MOLEKULARNI EVOLUCE
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Substitucni zatez a selekcni naklady

substituce = nahrazeni jedné alely jinou (tj. fixace nové vzniklé alely)

jestlize se jedinec béhem svého zivota nerozmnozi, oznacujeme to jako
jeho genetickou smrt

J.B.S. Haldane (1957):
prospésna mutace — fixace vyhodné alely a nahrazeni alely nevyhodné

dokud puvodni alela existuje v populaci, prumérna fitness nizsi nez
fitness maximalni

J.B.S. Haldane @&



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/3b/J._B._S._Haldane.jpg

substitucni zatéz): L =1—w pfi W =Wp,x L=0

obecné

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

vyjadfuje pravdépodobnost, ze prumeérny jedinec zemfe pred svou
reprodukci

*) mutacni zatéz: vznik nevyhodné alely; segregacni zatéz: naklady na homozygoty pfi
superdominanci (zvyhodnéni heterozygotl)



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/3b/J._B._S._Haldane.jpg

Selekeni naklady:

Nahrazeni jedné alely v populaci za druhou si muzeme predstavit jako
,selektivni smrt* puvodni alely

Cim je intenzita selekce vy3si, tim v&tsi mnozZstvi ptivodni (nevyhodnéjsi)
alely je v kazdeé generaci z populace vyrazeno (,zemre®)

Pokud by selekce byla pfili§ silna, mohla by zpusobit extinkci celé
populace = nutna nadprodukce potomstva

napr. jestlize pomer prezivsich a prezivsich alel 0,1/0,9 kazdy prezivsi
jedinec by musel vyprodukovat 1 1/9 potomstva,
ale jestlize pomér 0,999/0,001 — ~1000 potomku navic!

Haldane: horni limit selekénich nakladu ~ substituce 1 genu/300 generaci

— evoluce nemuze probihat moc rychle, selekéni naklady by byly pfilis
vysoké
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nadbytek synonymnich nukleotidovych zamén — hlavne na 3. pozici

M. Kimura (1977). sekvence mRNA Clovéka a kralika —»
z 53 nukleotidovych pozic 6 rozdild, z nich jen 1 nesynonymni

x teoreticky by pouze 24 % rozdilu mélo byt synonymnich

podobné M. Grunstein (1976):

evolucni rychlost histonu H4 u 2 druhu morskych jezovek
84 bp MIDNA — 9 Zz 10 rozdili eunnanvmnich _ ¢




NEUTRALNI TEORIE
MOLEKULARNI EVOLUCE

Moderni syntéza: debata selekce vs. drift
zacatek 60. let 20. stol. —» sekvence aminokyselin v proteinech

1966: elektroforéza proteinu
Richard Lewontin a Jack Hubby - Drosophila pseudoobscura;
Harry Harris - Clovék

— vysoka uroven polymorfismu



Data ziskana do konce 60. let naznacovala, ze:

Rychlost molekularni evoluce je prilis vysoka

Rozsah genetické promenlivosti v populacich je prilis vysoky

... 0boji by vyzadovalo vysoké selekcCni naklady =
polymorfismus nemuze byt udrzovan selekci

Evoluce na molekularni urovni probiha konstantnim tempem

VySSi evoluéni rychlost u funkéné méné dulezitych Casti
molekuly, v nekddujicich oblastech a v pseudogenech



ProC v populacich tak velky polymorfismus?

Motoo Kimura: protoze jsou alely neutralni, trva mnoho generaci nez
nova mutace dospéje k fixaci — béhem té doby je populace nutné
polymorfni = pfechodny polymorfismus

Casto b&hem prfechodu k fixaci dojde v dané alele k dal$i mutaci =
v dostatecCné velké populaci bude v kazdém okamziku velke
mnozstvi variability

Populace je v rovnovaze driftu a mutace

M. Kimura

M. Kimura (1968) neutralni teorie
J.L. King & T.H. Jukes (1969) E molekularni evoluce
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Zakladni postulaty neutralni teorie:

1. vétSina substituci alel v populaci je neutralni (= drift)

selekcionismus
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2. evoluéni rychlost u ruzné dulezitych proteinu se liSi

fibrinopeptidy 8,3

pankreaticka ribonukleaza 2,1
Pocet substituci aminokyselin na 100 molekul IyZOZym 2 ) 0
alfa-globin 1,2
inzulin 0,44
cytochrom ¢ 0,3
histon H4 0,01

| Pseudogenes

- | Fourfold degenerate sites

| 3" Flanking region

The rate is
highest in
pseudogenes.

| Twofold degenerate sites
| 3’ Untranslated region

| 5’ Flanking region

__| 5" Untranslated region

Substitutions per nucleotide site per 10° years
]
T
Nondegenerate sites

Doba divergence (miliony let)

Gene regions

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




3. rozdilna evoluéni rychlost na ruznych Castech proteinu
(vazebna mista x strukturni oblasti)

Pr.: transient receptor potential vanilloid (TRPV) channel protein:

molekula ATP

vazebné oblasti
jsou evolucné
konzervativnejsi

Conserved Divergent




4. rozdilna evolucni rychlost na jednotlivych mistech kodonu

Table 4. Relative frequencies of different types of mutational
substitutions in a random protein-coding sequence.

Substitution Number Percent

Total in all codons 549 100
Synonymous 134 25
Nonsynonymous 415 75
Missense 392 71
Nonsense 23 4
Total in first position 183 100
Missense 166 91
Nonsense 9 5
Total in second position 183 100
Missense 176 Y6
Nonsense 7 4
Total in third position 183 100
Missense 50 27

Nonsense 7 4




5. rychlost evoluce daného proteinu u ruznych druhu
priblizné konstantni

Kimura (1983), obratlovci, a-globin:

Wilson (1977), savci, 7 proteinu: 0.9
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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 u€inek na fithess = dulezita role driftu

Haldaneuv odhad selekénich nakladu je nadhodnoceny:

selekce vétSinou mékka, ne tvrda

frekvencné zavisla selekce misto superdominance

selekce nepusobi na jednotlivé lokusy oddélené (epistaze)
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Teoreticke principy neutralni teorie:

Prumérna doba fixace nové mutace s
= 4N,
Pramérny interval mezi fixacemi
=1/
H b
stfedné velka
populace: 3
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©)
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delSi interval mezi fixacemi: 5
mala populace: g
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Teoretické principy neutralni teorie: *

Pravdépodobnost fixace nové mutace
=1/(2N,)

Frekvence alel

Prumérny pocet neutralnich mutaci/generaci 0

= 2Nelu b)

Frekvence substituce (nahrazeni jedné
alely za jinou v populaci):

Frekvence alel

1/(2Ng) x 2Nt =y

— rychlost neutralni evoluce neni

zavisla na N,, ale jen na frekvenci
neutralnich mutaci !

Frekvence alel

1,0 -

0,5

0

Generace

Generace




Teoreticke principy neutralni teorie:

Prumerna rovnovazna heterozygotnost: vétsi populace
= VySSi
U heterozygotnost

m, kde 6=4N_u

neustaly vznik novych mutaci = zvyseni promeénlivosti

x jeji eroze driftem

= neustalé nahrazovani jedné alely za druhou

Dochazi k rovhovaze mutace a driftu = polymorfismus
(na rozdil od rovnovahy mutace a selekce) je prechodny




Frekvence neutralnich substituci:

selekcionismus neutralismus

Zeyl & DeVisser (2001):

kvasinka Saccharomyces cerevisiae

50 replikaci populace,

1 jedinec v kazdé generaci

experiment nezachycuje extrémné skodlivé mutace (letalita)

bimodalni skodlivé prospesné
rozdéleni mutaci

Number of mutant line

Competitive ratio of mutant lines to initial genotype



Test neutralni teorie: rozsah heterozygotnosti

heterozygotnost
podle NT

Skute¢na heterozygotnost
=
tn

Ocekavana heterozygotnost

SkuteCna heterozygotnost nizsi, nez predpoklada NT




Test neutralni teorie: rozsah heterozygotnosti
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Vzhledem k obrovskému rozsahu populacnich velikosti
je rozsah heterozygotnosti prilis maly



Odchylky méreni rozsahu heterozygotnosti od predikci se snazila
vysvetlit Tomoko Ohtova:

mirné Skodlivé mutace
(slightly deleterious mutations, SDM)

v malych populacich
se chovaji jako neutralni
(= efektivné neutralni)
alely

neutralismus mirneé skodlivé mutace

./N substituce i mirné

* Skodlivych alel




Pravdépodobnost fixace neutralni,
vyhodné a skodlivé mutace:

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

neutralni mutace (s = 0): P =0,05% &imvics — 0,
vyhodna mutace (s = 0,01): P =20% tim vyssi
,neutralita”

(
vyhodna mutace (s = 0,001): P=2%
Skodliva mutace (s =-0,001) P = 0,004%



Z toho plyne, ze

1) vSechny vyhodné mutace nemusi byt v populaci
zafixovany

2) Naopak s malou pravdépodobnosti mohou byt
zafixovany i skodlivé mutace



Jaka je pravdépodobnost fixace mutace v populaci o N, = 10 0007

neutralni mutace (s = 0): P =0,005%

whodna m = 0.01): P = 200 i ve velké populaci je P
yhodna mutace (s = 0,01) 7 vyhodné alely stejna

vyhodna mutace (s =0,001): P =2% jako v malé, ale pro
skodliva mutace (s =-0,001) P =2.10"7% Skodlivou alelu F = 0




A4

Zaver:

1) ve velkych populacich hraje mnohem vetsi roli selekce
a naopak s klesajici velikosti roste relativni vyznam
driftu

2) 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, Cim je selekce proti
skodlivé mutaci silngjsi, tim mensi musi byt populace,
aby drift hral urcujici roli

3) To znamena, ze v malych populacich se mirne skodlivé
mutace chovaji jako efektivhé neutralni




MOLEKULARNI HODINY

Zuckerkandl & Pauling (1962-65)
rychlost substituci AA nebo nukleotidu je konstantni

efekt generacni doby: 0.9
zavislost na absolutnim oslh

nebo generacnim Case? ol
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sekvence AA o-fetézce hemoglobinu 6 druht obratlovcu:

Chicken Newt Carp

Human Mouse
prestoze kapr a zralok
morfologicky podobnéjsi,
zralok je stejné vzdalen
od kapra jako od Clovéka
Y Z

= rozdily v AA se kumuluji
konstantne v Case bez ohledu
na fenotypovou evoluci

Stejna vzdalenost Cloveka a mysi
X nebo Colka od zraloka = zadny vliv
XY =XZ generacniho Casu




Generacni, nebo absolutni ¢as?

Akumulace neutralnich substituci u placentanich savcu:

A Fossil divergence dates

B Molecular genetic divergence dates
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Velikost populace a generacni Cas:

druhy s vétSimi populacemi

20 . maji tendenci mit kratsi
—_ generacni Cas
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= mozne vysvetleni zavislosti na absolutnim Case: v mensich populacich
dochazi k substituci i mirne skodlivych alel



Molekularni hodiny ale ,netikaji“ u ruznych skupin stejné

napr. kytovci < ,sudokopytnici“< primati < mysoviti hlodavci
u primatu opice Starého svéta > ,lidoopi“ > ¢lovék

Problém saturace sekvenci:
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SPOJENA EVOLUCE A MOLEKULARNI TAH

dvojice druhu lidoopu se
vzajemne liSi ~ 2,5 AA
globinové geny substitucemi v a1 i a2 genu

ribozomalni DNA

g o4 o, € G a2 § B

... mezi a1 a a2 genem
je akumulovano velmi
malo rozdilu ...

... ve skuteCnosti je
dana duplikace starSi | 400
nez 300 milionu let

soucasné geny
vznikly sérii
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:
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2. sklouznuti nukleotidového fetézce (slippage)

3. genova konverze

(b) Double strand break
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HJ resolution
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Gene conversion Crossover
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dusledkem nestejnomérného crossing-overu a sklouznuti
retezce je zmena poctu kopii

dusledkem nestejnomérného c-o0 a genové konverze je
homogenizace sekvenci



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/en/7/7a/Conversion_and_crossover.jpg

