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PAROVANI GAMET




PRIBUZENSKE KRIZENI
(INBREEDING)

= oplozeni mezi biologicky pribuznymi jedinci

Jestlize kazdy z nas ma 2 rodiCe, pak ma 4 prarodiCe, 8 praprarodicu...
— obecné 2" predku
tj. po 10 generacich 270 = 1024, po 30 generacich =1 073 741 824

pokud 1 generace ~ 25 let, pak pfed 1000 lety (40 gen.) by kazdy z nas
meél mit > 1000 mid. predku

= vSichni sdilime spolecné predky



Vliv pfibuzenského kfizeni na frekvence genotypu:

Pr.. opakované samooplozeni (autogamie, samosprasnost):

vychozi generace — HW rovnovaha:

0. generace autogamie: 1/4 AA, 1/4 aa
1. generace autogamie: 3/8 AA, 3/8 aa
2. generace autogamie: 7/16 AA, . 7/16 aa

!

1/2—> 1/4 - 1/8 - 1/16 .... = v kazdé generaci o /2 méne
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Kvantifikace inbreedingu — koeficienty inbreedingu

Pozor, tyto alternativni pristupy meri odlisné jevy
a mohou byt nekompatibilni!



1. Rodokmenovy inbreeding:

autozygotnost:
alely identické puvodem (identical by descent, IBD), vzdy homozygot

alozygotnost:
bud heterozygot, nebo homozygot — v tomto pripadé kde alely vznikly
nezavisle = jsou identické stavem (identical by state, IBS)

Rodokmenovy koeficient inbreedingu F

F = pravdépodobnost, ze potomstvo je homozygotni v dusledku
autozygotnosti na nahodné vybraném autozomalnim lokusu

0<F<1

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



F Ize vypocitat pro daneho jedince aplikovanim Mendelova zakona

0 segregaci na jeho rodokmen
samice
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F Ize vypocitat pro daneho jedince aplikovanim Mendelova zakona
0 segregaci na jeho rodokmen

MO

zjednoduseni zanedbanim F
jedincl nepfispivajicich
k autozygotnosti
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Protoze prenosy gamet jsou nezavislé, plati:
Pr autozygotnosti F = Pr[b=d] Pr[a=b] Pr[a=a’] Pr[a’=c] Pr[c=e]=
=Y Vo Vo(1+F,) Vo V2= (V2)P(1+F,)



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

kde i = pocet predku
v draze od jednoho rodicCe
ke druhému

draha D—B-A-C-E

F, vétsinou nezname = predpoklad, ze F, =0



sourozenci
F=1/4

o generaci vzdalengjsi
bratranec-sestrenice
F=1/64

sourozenci
sdilejici jen otce
F=1/8
stryc-neter
F=1/8
dvojnasobni
bratranec-sestienice
F=1/8

bratranec-sestrenice
F=1/16

tfi generace
striktniho inbridingu




jaky je koeficient
inbreedingu jedince |?
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2. Demovy inbreeding:

= inbreeding jako odchylka od HW rovnovahy

Y A = kovariance mezi
Samci gamety splyvajicimi gametami
Alela A Piyva 9

a
Sami&i Frekvence p q
gamety ) ,
Alela Frekv. é@z,/—’— Q? Pq - A
A p Aa — | Frekvence
v zygotach:

per 44
L

pq - A G+ )

¥

AA: Fan = P2+ A
Aa: 'y, =2pq - A
aa:f,,=q*>+ X

aa

I




vhodnéjsi merit odchylku od HW jako korelaci mezi splyvajicimi
gametami v dému nez jako kovarianci

korelace Fig = \pq: -1 <Fg<1

AA: Fpp=p? + k= p*+ pgFg
Aa: fa, =2pq -2 =2pq(1 - Fig)

aa:f,,=q?>+\=q?+pqFs pozorovana
heterozygotnost v
demu

Alternativni interpretace Fq:

vime, ze f,, = H, a 2pq = H, Fo— 1 H, H,—H,
s =1——7—=

= H, = H(1 - Fig) He He

heterozygotnost
oCekavana na
zakladée HW




Rozdily mezi F a Fg:

Gazella spekei, St. Louis ZOO:

1 +3 (1969-1972) z Afriky

1982: vSechny puvodni gazely mrtvé

protoze zakladatelem stada jen 1 samec,
v8ichni potomci nutné& inbredni bez ohledu na systém pareni G. spekei

prum. F = 0,149 = indikace silného inbreedingu

x prum. F g =-0,291 = indikace silného outbreedingu!

hutterité (anabaptisté = novokiténci) z Velkych plani v USA a Kanadé:
mala skupina protestantt z Tyrolskych Alp

navzdory striktnimu dodrzovani tabu incestu F = 0,0255 = jedna z nejvice
inbrednich znamych skupin lidi

pri¢inou maly pocet zakladatelu = historicky kontext
hraje vyznamnou roli




Rozdilné vlastnosti rodokmenového a demovéeho
koeficientu inbreedingu:

Data k vypoctu rodokmen vybranych jedinci  genotypové frekvence
pro dany lokus v demu

Typ matematickée pravdépodobnost korelacni koeficient

miry

Rozmezi hodnot 0<F<1 -1 <Fg<1

Aplikace na: jedince demy

Biologicky vyznam  oCekavana Pr. IBD na systéem pareni dému
nahodné vybraném meéreny jako odchylky od

autozomalnim lokusu jedince  oCekavanych frekvenci
zpusobena pfibuznosti mezi  genotypu pfi nahodném
jeho rodici oplozeni

= F je individualni, F g je skupinovy
(pokud tfeba pracovat s populaci, F nutno brat jako populaéni prameér)



Genetické dusledky inbreedingu:

zmeéna frekvenci genotypu (zvysSeni frekvence homozygotu)
frekvence alel se nemeni *)

inbreeding postihuje vSechny lokusy
zvysSeni rozptylu fenotypoveho znaku

vznika vazebna nerovnovaha

*) v pripade 1 lokusu nedochazi k evoluci!



Koeficient inbreedingu po

Opakované zpétné kfizeni

Samooplozeni s inbredni linii Striktni inbreeding

1.0 - ("selfing”) /
~ U8 5 = pareni
L N bratr-sestra
ﬁ 06 - Neuplny inbreeding
&)
S
)
= 0,4 - \
o) Opakované zpétné kfizeni s nahodné
e vybranymi pfislusniky outbredni linie

0,2

0,0 | | | | | | | | | |

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Generace (f)

Inbredni kmen: min. 20 generaci striktniho inbreedingu — v genomu kazdého
jedince 98,7% genu homozygotnich; v kazdé nasledujici generaci + 19,1%,
takZe napft. ve 30. generaci = 99,8%, ve 40. generaci = 99,98% atd.



Fenotypové dusledky inbreedingu:

Inbredni deprese
vyskyt chorob, snizeni plodnosti
nebo zivotaschopnosti

Vysveétleni inbredni deprese:

dominance
superdominance

1 2 3 4 5 & 7
inbreeding qeneration

Number of eggs
that fail to hatch

1 il a1
64 16 4
Inbreeding coefficient (F)

van Noordwijk a Scharloo (1981)



inbredni deprese u Clovéka:

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

kmen Vandoma, Zimbabwe (,,PStrosi lidé"): ektrodaktylie
mormoni v Hilldale (Utah) a Colorado City (Arizona)
amazonsti indiani

Slechtické rody




Mortality rate among
children of first cousins

50

40 |

30 1

20 +

10 1

0

Mortality rate among children
of unrelated parents

Mortality rates in:

Young children (US)
Children <20 (US)
Children <10 (US)
Children <1 (France)

Children (France)

Period

Children of

first cousins

<1858

18th-19thC.

1920-1956
1919-1950
1919-1950

22%
17%
8.1%
9.3%

14%

Bittles a Neel (1994)

Children of

non-relatives

16%
12%
2.4%
3.9%
10%



Dusledky incestu s otcem, bratrem nebo synem —
studie 161 Ceskoslovenskych zen (Seemanova 1971):

45 -

40 1

35 1

30 1

25 1

Percent occurrence

20 1

15 1

10 1

. Incest= inbred progeny

NON-inbred progeny

mrtveé
narozené

mentalni/fyzickeé
. deformace
Inbred Non-inbrea Inbred Non-inbréd
Stillborn Mental/

Physical Deformities

d

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



ASORTATIVNI PARENI

(assortative mating)

= vySSi pravdepodobnost pareni mezi jedinci se stejnym
fenotypem

pri¢inou muze byt preference partnera se stejnym fenotypem, ale
mohou existovat i jiné priciny (napf. fytofagni hmyz — jedinci zijici
na ruznych druzich hostitelské rostliny muzou dospivat v odliSnou dobu
= CastéjSi pareni jedincu se stejnym fenotypem (Zivot na hostiteli)
bez aktivni preference partnera

— jde pouze o pozitivni fenotypovou korelaci

Rhagoletis pomonella




Test pachové preference: ,Y-maze”

zdroj pachu, nebo
proud box s Zivou mysi
vzduchu




Model:
1 autozomalni lokus, alely A, a
vztah genotyp-fenotyp = 1 : 1, kazdy genotyp — odliSny fenotyp

100% asortativni pareni (tj. oplozeni pouze mezi jedinci se stejnym fenotypem)




Populace zygot

mechanismus vyvoje fenotypu (Zadny ucinek na
viabilitu, reprodukéni uspésnost nebo fertilitu)

ﬁ zadna selekce

Fenotypy adultni populace

mechanismus spojeni gamet (asortativni pareni)

vybér pouze v ramci téze
fenotypove tfidy

Populace po rozmnozeni

mendelovska dédic¢nost

z pafeni Aa x Aa vznika
VaAA a Vi aa

AA Aa aa
fAA an faa
1 1 1
\ 4 \ 4 \ 4
PAA PAa Paa
fAA an faa
1 1 1
PAA PAa Paa
fAA an faa
Ya Va
1 1
Yo
\ 2 A\ \ 4
AA Aa aa
fAA>fAA an <an faa >faa

Populace zygot nasledujici generace



Vysledek (striktniho) asortativnino pareni:

frekvence heterozygotu kazdou generaci snizeny na polovinu =
dém postupné mifi k rovnovaze, kde pouze homozygoti AA, aa

pomoci F,g muzeme kvantifikovat dopad asortativniho pareni na populaci:
pokud na pocatku populace v HW rovnovaze, f,,=2pga Fg =0
v populaci zygot nasledujici generace '), = 2(2pq) a F,g = 72
v konec€né rovnovaze (0 heterozygotu) Fig = 1

pokud bychom sledovali jen 1 lokus, vysledek stejny jako vysledek
inbreedingu pro 1 lokus = nazyvat F,q koeficientem inbreedingu muze
byt zavadéjici — v tomto pfipadé vibec nejde o pfibuzenské kfizeni!

(= pfesngjsi termin by byl ,koeficient odchylky od nahodného pareni”)

stejné jako v pripade inbreedingu, na urovni 1 lokusu asortativni pareni
nezpusobuje zadnou evoluci (neméni se frekvence alel)



Vice lokusu a vazebna nerovnovaha:
100% asortativni pareni
vztah genotyp-fenotyp = 1 : 1, kazdy genotyp — odlisSny fenotyp

2 autozomalni lokusy, alely A, a a B, b; rekombinace mezi nimi r -
— kazda ,velka“ alela (A,B) pfispiva do fenotypu +1, ,mala“ alela (a,b) 0
= fenotyp AB/AB = +4, ab/ab = 0

— 10 genotypu, které mohou byt pfi asort. pafeni sparovany 18 moznymi
zpusoby (55 pfi nahodném oplozeni)

— frekvence AB/AB a ab/ab mohou jen rust, kdezto ostatni klesaji, kromé
heterozygota Ab/Ab”), nebo aB/aB™) (ale ne obou!)

— vysledkem jsou 2-3 potencialni rovnovahy, pfiCemz pocatecni
frekvence alel A a B urCuji, ktera z nich nastane

e

historicky
kontext! ") PFi pa > Pp ) pti pa < Pg




Obecné dusledky asortativniho pareni:
1. zvySeni frekvence homozygotlu na ukor heterozygotu

2. existuje vice rovnovah, zalezi na pocateCnim stavu genofondu
(= historické faktory jsou dulezitym determinantem evolucnich
vystupu — plati tim spiSe pro komplexnéjsi modely)

3. Asort. pafeni muze vytvofit a udrzovat vazebnou nerovnovahu =
v gametach alely ruznych gent s podobnymi fenotypovymi ucinky

Z toho plyne, Zze na urovni vice lokusu je asortativni pareni
velice silnym mikroevolucnim mechanismem

... pfi extrémnim asortativhim pareni — reprodukcni izolace
(pohlavni vybér, cichlidy v riftovych jezerech!)



Rozdily mezi inbreedingem a asortativnim parenim:

pusobi pouze na lokus(y) spojené s preferovanym fenotypem®*)
x inbreeding ovliviuje vsechny lokusy

na multilokusové urovni je as. pareni mocnou evolucni silou

(silna vazebna nerovnovaha mezi alelami s podobnym fenotypovym
ucinkem)

x inbreeding pouze zesiluje LD tam, kde byla uz na pocCatku, a to
jen v pripade samooplozeni, v ostatnich pripadech ,zavod® mezi
rekombinaci a inbreedingem — rekombinace ,uspé&snéjsi”,
populace sméruje k vazebné rovnovaze, i kdyz pomaleji nez pfi
panmixii

*) + okolni geny (sekvence), pokud mezi nimi neni rekombinace



Asortativni vybér muze byt na zakladé genetickych i negenetickych
znaku, napf. u Clovéka:

barva kuze, nabozenska orientace, socialni ¢i ekonomické postaveni,
povolani, intelektualni schopnosti, vzdelani, vek, obliCejové rysy,
cichoveé schopnosti atd.

| negeneticky asortativni vybér miuze dlouhodobé udrzovat rozdily
ve frekvencich alel — staci, kdyz je fenotyp spojen s raznymi historickymi
populacemi:

nvapF. AmiSoveé: vybér na zakladé nabozenstvi, jiny historicky puvod
(Svycarsko, 16. stol.) = dodnes rozdilné frekvence na mnoha lokusech




Komplikace pro forenzni analyzy:
Pr. shody s podezielym = p? = vzacné alely vhodnég;jsi
Pr. pfi asortativnim pareni = p? + 2pqF,
genotypoveé frekvence spojené se vzacnou alelou vsak vice

ovlivnény F s (i nizkymi hodnotami!)

situace komplikovanéjsi pro vic lokusu, protoze asortativni oplozeni
zpusobuje silnou vazebnou nerovnovahu mezi lokusy



DISASORTATIVNI PARENI
= NEGATIVNI AS. PARENI

(disassortative mating)

= preference partnera s odliSnym fenotypem



Populace zygot

mechanismus vyvoje fenotypu

% zadna selekce

Fenotypy adultni populace

mechanismus spojeni gamet
(disasortativni pareni)

preference jinych fenotypu

AA Aa aa
fAA an faa
1 1 1
\ 4 \4 \ 2
PAA 'DAa Paa
fAA an faa
PAA PAa Paa
fAA an faa
Va Yo 1 Ya Va
\ 4 \ 4 \ 4
AA Aa aa
fan < Tfan fpa™ faa -

Populace po rozmnozeni

mechanismus produkce zygot

Populace zygot nasleduijici
generace



vysledkem disasortativniho pareni jsou intermediarni frekvence alel

Pf. preference samcu s odliSnym MHC (mys, ¢lovék) — ddvodem




Vzhledem k intermedialnim alelovym frekvencim — udrzovani
polymorfismu x rizné pocatecni podminky vedou k odliSnym
stabilnim rovnovaham

Fs<0

méni frekvence alel i na urovni jednoho lokusu = evoluce!

x rozdil od asortativniho pareni: protoze LD je redukovano rychlosti,
ktera zavisi na frekvenci dvojitych heterozygotu a disasort. pareni
zvySuje frekvenci heterozygotu, bude naopak zesilovat ucinky

rekombinace a LD zeslabovat

x na rozdil od asort. pareni opacné ucCinky na genetickou divergenci
lokalnich populaci (geneticka homogenizace)

outbredni deprese

MHC: transspecificky polymorfismus



MHC (sekvence promotoru genu DQAT):

— Human

— Chimp

Gorilla

Orangutan

Siamang

— Rhesus

— Pigtailed

Baboon
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