VZNIK GENETICKE
PROMENLIVOSTI




Dusledek H-W principu:

pfi platnosti pfedpokladu H-W populace k udrzeni polymorfismu
staci nahodnée oplozeni a mendelovska dedicnost

ALE!

realné populace se od modelové situace zpravidla lisi:

velikost populace omezena
oplozeni nemusi byt nahodné
migrace

selekce

vznik novych alel mutaci




HLAVNI MIKROEVOLUCNI MECHANISMY:

mutace (+ transpozice)

rekombinace

migrace (tok genu)

nenahodné oplozeni

prirodni vybér (selekce)

nahodny geneticky posun (drift) + bottleneck, efekt zakladatele

molekularni tah




MUTACE

spontanni x indukované
v zarodecCnych bunkach x somaticke

podle Skodlivosti/prospésnosti ucinku:
prospesné
Skodlivé
neutralni




Podle rozsahuy ~ 98nove (bodove)

chromozomoveé
genomove
BA) ——— (©) wans
£ B transice
’ A A
Bodové mutace:
B [3 ﬁ B trans-
verze
A 4 A 4

substituce (tranzice, transverze)

/ \ © (D i

synonymni nesynonymni (zaménove)

GTC - GTA GTC - TTC meénici smysl (missense)

Val - Val Val - Phe nesmysiné (nonsense)
AAG - TAG

Lys — ochre (stop)




Inzerce ACGGT - ACAGGT }
delece ACGGT - AGGT

Indels — posunuti éteciho
ramce

zpetné mutace: frekvence zpravidla 10x nizsi

rekurentni (opakované) mutace — mutacni tlak:
napt. pfi frekvenci alely A = 0,5; 2N = 2000:
po 1. generaci —» p(A) = 1001 = zvysSeni frekvence na 0,5005
100 generaci — 0,55 ...

— zmena frekvence alely mutaci velmi pomala




Chromozomové mutace (chr. prestavby)
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translokace

fuze a disociace
(robertsonské translokace)
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Rb fiize faze centll*)(:)?:lrl‘lcky
A
O A s a
— —/
X — & — m
< a
. -0 0 0T
mysS domaci ),
Rb disociace
M reciproka translokace celych ramen
M‘MMM“BMAAMHM NP~ N
—>
RO AD AR DO AR AR an an an A
B D B D

AR XX XK RX XK KX KX XX KK an A




Rapid chromosomal evolution in house

mice on the island of Madeira

One population of mice introduced to island in 1400s

Two populations evolved different sets of Robertsonian
translocations, hybrid offspring are sterile
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translokace

fuze a disociace

reciproke translokace celych ramen (WART)

mys domaci

tandemova " ickv
Rb fiize faze centromericky
posun
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delece
duplikace

Inzerce

Deletion

Duplication

Insertion




Genomové mutace

-somie (monosomie, trisomie)
vetsinou neslucitelné se zivotem
monosomie: jedina zivotaschopna = X0 (Turneruv syndrom)

trisomie: nerovnovaha davky genu (zvySena exprese trizomického
paru)

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




-ploidie (polyploidie)
predevsim rostliny
u zivoCichl méné (bezobratli, ryby, obojzZivelnici)

béhem evoluce obratlovcl doslo ke 2 kolim duplikace celého genomu
(2R-hypotéza)

polyploidni jedinci zpravidla vétSi (zvySeny objem bunék)

liché nasobky genomu - problémy v meidze = reprodukcni bariéra
(ne vzdy — napf. 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 (L)

mutace nahodné co do ucinku, nenahodné co do pozice a rychlosti

tranzice > transverze

mutacni ,hotspots®: CpG u Zivoc€ichld (metylovany C — T); TpT prokaryot
,o0S reakce” bakterii, minisatelity (VNTR), mikrosatelity (STR)

mtDNA > jad. DNA
pohlavni chromozomy > autozomy

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

studenokrevni zivoCichove: > teplota = > [
RNA viry (HIV)

paraziti

protilatky, imunoglobuliny

> L somatickych mutaci

samci > samice: Clovek 6x, hlodavci, liSka: 2x ... vice bunecnych déleni
v zarodecnych bunkach




Adaptivni (smerované) mutace?

Max Delbruck, Salvador Luria (1943):
fluktuacni test

(a) mutace vyvolané prostiedim
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REKOMBINACE

mutace — nové alely
rekombinace — noveé genotypy (vyjimkou vnitrogenove rekombinace)

Vytvoreni zlomu na

_ Sté&peni Holidayova spoje
jednom chromozomu.

Invaze retézce do
homologniho
chromozomul.

Spojeni fetézcl ,
homolognlcrj » P
chromozomd.

Holidayuv spoj g g
Vigrace —_—e=

Holidayova spoje.
Vytvoreni
Heteroduplex heteroduplexu.

i B




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

zeny s > c-0 - > déti

déti starSich zen —» > rekombinaci

rozdily v ruznych ¢astech chromozomu (pobliz centromer a telomer apod.,
rozdily mezi organismy)

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




rozdily v mire rekombinace mezi pohlavimi:
- Haldaneovo-Huxleyovo pravidlo: pokud jedno pohlavi nerekombinuje,
jde o pohlavi heterogameticke
- pokud rekombinuji obe pohlavi, u samic vetSinou > rekombinaci
(Clovek 1,7x, mys 1,3x)

rozdily mezi druhy:
- druhy s vice malymi chromozomy - vice rekombinaci nez druhy s menSim
pocCtem 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:

velka populace Cas |

Rekombinace
a polymorfismus:

bez rekombinace

Pocet jedincu

absence rekombinace
= vazbova nerovnovaha

mala populace

A

bez rekombinace

rekombinace <A




EVOLUCNI DUSLEDKY REKOMBINACE:

Rekombinace a polymorfismus:

pozitivni selekce: selective sweep (selekCni smeteni)
hitchhiking (draft)
castejsi vyskyt vzacnych alel

negativni selekce: background selection

- ztrata polymorfismu




MIGRACE (TOK GENU)

Mira toku genu (migration rate), m = podil genovych kopii, ktery se
do populace dostal v dané generaci imigraci z jinych populaci

tok genu zvySuje
variabilitu v dému




MIGRACE (TOK GENU)

migrace na velké
vzdalenosti x
zadny tok genu




METODY ODHADU TOKU GENU:
1. pfimé
zpétny odchyt (capture-mark-recapture, CMR)

stfihani prstu, specialni barvy, tetovani, stitky, krouzky, limce,
genetické znacCeni




1. Primé metody
dalkové sledovani pohybu — telemetrie

vysilaCky, antény; GPS systémy

4

.. nakladngjsi, Casova narocnost

Lynx ——

WYOD. Mountain lion ——
Wolf ——

Waolvering ——

NEB.
Cheyenne

Denver
.

KAN.

OKLA.

Riziko podhodnoceni toku genu!!




2. Neprime metody
molekularni markery

modely toku genu

programy s vyuzitim maximalni vérohodnosti (maximum likelihood)
nebo bayesianskeho pristupu

disperze (dispersal): vzdalenost rodicu a potomku
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FIGURE 16.4. Dobzhansky and Wright (1943) measured the rate of dispersal of Drosophila pseudoob-
scura by releasing marked flies at sites in the Sierra Nevada, California (A). Over the following days,
flies were caught in a series of traps. The graphs (B) show how the variance of the distribution of
marked flies increased over time. The three sets of points show results from experiments at different
times during the summer: Rates of movement increase strongly with temperature. The rate of diffusion
of genes is estimated by assuming a mean lifetime of 4.5 days (vertical line).




A) Ostrovni model (island model)

S

S. Wright (F-statistika): Fg7 = 1/(4Nm + 1) = Nm = (1/Fg; - 1)/4
... Nm = pocet migrantll na generaci

island

Ostrovni model muze byt i asymetricky: model

continent-island
model




B) Modely izolace vzdalenosti (isolation by distance)
diskontinualni = stepping stone model

i 2D stepping-
= stone model

090020
A

1D stepping-
stone model

Tl%cioridd Keys
&Key%st

®
.. ¢ Come asyou are




B) Modely izolace vzdalenosti (isolation by distance)
kontinualni

Linanthus parryae (jirnicovite, Polemoniaceae), Mohavska poust’ (Kalifornie)
T. Dobzhansky, Sewall Wright

L. parryae




Dusledky toku genu:
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zejkovec dvojzuby
(Odontoptera [Gonodontis] bidentata)
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Difuze neutralnich alel v dusledku toku genu mezi démy
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PRIBUZENSKE KRIiZENI
(INBREEDING)

Pr.: opakované samooplozeni (napfr. samosprasnost):, N
vychozi gen. (HWE): 1/4 AA, 2/4 Aa, 1/4 aa o-Q
1. gen. samooplozeni:3/8 AA, 2/8 Aa, 3/8 aa r ' = nt  =E
2. gen. samooplozeni:7/16 AA, 2/16 Aa, 7/16 aa

3. gen. samooplozeni: 15/16 AA, 2/32 Aa, 15/16 aa
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KOEFICIENTY INBREEDINGU

Vztah alel v genotypech nové populace
vzhledem k plivodni

1. Rodokmenovy, F:

= pravdepodobnost autozygotnosti

Alely v populaci predkd, Genotypy v nove populac
které nejsou 1BD

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

F = pravdepodobnost, ze jedinec zdedil obe alely tehoz genu od jednoho
predka (ma obé alely IBD)

I O

I1
T11 : O0<F<1

-
&
ot

F=(1/2)"" (1+F,)

n = pocCet kroku v genealogi

F=(V2)*"' = 1/16
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2. Demovy koeficient inbreedingu, Fq:
= odchylka od HW rovnovahy

Fs=(H,—H,)/H, -1 < Fg < +1

H_= skutecna heterozygotnost
H_= oCekavana heterozygotnost

Pozor, F a Fg nemeri totez!

F je individualni, F5 je skupinovy

Pr.. hutterité (anabaptisté = novokitenci) z Velkych plani v USA a Kanadé

navzdory striktnimu dodrzovani tabu incestu jde o jednu z nejvice
inbrednich skupin lidi (F = 0,0255)

pficinou maly pocCet zakladatelu (protestanti z Tyrolska a Korutan, 16. st.)




Genetické dusledky inbreedingu:

inbreedingem se méni frekvence genotypu

x frekvence alel se nemeéni

postihuje vSechny lokusy

vznika vazbova nerovnovaha

Samooplozeni
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Fenotypové dusledky inbreedingu:

iInbredni deprese

vyskyt chorob, snizeni plodnosti
nebo zivotaschopnosti

Leavenworthia alabamica

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




Inbredni deprese u Clovéeka:

amisové: hemofilie B, anémie, pletencova dystrofie, Ellis-Van Crevelduv
syndrom (zakrslost, polydaktylie), poruchy vyvoje nehtu, defekty zubu

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

Slechticke rody




Inbredni deprese u Cloveka:

Karel 1l. Spanélsky:

neprirozené velka hlava, deformovana Celist,
slabé télo, potize s chuzi a dalSi defekty,
mentalni a psychicke poruchy, impotence, neplodnost

FrantiSek I.:

u potomku mentalni retardace, hydrocefalie, zachvaty, nékteré nebyly
schopny samostatného zivota




Inbredni deprese u Cloveka:

Rudolf Il. x hrabénka Katefina Stradova - Julius Caesar (Juan d’Austria)

schizofrenie, deviace, nasilné sklony (vCetné vrazd)




Marie Terezie

“hybrid vigour”
(heteroze)

CROSS TWO COMPATIBLE INBREDS

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




Sewall Wright - F-statistika:




F,s (= koeficient inbreedingu)

- snizeni HZ v subpopulaci v dusledku pribuzenského
Kfizeni

Fis = (Hs — H))/Hg 1< Fg < +1

Fst (= fixacni index) - snizeni HZ v dusledku strukturovani populace

FIT - snizeni HZ v dusledku strukturovani populace i inbreedingu

Fir = (Hr - H)/H; (1-Fg)(1-Fgr)=1-Fpy




ASORTATIVNI PARENI
(assortative mating)

= vySSi pravdepodobnost pareni mezi jedinci se stejnym
fenotypem

priCinou muze byt preference partnera se stejnym fenotypem, ale
mohou existovat i jiné pricCiny

Pr.. fytofagni hmyz — jedinci Zijici na ruznych 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 pafeni zpusobuje ubytek heterozygotu

asortativni pareni zpusobuje vazbovou nerovnovahu (LD)




Rozdily mezi inbreedingem a asortativnim parenim:

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

as. pareni je mocnou evoluéni 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 pripadech

a4 D vl




NEGATIVNI ASORTATIVNI

V' 4

(DISASORTATIVNI) PARENI

= preference partnera s odlisSnym fenotypem
vysledkem intermediarni frekvence alel, zeslabovani vazbové nerovnovahy

pr. preference samcu s odliSnym MHC (mys, Clovek)




