MOLEKULARNI
EVOLUCE



NEUTRALNI TEORIE
MOLEKULARNI EVOLUCE

Wright, 1920’s: drift neutralnich alel v malych populacich

Sanger et al., 1955: sekvence inzulinu

1960’s: sekvence dalsich aminokyselin —
divergence mezi druhy

elektroforéza proteinu (1966) —
vnitrodruhovy polymorfismus



sekvence AA a-fetézce hemoglobinu 6 druht obratlovcu:

Human Mouse Chicken Newt Carp



Table 5.1. Pairwise Amino Acid Sequence Differences in a Chain of Hemoglobin in Five
Vertebrate Species

Mouse Chicken Newt Carp Shark
Human 16 35 62 68 79
Mouse 39 63 68 79
Chicken 63 72 83
Newt 74 84
Carp 85

Note: Each entry represents the number of amino acid positions at which the two species differ in this protein.
The columns are ordered by evolutionary relatedness such that the species at the top of any column is equally
distant in evolutionary time from all species listed to its left.



sekvence AA a-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
konstantné v Case bez ohledu
na fenotypovou evoluci

XY =XZ




... do té doby presvédceni, ze fenotypova a molekularni variabilita
musi odrazet zmeny prostredi nebo Sirku ekologicke niky
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Zuckerkandl and Pauling (1962, 1965): molekularni hodiny



Pozor: molekularni hodiny nejsou metronom!

5 nezavislych realizaci Poissonova procesu:
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Molekularni hodiny ,netikaji“ u ruznych skupin stejné

napr. kytovci < ,sudokopytnici“< primati < mysoviti hlodavci
u primatu opice Nového svéta > opice Starého svéta > ,lidoopi“ > ¢lovék
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Rozdily v rychlosti ,tikani® hodin

velikost tela? generacCni doba?
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Rozdily v rychlosti ,tikani“ hodin

velikost populace? ... souvisi s velikosti téla
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Rozdily v rychlosti ,tikani® hodin

% Sequence difference / MY

Mass (kg)

Nedokaze ale vysveétlit, proC substitucni rychlost
obecné vyssi u teplokrevnych organismu



Rozdily v rychlosti ,tikani® hodin

metabolismus?

mutacni (a tim i substitu¢ni) rychlost dana predevsim rychlosti
metabolismu (rychlejSi metabolismus = vySSi oxidativni stres)
= mensi druhy = rychlejSi metabolismus = rychlejsi hodiny

Vysvetluje, procC teplokrevni maji vyssi
substitucni rychlost nez studenokrevni
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Rozdily v rychlosti ,tikani“ hodin
délka zivota?

Dlouhovékeé druhy si vyvinuly mechanismy, jak se branit oxidativnimu
stresu = meéné mutaci = nizSi substitucni rychlost

Gillooly et al. (2005): hodiny vztazeny na jednotku
metabolicke energie adjustované na hmotnost

Pri zmeéne funkce genu nebo po jeho duplikaci se méni
rychlost hodin



Pozor pri vyuzivani molekularnich hodin:

Rozdily v substitucnich rychlostech mezi skupinami
organismu

Spravna kalibrace: napr. pro Metazoa Casto jen jeden
kalibracni bod — savci-ptaci

Intervaly spolehlivosti Casto velmi Sirokeé



Kromé mezidruhové divergence (sekvence AA) i

vnitrodruhova variabilita (elektroforéza proteinu)

do 60.-70. let 2 skoly:



Thomas Henry Morgan, Hermann J. Muller:  klasicka skola®

inbredni kmeny D. melanogaster, var. ovliviiujici morfologické znaky
(barva ocCi, struktura kfidelni zilnatiny)

— variabilita omezena

T.H. Morgan H.J. Muller


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/8f/Thomas_Hunt_Morgan.jpg

Alfred Sturtevant, Theodosius Dobzhansky: ,rovnovazna Skola“

pfirodni populace octomilek, struktura prouzkt obfich chromozomu
(chrom. inverze)
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Oboje pozorovani — vysokou uroven vnitrodruhové variability
a rychlou a konstantni evoluci mezi druhy
(molekularni hodiny) — se snazi vysvétlit
neutralni teorie molekularni evoluce

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

M. Kimura

Kimura ukazal, Zze evoluce neutralnich genu nezavisi
na velikosti populace — jak je to mozne?

Davodem to, Zze NT nepojednava jen o driftu, ale o rovhovaze mezi
driftem a mutaci




Prumérna doba fixace nové mutace
= 4N,
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Pravdépodobnost fixace nové mutace
=1/(2N,)

Prumérny pocCet neutralnich mutaci
= 2N,p

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

11(2N,) x 2N = u

= rychlost neutralni evoluce
nezavisla na N, ale jen na u
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Z toho plyne, ze

drift je dulezitym evolu¢nim mechanismem nejen v malych,
ale i ve velkych populacich

ProC v populacich tak velky polymorfismus?

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 prechodu k fixaci dojde v dané alele k dal$i mutaci =
v dostatecné velké populaci bude v kazdém okamziku velke
mnozstvi variability.

Populace je v rovnovaze driftu a mutace



vétSinou jen 1 alela
v populaci
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Rovnovazna heterozygotnost:

mutace: model nekonecCnych alel (infinite-alleles model) — kazdou mutaci
vznika zcela nova alela

v tomto modelu identity by descent (IBD) = identity by state (IBS)
(stejna alela nemuze vzniknout 2x nezavisle)

k vypoCtu pravdépodobnosti autozygotnosti (viz Inbreedingova efektivni
velikost populace [Drift I, snimky 6 a 7]) pfidame mutaci

jedina moznost, jak byt IBD nebo IBS = Zzadna mutace: (1 — )
2 gamety = (1 — 1) x (1 — 1) = (1 — p)?

= prum. Pr. [IBD v gen. f] = Pr. [IBD s driftem] x Pr. [0 mutaci v obou gametach]:

F(t) = [% + (1 _ %) F(t — 1)] (1 — u)?



Casem rovnovaha drift-mutace — drift zvySuje IBD, mutace sniZuje

v realnych populacich misto N - N_.

1

F ~
AN, pp + 1

Rovnovazna priumeérna Pr. IBD = o€ekavana homozygotnost pfi

nahodném oplozeni = oCekavana rovnovazna heterozygotnost
H=1-F

6= 4N_-u = pomérna sila mutace () ve vztahu k driftu (1/N_f):



Vztah mezi rovnovaznou oCcekavanou heterozygotnosti podle
modelu nekonecnych alel a pomeéru rychlosti neutralnich mutaci

Heterozygotnost

a genetickeho driftu ()

|

H=a(6+1)

0= 4NeF;u



Mutacni rychlost podle neutralni teorie:

Velka Cast mutaci skodlivych/letalnich (— eliminace selekci)
obCas pozitivni (— eliminace selekci), zbytek neutralni:

striktné
neutralni

mirné skodlivé
a efektivné neutralni

frekvence

silné Skodlivé
a letalni

prospésné

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2
fithess
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Mutacni rychlost podle neutralni teorie:

Rozdilna mutacéni rychlost ruznych proteinu:
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Rozdilna mutacni rychlost riznych proteina:
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Mutacni rychlost podle neutralni teorie:

Rozdilna evoluéni rychlost na ruznych ¢astech proteinu (vazebna mista
x strukturni oblasti)

Pr.. indol-3-glycerolfosfat syntetaza (IGPS)

aktivni misto

Variable Average Conserved

Rozdilna evolucni rychlost na jednotlivych

mistech kodonu _
Nimrod et al., Bioinformatics (2004)

Problém: toto predpovida i teorie selekce!!



Mutacni rychlost podle neutralni teorie:

Substitution Number Percent

Rozdilna evoluéni rychlost Total in first position 183 100
na jednotlivych mistech kodonu

Missense 166 91

Nonsense 9 5

Total in second position 183 100

Missense 176 96

Nonsense 7 4

Total in third position 183 100

Missense 50 27

Nonsense 7 4

mutacni rychlost na jednu bazi je konstantni

x rizna mira omezeni meni rychlost neutralnich mutaci

Problem: toto predpovida i teorie selekce!!



Problemy neutralni teorie:

70.-80. léta: problém s dukazem NT — absence dat

problem odhadu N,

problém odhadu (normalni) mutacni rychlosti — jesté horSi pro frekvenci
neutralnich mutaci!

= moznost nastaveni hodnot 1 a N tak, aby bylo mozno vysvetlit
jakoukoli rychlost mezidruhové evoluce nebo vnitrodruhove
variability za predpokladu neutrality

= NT bylo obtizné testovat — viz Fisher (1930’s): Cim vétSi uCinek
mutace ma, tim vyssi pravdepodobnost, ze bude skodliva



Rozsah heterozygotnosti:

Predikce NT: skuteCna heterozygotnost je stejna jako oCekavana

heterozygotnost
podle NT

SkuteCna heterozygotnost
o
' N

Ocekavana heterozygotnost

Skute€na heterozygotnost nizSi, nez predpoklada NT



Rozsah heterozygotnosti v zavislosti na N,

Predikce NT: protoze i konstantni, veSkera promenlivost oCekavané
heterozygotnosti by méla byt vysvétlena efektivni velikosti populace
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KliCovym parametrem NT je frekvence neutralnich mutaci...

... ale co je to vlastné ,neutralni mutace™?

Tomoko Ohtova:

mirné Skodlivé mutace
(slightly deleterious mutations)

jestlize |s| < 1/(2N,, bude
0 jejich osudu rozhodovat
vice drift nez selekce

striktné
oL . neutralni
mirné skodlivé
a efektivné neutralni

frekvence

silné Skodlivé
a letalni

prospésné

= Nearly neutral theory

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2
fithess
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Neprima uméra mezi skodlivosti mutace a velikosti populace:

cim se Skodlivost alely blizi nule, tim vétSi maze byt populace, ve
které se muze fixovat a naopak, ¢im je selekce proti Skodlivé
mutaci silnéjsi, tim mensi musi byt populace, aby drift hral
urcujici roli

Mirné Skodlivé mutace se v malych populacich chovaji jako
efektivné neutralni

.... bliz v prednasce o selekci!

Témér neutralni teorie evoluce a rychlejsi
evoluce chromozomu X?

mensi N, pro chr. X nez pro autozomy




