populaci maji optimalni fitness, w,, < w,,.,
geneticka zatez populace L: L = 1-w,,

jestlize w,, =w,_, ,L=0

méfi, do jaké miry je primérny jedinec v populaci méné zdatny nez
nejlepsi genotyp

vyjadfuje pravdépodobnost, Ze prumérny jedinec zemfe pfed svou
reprodukci

jestlize se jedinec behem sveého zivota nerozmnozi, oznacujeme to jako
jeho genetickou smrt

Geneticka zatéz muze mit nékolik forem, napf.
mutacni zatez

substitucni zatez

segregacni zatez




Substitucni zatez
Haldane (1957):

prospesna mutace - fixace vyhodné alely a
nahrazeni alely nevyhodné

dokud puvodni alela existuje v populaci,
prumérna fitness nizsi nez fithess optimalni

jestlize w_ ., =1, L=1-w

J.B.S. Haldane




Selekcni naklady:

Predpokladejme osud substituce béhem 3 generaci: geneticka smrt vSech jedincl bez
vyhodné mutace béhem prvnich dvou generaci (kromé jednoho v 1. generaci, aby se
mutantni jedinec mohl rozmnozit), ve 3. generaci geneticka smrt vSech jedincu bez
obou vyhodnych alel) = vysoka zatéz

A(p,w=1),A (q, w=1-8) - pomér neprezivSich/pfezivSich v kazdé generaci =

sq/(1 - sq)

= potomstvo navic, napf. jestlize pomér 0,1/0,9 kazdy prezivsi - 1 1/9 potomstva,
ale jestlize pomér 0,999/0,001 - 1000 potomstva navic

celkove selek¢ni naklady = suma pres vSechny lokusy: ( = Z
1-sqg

Horni limit selekénich nakladu:

Haldane: substituce 1 genu/300 generaci

Segregacni zatez:

superdominance (zvyhodnéni heterozygotu) — naklady na homozygoty




Neutralni teorie molekularni evoluce

Moderni syntéza: debata selekce vs. drift
zacatek 60. let 20. stol. -~ sekvence AA

1966: Lewontin & Hubby - D. pseudoobscura; Harris - Clovek —
rozsahly polymorfismus

.

Rychlost molekularni evoluce pfilis vysoka (vysokeé selekCni naklady)

Rozsah genetické proménlivosti v populacich pfilis vysoky (vysoka
substituéni zatéz = polymorfismus neudrzovan selekci —
prechodny polymorfismus

Konstantnost molekularni evoluce

VySSi evoluéni rychlost u funkCné méne dulezitych ¢asti molekuly




Prechodny polymorfismus: rychla fixace
vyhodné mutace

1 . -
* selekce
0 oy 5
- rychla eliminace
nevyhodné mutace
1
L neutralni
mutace
vétSinou jen 1 alela nahodna fixace
VvV populaci nevyhodné alely
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soucasna existence
nékolika alel




Motoo Kimura (1968)
J.L. King & T.H. Jukes (1969)

neutralni teorie:

1. vetSina mutaci, které se projevi v evoluci,
je neutralni (= drift)
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neutralni teorie:

2. rozdilna evolucni rychlost u ruzné

dulezitych proteinu

Substitutions per nucleotide site per 107 years
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Nucleotide substitution rates are
lowest at nondegenerate nucleotide
positions, in which any mutation
alters the amino acid specified.

Pseudogenes

3’ Flanking region

The rate s
highest in
pseudogenes.

Pseudogenes
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Doba divergence (miliony let)

fibrinopeptidy 8,3
pankreaticka

ribonukleaza 2,1
lyzozym 2,0
alfa-globin 1,2
inzulin 0,44
cytochrom ¢ 0,3
histon H4 0,01




neutralni teorie:

3. rozdilna evolucni rychlost na ruznych ¢astech proteinu
(vazebna mista x strukturni oblasti)

4. rozdilna evolucni rychlost na jednotlivych mistech kodonu

5. rychlost evoluce daného proteinu u ruznych druhu pfiblizné
konstantni
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prevazné se netyka morfologickych, fyziologickych a behavioralnich znaku
nemuze vysvétlit vznik adaptaci
mnoho skodlivych mutaci, ty vsak rychle eliminovany selekci

selekce pusobi i na molekularni drovni, avSak vétSina mutaci ma
velmi maly uCinek na fithess = dulezita role driftu

Haldaneuv odhad selekénich nakladu nadhodnoceny:
selekce veétsinou mekka
frekvencné zavisla selekce misto superdominance

selekce nepusobi na jednotlivé lokusy oddélené




Teoreticke principy neutralni teorie:

1. Pravdepodobnost fixace nove mutace = 1/(2N,)

stredné velka 1
populace:
_ frekventované;si
2. Frekvence substituci: mutace
pravdépodobnost fixace x prumérny pocet 0

neutralnich mutaci: ®)

1/(2N,) x 2N = 1

= rychlost neutralni evoluce nezavisa
na N, ale jen na //

mala populace:
mutace malo
frekventované

o
Frekvl Le alel Frekvence alel
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Teoreticke principy neutralni teorie:

3. Prumérna doba mezi nasledujicimi neutralnimi mutacemi = 1/u

4. Doba fixace = 4N, generaci

v

5. Prumérna rovnovazna heterozygotnost: —, kde 6 =4N_u

6+1

vetsi populace = vyssi heterozygotnost

neustaly vznik novych mutaci = zvySeni proménlivosti x jeji eroze driftem
= neustalé nahrazovani jedné alely za druhou

— rovnovaha mutace a driftu = polymorfismus
(na rozdil od rovnovahy mutace a selekce je prechodny)




selekcionismus

Frekvence neutralnich mutaci:

neutralismus

Zeyl & DeVisser (2001): B
kvasinka Saccharomyces cerevisiae

50 replikaci populace

experiment nezachycuje extrémneé skodlivé mutace

10
bimodalni rozdéleni | 4

; skodlivé
mutaci

Number of mutant lines

Competitive ratio of mutant lines to initial genotype
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Test neutralni teorie: rozsah heterozygotnosti

heterozygotnost
podle NT

Skutecna heterozygotnost
=
th

0 . - 0, -
Ocekavana heterozygotnost

SkuteCna heterozygotnost nizsi, nez pfedpoklada NT




Test neutralni teorie: rozsah heterozygotnosti
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rozsah heterozygotnosti prilis maly




Odchylky méreni rozsahu heterozygotnosti od predikci se snazila vysvétlit

Tomoko Ohtova:

mirné Skodlivé mutace (slightly deleterious mutations, SDM): v malych
populacich se chovaji jako neutralni (= efektivné neutralni alely)

neutralismus

mirné skodlivé mutace

Pravdepodobnost fixace neutralni, vyhodné a skodlivé mutace:

1 — e@4Nesq

1 — e-4NeS

q = frekvence alely, s = selekCni koeficient

pravdépodobnost fixace neutralni mutace = g
nebo 1/(2N) v dobé vzniku

pravdépodobnost fixace vyhodné mutace ve velké
populaci = 2s




Pr.: Jaka je pravdépodobnost fixace mutace v populaci o N, = 10007

neutralni mutace (s = 0): P =0,05% o
vyhodna mutace (s = 0,01): P = 20% cmvies 2%
vyhodna mutace (s = 0,001): P=2% etk
Skodliva mutace (s =-0,001) P = 0,004%

Z toho plyne, ze

vSechny vyhodné mutace nemusi byt v populaci zafixovany
| Skodlivé mutace mohou byt s malou pravdépodobnosti zafixovany

Pr.: Jaka je pravdépodobnost fixace mutace v populaci o N, = 10 000?

neutralni mutace (s = 0): P = 0,005% - —
vyhodna mutace (s = 0,01): P = 20% 5 ve velke populaci je P
vyhodna mutace (s = 0,001): P = 2% vyhodne alely stejna jako v

“ . _ _ ) male, ale pro Skodlivou
Skodliva mutace (s = -0,001) P=210"% alelu P - 0




Z uvedeneho plyne:
ve velkych populacich hraje mnohem vetsi roli selekce

existuje neprima umera mezi skodlivosti mutace a velikosti populace:
Cim se Skodlivost alely blizi nule, tim vétSi muze byt populace, ve které
se muze fixovat (drift prevysi negativni selekci) a naopak, ¢im je
selekce proti skodlivé mutaci silnéjsi, tim mensi musi byt populace, aby
drift hral urcCujici roli

v malych populacich se mirné skodlive mutace chovaji jako
efektivné neutralni




Molekularni hodiny

Zuckerkandl & Pauling (1962-65)

rychlost substituci AA nebo nukleotidu je konstantni
. 0.9¢

efekt generacni doby:
zavislost na absolutnim
nebo generacnim Case?

0.8}
0.7
0.6}
0.5F
0.4
0.3

0.2}

O dhadnuty pocet substituci AA

0.1}

e | | |
0 100 200 300 400 500
Cas (miliony let)

L




Marsupials
(outgroup)

Rodents

Molekularni hodiny

Primates Artiodactyls

Branch lengths are
proportional to the number
of nucleotide substitutions
per 100 base pairs.

Nonsynonymous
substitution has been
slowest in the primate
lineage.




EVOLUCE GENOMU

Velikost genomu a cytoplazmaticky pomer (C-value):
C-value = mnozstvi DNA v haploidnim genomu (pg, bp)

Prokaryota:

6x10° — 107 bp (20x)

nejmensi: Mycoplasma (celkem ca. 400 genu)
nejvetsi: nékt. G+ bakterie, sinice

Eukaryota:
8,8x10°— 6,9x10" bp (80 000x)




EVOLUCE GENOMU

Mycoplasma .

Gram positive bacteria
Gram negative bacteria
Fungi / Moulds

Algae

Worms

Crustaceans
Echinoderms

Insects

Mollusks

Birds

Bony fish
Cartilaginous fish
Reptiles

Mammals

Amphibians

Flowering Plants

108

10

in bp

1
.

.
10

o

108 10"

|
.
]
- s
9 1010




EVOLUCE GENOMU

Velikost genomu a cytoplazmaticky pomer (C-value):

C-value = mnozstvi DNA v haploidnim genomu (pg, bp)

zadny vztah ke sloZitosti organismu nebo poctu genu

velké rozdily i u pfibuznych organismu:
Paramecium caudatum (8 600 000 kb) x P. aurelia (190 000 kb)

Clovék: ca. 6x10%°bp (C 6,5 pg DNA)
x Amoeba proteus: 2,9x10" bp, Polychaos dubium: 6,7x10" bp

— C-value paradox (C-value enigma)




Kolik genu obsahuje genom Clovéka?

pred 2001 (hruba verze sekvence lidského genomu) odhady od
50 000 po > 140 000 (max. 212 278) genu

Int. Human Genome Sequencing Consortium 2001: 30 000 — 40 000
protein kédujicich genu

IHGSC 2004: 20 000 — 25 000 protein kdédujicich genu
Ensembl — kvéten 2012: 21 065 genu
Ensembl — leden 2013: 20 848 genu




Spojena evoluce a molekularni tah

dvojice druht lidoopu se
vzajemné lisi C 2,5 AA

ribozomalni DNA

globinove geny substitucemi v a1 i a2 genu
¢ a, a, 3 G, 02 & B
... meziala a2 genem
je akumulovano velmi 100 40
malo rozdilu ...
200
... ve skutecnosti je M
dana duplikace starsi | 400 SellieelrE glen
nez 300 miliond let vznikly serii
500 duplikaci

= molekularni hodiny v tomto pripade neplati, geny se
nevyviji nezavisle — evoluce je spojena




Gabriel Dover (1982): Molekularni tah (molecular drive)

mechanismus odliSny od selekce a driftu

Mechanismy spojené evoluce:

1. nestejnomerny crossing-over
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2. sklouznuti nukleotidového fetézce (slippage)

3. genova konverze

/ i

Gene conversion Crossover

Zaver:

(b) Double strand break
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dusledkem nestejnomérného crossing-overu a sklouznuti retézce je

zmeéna poctu kopii

dusledkem nestejnomérného c-o0 a genoveé konverze je

homogenizace sekvenci




Repetitivni DNA:

1. Vysoce repetitivni = satelitni
2. Stredné repetitivni = minisatelity, mikrosatelity
3. Transpozabilni elementy, retroelementy (SINE, LINE)

ProC existuje repetitivni DNA?

néjaka funkce

Doolittle a Sapienza, Orgel a Crick (1980): repetitivni DNA je ,sobecka”
Susumu Ohno (1972): pojem ,junk DNA"

vyznam pojmu ,junk® = harampadi® (napr. garaz plna h.), ne ,odpad®
(,garbage”) ... Frangois Jacob (1977): evoluCni drateniCina (fuSefina) =
,evolutionary tinkering”

= v budoucnu muze nabyt funkci




