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Mikroevoluce = vznik a osud genetické variability na druhove

LI A" 4V 4

Evoluce = geneticka zmena populaci v Case a prostoru

Evoluce = zména frekvence alel v populacich




idealizované predikce zalozené

na obecnych principech (napr.

mendelovska dedicnost)
Populacni genetika

vysvétleni empirickych vysledku
(mikroevolucni mechanismy)

3 zakladni premisy populacni genetiky:

1. DNA se replikuje
2. DNA mutuje a rekombinuje
3. Fenotypy vznikaji interakci DNA a prostredi



HARDYHO-
WEINBERGUV
ZAKON
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gen = jednotka dédic¢né informace
. dodnes probléem s vymezenim

lokus = pozice genu nebo casti sekvence
alela = alternativni forma sekvence DNA na daném lokusu
genom = soubor v8ech genu jedince (jaderny, mitochondrialni...)

genotyp = soubor alel jednoho nebo vice lokusu jedince

haplotyp (haploidni genotyp) = kombinace alel na riznych Castech
sekvence DNA, které jsou prenaseny spolecné



Geneticka architektura:

pocet lokusu (popf. jejich pozice v genomu)
pocCet alel na lokus
frekvence mutaci (mutacni rychlost)

zpusob a pravidla dédiCnosti
jeden lokus — napr. autozom, X, Y, mtDNA
vice lokusU — smiSeny zp. dédi¢nosti, z. kombinace alel, rekombinace



Co je to vlastné populace?

T. Dobzhansky, E. Mayr:

populace jako spoleCny genofond (gene pool)

1. soubor sdilenych genu/alel

2. soubor potencialnich gamet produkovanych
vsemi prislusniky populace

lokalni populace (subpopulace, démy)
globalni populace, metapopulace

populace prirodni, experimentalni, zemédelskeé, modelové

Kromé genu/gamet lokalni populace sdileji i
systém pareni (system of mating)



Populacni vzorek # populace!



Genotypovéeé a alelové frekvence
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Relativni Cetnosti = frekvence: genotypoveé: P (f,,), Q (f4,), R (f,,)

aleloveé (genové): p (A), q (a)
fAA i an i faa= 1

ptq="1
Genotyp AA, AA, AA, Celkem
Cetnost n, n, Ny, N
Frekvence fan=n4N fa,=No/IN f.a=ns/N

p =(2n, + n,)2N q = (n, + 2n3)/12N



P (parental) Cross-
generation fertilize
Purple
F1 generation Self-fertilize

F> generation (3:1) ratio

Purple | Purple Purple White

[
1 : 2 : 1
True-breeding Not-true-breeding True-breeding
dominant dominant recessive

i i !

F5 generation

@ G @@ PG

ProC v pfirode nepozorujeme mendelovské pomeéry 3:17



ProcC v pfirode nepozorujeme mendelovské pomery 3:17?
,.: JZ © FRR - 1

brachydaktylie =
dominantni
mendelovsky znak

Reginald C. Punnett

Méli bychom
pozorovat 3x vic lidi
postizenych nez
nepostizenych!

s

G. H. Hardy
G. Udny Yule


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/35/Ghhardy@72.jpg

HARDYHO-WEINBERGUV
ZAKON
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Godfrey Harold Hardy
(1877-1947)

Wilhelm Weinberg
(1862-1937)


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/35/Ghhardy@72.jpg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/en/d/df/Wilhelm_Weinberg.jpg

Hardyho-Weinberguv model

Mechanismy produkce gamet (geneticka architektura):
diploidni organismy
jeden autozomalni lokus
2 alely
zadné mutace
mendelovska segregace (1:1)

Mechanismy spojovani gamet (populacni struktura):
systém pareni — nahodné oplozeni (panmixie)
velikost populace — nekonec€na
geneticka vyména — Zadna (absence toku genu)
vékova struktura — zadna (diskrétni generace)

Mechanismy vyvoje fenotypu:
vsechny genotypy maji stejné fenotypy z hlediska schopnosti
replikace DNA (absence selekce)



AA Aa éa _ )
Gan G, G.. Adultni populace
' N
1 L/ N1 1 . .
2/ \? mechanismus produkce gamet (z. 0 segregaci)
’ ’ Genofond ( t)
enofon op. game
p=GAA+%GAa q=Gaa+%GAa p p g
7\ 7
; \ f . . r rd r Vé
P P A A mechanismus spojeni gamet (nahodné oplozeni)
AA Aa (Aa, aA) aa
Gir=p? |  Gis=20g G- q? Populace zygot
mechanismus vyvoje fenotypu (zadny ucinek na
viabilitu, repr. uspésnost nebo fertilitu)
AA Aa aa i ..
Gin= p? G- 209 G~ q? Adultni pop. dalSi generace
N
1 1/ N1 , . .
2)  \? mechanismus produkce gamet (z. o segregaci)
! ’ Genofond piisti
nofona pristi gener
p'=p3+1(2pq) = p q'=3(2pa)+q2=q enotond pristi generace




g

frekvence gamety

= 2 Pr.(produkce gamety j genotypem k) X frekvence genotypu k

zname-li zakony dédiCnosti, z frekvenci
genotypu mizeme vypoditat frekvence alel

typu j v genofondu
Pr. produkce gamety AzAA=1...zAa="% ...zaa=0
Pr. produkce gametyaz AA=0..zAa="% ...zaa=1
Aa AA Aa aa AA aa
Gpa=1 Gaa=0.25 Gpa=0.5 G,y=0.25 Gaa G,a
A A !
/\ I\
—;—!/ \\% 1 %f \\% 1 1 l
/ \ / \
4 \ I y 1
A a a A a

p=GM+1§GAa:0'5 q=Ggp+

5 Gaa=05

P =G +%GA3=0.5

q= Gaa+ %GAEZ 05

P=Gag++Gay=05 q=Gas+ 5 Gaa —05

L

ruzné adultni populace mohou
produkovat stejny genofond gamet

= genotypove frekvence
nejsou jedineCné urCeny
frekvencemi gamet®)

*) matematicky: ze 2 proménnych nelze odvodit 3 proménné!

= musime pfidat dalSi
informaci — populacni
struktura (panmixie)!




Hardyho odvozeni:
Samci gamety

Alela A a
- Frekvence
Samici P q
gamety ) y
Alela Frekv. éD:,/—’— Qﬂ
A P AA Aa Frekvence
3 v zygotach:
2 Aa: G,,' = pg+qp = 2pq
pXp=p PXq=pq aa;G:;=q2
" aA 3 .. aa
gxp=qp gxq= 02

p?+2pq +q-=1

Pop. gamet efektivné nekoneCna = vybér 1. gamety neovlivni vybeér
2. gamety

V nekonecné pop. pravdépodobnost jevu = frekvence tohoto jevu



Weinbergovo odvozeni:

pfi nahodném parovani Pr. 2 genotypu v pafeni = soucin jejich frekvenci

Pravdépodobnost zygot
Parovani Frekvence paru AA Aa aa
AA x AA fan X Fan = F242 1 0 0
AA X Aa fan X Foy = Faafas 1/2 1/2 0
Aa x AA Fag X Fan = Faofan 1/2 1/2 0
AA X aa fop X Ty =TFasf 0 1 0
aa x AA fog X Fap =T, a0 0 1 0
Aa x Aa Fag X o, =Fa 2 1/4 1/2 1/4
Aa x aa fao X Ty =1Fafos 12 1/2
aa x Aa foa X Fay =1, f4, 1/2 1/2
aa x aa f.xf_ =f2 0 1

an= fan® ¥ 12fgpfpq + 11200 o0 + 1AL 2 = [fn + 1120412 = p?
’Aa= 1/2[2fAAan] + 2fAAfaa + 1/2an2 + 1/2[anfaa] = 2[fAA + 1/21:Aa][faa + 1/2an] = 2pq

o= 114f, 2 + 1/2[2f, f. ] + .2 = [f,, + 1/12f, > = ¢°

(@a+ b)2=a?+ 2ab + b?



HARDYHO-WEINBERGUV ZAKON

1. Frekvence alel z generace na generaci stalé
= Hardyho-Weinbergova rovnovaha

2. HW rovnovahy dosazeno uz po 1 generaci nahodného krizeni

Zobecnéni:

geny vazane na X:
samice: p? + 2pqg + g2
samci. p + g

vice alel:

Frekvence alely A
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0,0
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samice
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3 alely: p? + g? + r2 + 2pq + 2pr + 2qr

obecné p? + 2p;

!
8

9

10



HARDYHO-WEINBERGUV ZAKON

Punnett [ g

brachydaktylie

p?+2pq : g*
neni duvod pro pomér
postizenych a
nepostizenych 3:1

Recesivni letalni alela a — 2 fenotypové kategorie:
AA + Aa — bez projevu choroby
aa — choroba se projevi

= nemuzeme urcit, kolik jedincu je nositelem choroby

ale predpokladame-li HW, pak frekvence nemocnych (mizeme spocitat) je g° a

d =/ faa — frekvence nositelt choroby = 2(1 — §)q



Pr.. fenylketonurie (PKU)

frekvence vyskytu PKU v Ceské republice je 1 : 9000, tj. zhruba
0,00011.

Jaké procento lidi jsou tzv. pfenaseci?

Vyjdeme-li z HW zakona, je frekvence homozygotu f,, = g2, frekvence
alely a je tudiz g = ¥0,00011 = 0,01049.
2pq = 2(1-q)q = 0,02076.

To znamena4, Ze v Ceské republice se vyskytuji zhruba 2 % prenasdedt
fenylketonurie. K roku 2011 10 562 214 obCanu = u nas pfiblizné 220
tisic prenasecu PKU



Frekvence vzacnych alel:

Frekvence alely A
0,8 0,6 0,4 0,2 0,0

-
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0,4

0,2

Frekvence genotypu v populaci

|
0’%,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

Frekvence alely a

heterozygoti nejfrekventovanéjsi pfip =g =0,5

f,, S€ snizuje rychlosti 2pq
f,, rychlosti g = zvySovani f, /f,, — vzacna alela ,schovana’
v heterozygotnim stavu



Priciny neplatnosti H-W rovnovahy:
Metodicke priciny:
nulove alely

,allelic dropout”

Neplatnost nékterého z predpokladu H-W modelu:

Snizeni heterozygotnosti: Faquency o
selekce proti heterozygotim

nenahodné pareni (inbreeding, asortativni pareni)

strukturovanost populace (rozdilné frekvence alel, Wahlunduv efekt)




Priciny neplatnosti H-W rovnovahy:
Metodicke priciny: ——
nulove alely

,allelic dropout”

Neplatnost nékterého z predpokladu H-W modelu:

Snizeni heterozygotnosti: Faquency o
selekce proti heterozygotim

nenahodné pareni (inbreeding, asortativni pareni)

strukturovanost populace (rozdilné frekvence alel, Wahlunduv efekt)

Zvyseni heterozygotnosti:

selekce podporujici heterozygoty

nenahodné pareni (outbreeding, negativni asortativni pareni)
migrace

mutace



H-W NA VICE LOKUSECH

blizkost lokusu = vazba

frekvence rekombinaci r

misto 3 genotypovych kategorii —> 10

1 lokus — jedinec muze predat jen gamety ziskané od rodicu

vice lokusl — muZze predat i jiné, napf:
rodiCe AB x ab - AB/ab .... gamety AB, ab s Pr. = 5(1 - r)
ale i gamety Ab, aB (s Pr. Yzr), které se u rodiCu nevyskytuji

= 2 definice genofondu (1. = soubor genu sdilenych v populaci,
2. populace potencialnich gamet produkovanych vSemi adultnimi jedinci)
nejsou v pripadé rekombinace ekvivalentni

nutno znat, jak
je genofond
definovan!

MuUze dojit k evoluci?




H-W NA VICE LOKUSECH

Pr.: frekvence gamety AB v poCateCnim genofondu (g,g) a nasledujici
generaci (g’,p):

9’45 = 9as kde D = ga59., — 9an9.s = Vazebna nerovnovaha
... podobne i pro ostatni typy gamet

jestlize r> 0 (tj. dochazi k rekombinaci) a D # 0 (existuje vazba)

pak plati g,, # g’y, = dochazi k evolucl!
naopak pri r = 0 multilokusovy model — jednolokusovy

k rekombinaci muze dojit i uvniti genu ~ jako mutace (tj. vznik nové alely)



Vazbova nerovnovaha D

vztah D a rekombinace r:

031

D klesa v

zavislostina r

y

30

>
Cas (generace)

:»:

40

50



Pozor! vazebna nerovnovaha nemusi presne odrazet
fyzickou blizkost/vzdalenost lokusu!!

vazba mezi

viiwv s

markery!

hae Tagl Pstl  Ssti Pvull

TanI
J:I'Lh I —
ﬂ ApoAl ApoClil ApoAlV

absence vazby mezi
nejbliz§imi markery!




Laurie et al. (2007): pokles D se vzdalenosti u Clovéka a mysSi
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Figure 4. Mean LD in 94 Arizona Mice and 90 Asian Humans, Evaluated
in a Sliding Window of 0.025 cM

The data are the same as in Figure 2, but physical distance has been
converted to genetic distance using genome-wide averages of cM/Mb.
The expected value of * for a sample size of n diploids is calculated as E
(*)=1(1/(1+4N.x) + (1 / n), where N, is effective population size and ¢
is recombination rate (converted to cM for plotting by the Kosambi
mapping function). In this case, n =92 and N. = 1,000, 3,000, or 10,000
(from top to bottom).

doi:10.137 1/journal.pgen.0030144.g004

Elovék: 1 cM ~ 1 Mb
mys: 1 cM ~ 2 Mb



Priciny vazebne nerovnovahy: vazebna nerovnovaha
nemusi byt mezi lokusy na
stejném chromozomul!

absence rekombinace (napf. inverze)
nenahodnost oplozeni

selekce

recentni mutace

vzorek smési 2 druhd s raznymi frekvencemi
recentni splynuti 2 populaci

omezena velikost populace (nahodné kolisani frekvenci alel)



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

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

obecné CastéjSi u centromery, méné u telomer (neplati pro vSechny chromozomy,
druhové rozdily — napf. u cibule naopak)

malé chromozomy > frekvence rekombinaci

rekombinacni ,hotspots”:
- u Cloveka ~25 000

, ) a 0 “THCARGE ’* o Centromeres are more
- chybi u Drosophila melanogaster a g recombinogenic than
Caenorhabditis elegans 1 telomeres
- Casty vznik a zanik
- zanik 1 mista 8asto kompenzovan i —
zvySenou aktivitou sousedniho mista b, 2o p o

400.0 p<0.0001
350.0
Ew

gg 300.0
250.0

22 200.0 175.71 178.26 463,99
2 1500
100.0
o 2737
00 : .

WT p13 Dnmt1" Dnmt3a,3b™ p8 Dnmt3a,3b
p13 p24
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rozdily v mire rekombinace mezi pohlavimi:
- Haldaneovo-Huxleyovo pravidlo: pokud jedno pohlavi nerekombinuje,
jde o pohlavi heterogameticke
- pokud rekombinuji obé pohlavi, u samic vétsinou vice rekombinaci
(Clovék 1,7x, mys 1,3x)

rozdily mezi druhy:
- druhy s vice malymi chromozomy — vice rekombinaci nez druhy s mensSim
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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Rekombinace a polymorfismus:

absence rekombinace = hitchhiking (geneticky draft)

Dusledkem je bud

selekCni smeteni (selective sweep)
pozitivni selekce
castéjsi vyskyt vzacnych alel

nebo

selekce na pozadi (background selection)
negativni selekce

= lokalni ztrata polymorfismu
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TRENDS in Genetics Vol.22 No.8 August 2006

ELSEVIER

Genomic insights into positive
selection

Shameek Biswas and Joshua M. Akey

(a) Genetic hitchhiking (b) Background selection
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1. Six sequences from a
population. Each line represents
a DNA sequence and each dot is
a neutral mutation, present in
one or more sequences.

2. A beneficial mutation occurs
(bright red dot on the second
sequence).

3. The beneficial mutation
increases in frequency in the
population, and so does the
genomic background it is
associated with.

4. A recombination event
creates a new combination (the
beneficial mutation is no longer
always associated with the blue
neutral mutation.

5. The beneficial mutation is
fixed in the population. Close to
the beneficial mutation there is
now no genetic variation left, all
sequences look the same. Three
neutral mutations have
hitchhiked along with the
beneficial mutation and reached
high frequency.

Hard selective sweep
with recombination
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Soft selective sweep
from standing genetic variation

1. Six sequences from a
population. Each line
represents a DNA
sequence and each dot
is a neutral mutation,
present in one or more
sequences.

2. A previously neutral mutation

(black) becomes beneficial (red) —& S—@

because of an environmental
change. The mutation is
associated with two similar, but
different genomic backgrounds.

3. The beneficial mutation
increases in frequency in the
population, and so does the
genomic background it is
associated with.

4. The beneficial mutation is
fixed in the population. Close to
the beneficial mutation there is
some genetic variation left.
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MUTACE

/\Drlginal
Iy TN
M(D Original

J Correct

podle Skodlivosti/prospésnosti u€inku: prospéesné
Skodlivé
neutralni

podle rozsahu: genové/bodove
chromozomove
genomove

zpeétné mutace: frekvence zpravidla 10x nizsi


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/en/2/25/Pyrene_adduct.jpg

transice

Bodove mutace @ o« @
. . A A
1. substituce (transice, transverze)
p p p p
«————— kontrolni oblast >
| ~1kb | v v
i variabilni i koﬁezgtr:i:zimi i variabilni é @ X 00 g @
; doména | domena |  domena | transice
L , o = 2x méné moznych transici,
Thr Pro 1 1 CBS’s Phe

ale ve skute¢nosti mnohem
vic (2—10x) nez transverzi

+——— D-loop————>

nekodujici oblasti
. GTC - GTA = tiché” (silent) substituce
synonymnt=—vsqg 5 val

L. . GTC »> TTC
nesynonymni (zameénoveé) Val —> Phe

menici smysl (missense) AAG — TAG
nesmysiné (nonsense) Lys — ochre (stop)

transverze



inzerce ACGGT — ACAGGT }

= indels — posunuti éteciho
delece ACGGT — AGGT

ramce

Chromozomové mutace (chr. prestavby)
inverze

pericentricke

paracentrické
translokace

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

delece
duplikace

inzerce



Genomové mutace

-ploidie (polyploidie)

predevsim rostliny

u zivoCichl méné (bezobratli, ryby, obojzivelnici)

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

polyploidni jedinci zpravidla vétSi (zvySeny objem bunék)

liché nasobky genomu — problémy v meidéze = reprodukcni bariéra
(ne vzdy — napf. triploidni skokani)

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

alopolyploidie: kombinace dvou riznych genomu

fuze diploidnich gamet
polyspermie



Genomové mutace

-zomie (monozomie, trizomie)

- vetSinou neslucitelné se zivotem

- monozomie: jedina zivotaschopna = X0 (Turnertv 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)



rekurentni (opakované) mutace — mutacni tlak:

pocCatecni frekvence A=p, (= 1)
mutace A — a
frekvence A v Case t = p,

mutaéni rychlost = i (napf. 10-4)
p1 = Po(1 — 1)
P2 = P1(1 = 10) = po(1 = (1 = 18) = po(1 = w)* ... Py = Py (1 — p)f



Frekvence alely A (p,)

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

po 1000 generacich:
i p=0,90

po 10 000 generacich:
p=0,37

po 20 000 generacich:
- ; p=014

i i i ] —_—
0 10 20 30 40 50

Gas t (generace x 10°)



Pt = Po (1 — 1)t

doba nutna ke snizeni frekvence A na polovinu = t,,,

t,, = In(1/2)/ In(1 = ) ~ 0,6931/ 4

= pfi £ =104 t¢,, ~ 6931 generaci; pfi £ = 10> t,,, ~ 69 310 generaci;
pfi £=10°t,, ~ 693 100 generaci atd.

= zmeéna frekvence alely mutaci velmi pomala



Mutacni rychlost ()

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

transice > transverze

mutacni ,hotspots®: CpG u Zivo€ichu (metylovany C — T); TpT prokaryot
203 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), paraziti

protilatky, imunoglobuliny

> 1 somatickych mutaci

samci > samice: Clovék 6x, hlodavci, liska: 2x ... vice bunéCnych déleni
v zarodeCnych bunkach



Adaptivni (smérované) 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

Joshua a Esther Lederberg (1952): replica plating

Bacterial colonies . o RS2
imprinted on velvet stejna kolonie jesté

pfed plsobenim
streptomycinu =
selekce!

Bacterial plate
pressed on
velvat

Plate 1. Bacteria
grown in absence
of streptomycin

Each bacterial colony on plate 1
is isolated and tested for growth
on a plate with streptomyein:
Only one colony grows

Sterile plate pressed
on imprinted velvet

Plate 2. Sterile
plate with
streptomyein

Only one colony
grows on
streptomycin

selekce, nebo
adaptivni
mutace?

% = kolonie s odpovidajici si polohou na ptvodni misce



