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Jednou z dulezitych podminek platnosti HW modelu je
velka populace

x | ve velkych populacich hraje duleZitou roli nahodal!

Noveé vzniklé mutace:

nova mutace vétsinou v 1 kopii u 1 jedince

mutace modelovany Poissonovym procesem

Jaka je pravdépodobnost, Zze mutant nezanecha mutantni potomstvo?

= Pr., Ze mutantni jedinec ma i potomku = e22//i! [Poissonovo rozdéleni]
x Pr., Ze u téchto i potomkd neni mutantni alela = (*2))  [Mendel]

e

tedy: Pr[0 kopii] = Z © EZL( ) -2 i% =




Takze ~ 1/3 novych mutaci je ztracena v prvni generaci
v dusledku nahody bez ohledu na velikost populace!

. v s . . e 22t /1
Vliv ménici se velikosti populace: ) “-=(5) =«

s il \2
k> 2 = rust; k <2 = pokles

(e8]

e kK /1
Pr[0 Kkopii] =Z ( ) = g k/2

=0

napr. pri k = 4 se pravdepodobnost ztraty snizi z 0,37 na 0,14

S rustem populace roste i pravdépodobnost preziti nové
vzniklé alely



Founder-flush model:

drift — ztrata nékterych starych (,pfedbottleneckovych®) alel

pokud rychly rist — nové mutace vzniklé v dobé rustu maji vys$si Sance
v populaci zustat

= pri bottlenecku ztrata variability, ale pfi nasledném rustu
rychlé znovunabyti variability
(+ mozna interakce se selekci)

ALE: pokud bezprostfedné po bottlenecku nedojde k rustu populace,
dusledky bottlenecku se dale prohloubi

= kromé sytému pareni (inbreeding, asortativni a
disasortativni pareni) a rekombinace maji na vysledek
bottlenecku nebo FE vyrazny vliv i nasledné
demograficke jevy



Darwinovska selekce

Darwin (1859):

nadprodukce potomstva
jedinci se liSi ve schopnosti prezit/reprodukovat se

v kazde generaci jedinci s vyssi schopnosti
preziti/reprodukce zanechaji vice potomstva

Herbert Spencer (1864): ,survival of fittest"
— tento termin neni pfilis stastny



Organismy se muzou lisit v mnoha fenotypovych znacich

kliCove fenotypy =
zivotaschopnost (viabilita)
reprodukcni uspesnost

fekundita (plodivost)) a fertilita (plodnost)™

Tyto fenotypy tvori komponenty reprodukcni zdatnosti neboli
fithess

Zvyseni fithess selekci = adaptace

*) opakem sterilita
**) opakem infertilita



Premise 1: DNA
can replicate.

in phenotype
of reproductive fitness

Heritable variation } \<

Premise 2: DNA can
mutate and recombine.

Genetically variable
population of individuals

Premise 3: Phenotypes
emerge from the interaction
of DNA and environment.

vliv vnéjSiho kontextu, ve
kterém se geneticky

systém nachazi

N 2

Environment

Prenos DNA do dalSi generace je primo ovlivhen interakci
s vnejSim prostredim = nejde o tautologii



Absolutni fitness:
napf. celkovy pocet potomku vyprodukovany samici béhem jejiho zivota

nebo podil potomkU prezivSich do dospélosti:
Pf.: z 2000 narozenych jedinca 1575 v reprodukénim véku

pfi narozeni 1000

v dospélosti 450 900 225
e 450/500 900/1000 225/500

absolutni fitness 09 0,9 - 0,45

Relativni fithess, w;:

Wpnp = 019/0;9 Wpe = 0,9/0,9 W,, =

relativni fitness =10 =1,0 0,45/0,9 =0,5



Model:

Diploidni organismy

Jeden lokus, dve alely

Obligatni pohlavni rozmnozovani

Diskrétni generace

Nahodné oplozeni

Nekonecné velka populace (zadny drift)

Absence populacni struktury

Absence toku genu

Absence mutace

Selekce na zakladé odlisné viability (viability selection)

Hodnoty fitness konstantni v Case, prostoru a stejné mezi pohlavimi
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Genofond (populace gamet)

systém spojeni gamet

Populace zygot

interakce s prostiredim (viabilita)

Adultni populace pristi generace

interakce s prostfedim (reprodukCni uspésnost)

Rozmnozena adultni populace pristi generace

mechanismus produkce gamet

Genofond pfisti generace



Z uvedeneho schematu plyne, ze fithess genotypu w; je
) viabilita

o~
plodnost reprodukcni

uspesnost

Frekvence genotypu pred a po selekci:

genotypoveé frekvence v zygotach f,,, f,,, 1.,

p=q=0,5
pred selekci faa=p?=0,25 f,,=2pg=050 f,,=qg*=0,25
fitness w,,=1,0 W,,= 1,0 w,,=0,5

frekvence po pusobeni selekce: f;/ = f; x w;



Z uvedeneho schematu plyne, ze fithess genotypu w; je
) viabilita

o~
plodnost reprodukcni

uspesnost

Frekvence genotypu pred a po selekci:

genotypoveé frekvence v zygotach f,,, f,,, 1.,

p=9g=0,5
pred selekci fan=0,25 =0,50 =0,25
fitness Wy, = 1,0 W,,=1,0 w,,=0,5
g WAAfAA = WAaan = Waafaa =
poselekel 1 55, 1,0-0,250 0,50x1,0=0,500 0,25x0,5 = 0,125
primérna

. 0,250 + 0,500 + 0,125 = 0,875
fithess



Prumérna fitness:
W = Z wijfij = WAAfAA + WAaan + Waafaa

tj. pramérna fitness neni aritmetickym priumérem fitness jednotlivych
genotypu [(1+1+0,5)/3 = 0,833], ale prumérem, kde kazda relativni
fitness je vazena frekvenci prisluSného genotypu

protoze suma frekvenci po selekci nedava 1 (0,250 + 0,500 + 0,125 =
= 0,8795), je nutno je normalizovat vydélenim prumérnou fitness:

pred selekci =0,25 =0,50 =0,25
fitness Wy, =1,0 W,,=1,0 w,,=0,5
g WAAfAA = WAaan = Waafaa =
0 SEEE 0,25x1,0 = 0,250 0,50x1,0 = 0,500 0,25x0.5 = 0,125
fan'= WapfaalW = faa = WafaolW = va = Woofod/W =

0,250/0,875 =0,2857 0,500/0,875=0,5714 0,125/0,875=0,1429



Obecny model pfirodniho vybéru

1
pred selekci: p = fuq + Ef“‘“/

W = p°Wy, + 2PpqWy, + @° Wy,

w = Z wijﬁij = WAAfAA + WAaan + waafaa

faa” P Wau n 2pqWa, P*Waa + PqWaq
2 0w 2w W

_ P(PWaa + qWa,)

B W

po selekci: p'= faa'+

r— Q(pwﬂa + qwaa)
1 w



Zmeéna frekvenci alel A, a:

Ap=p'—p
Ap = pPq [p(WAA _ WAa) + Q(WA{I _ Waa)]
p = —
w
Ag = PAPWag — Waa) + q(Weq — Wao)]

w



Selekéni koeficient

Fitness genotypu

Wana Waa Wiaa
Selekce proti recesivnim homozygotim 1 1 1-5s
Selekce proti dominantnim aleldm 1-5s 1-5s 1
Obecna dominance (0<h <1) 1 1—hs 1-s
Nevyhoda heterozygotl( 1 1-s5s 1
(underdominance)
Vyhoda heterozygotl (overdominance) 1-s 1 1-t




Zakladni rozdeleni selekce podle ucinku:

negativni (= purifikujici)
pozitivni (= diverzifikujici)

balancujici



Selekce proti recesivnim homozygotum

W = p*was + 2pqWa, + G*wy, = P2 X1+ 2pg X 1+ q*(1—5s)

Aq

w=1-sq

— pq[p(WAa - WAA) + q(waa - WAQ)]

w

) Ag
7

rovnovaha (Aq = 0)

prig=0

2



9,=0,9

0.8 -

0.6 -

0.4 -

Frekvence a

0.2 -

(I) 2IO 4I0 6IO 8I0 1 (I)O 0 2I0 4IO 6IO 8I0 1 (I)O 1 éO 1 ;10
Generace Generace

Vlivem selekce g — 0, ale bez jinych vlivu nuly nedosahne.

ProC? — Pokud je alela a vzacna, vyskytuje se v heterozygotnim stavul!




Selekce proti dominantnim alelam

WAA=1'S WAa=1'S Waa=1

w=p*(1—s)+2pg(1—5s) +q* D_U=1—S+Sq2
—enn2
., p(l—s) Ap = spq
P = Ts +sq2 P 1— s+ sqg?

Ap bude vzdy negativni, tj. p bude vzdy klesat

Rovnovaha (Ap = 0) pfi p = 0, na rozdil od recesivnich homozygotu
frekvence nulové hodnoty dosahne

Jestlize je dominantni alela letalni, bude rovnovahy dosazeno béhem
jedné generace



Frekvence A

2IO 4IO 60
Generace

8I0 160 0 2.0 4.0 6.0 8.0 1(.)0 150 14.10
Generace



Selekce proti kodominantnim alelam

WAA=1 WA8=1_S/2 Waa=1-S

. q—sq(1+q)/2 _ —spq/2
- 1 —sq 1—15sq




Obecny stupen dominance:

_spqlh —q(2h — 1)]

Ag =
1 1 — 2hspg — sq?

h =0 —> A dominantni
h =1 —> A recesivni



Pozitivni selekce

_spqlh +p(1 —2h)]
1+ 2hspqg + sq?

Ag =

na rozdil od negativni selekce poCatecCni frekvence vetsinou velmi nizké



Pa
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0,8 : dominantni

0,6 :

0,4 :

0 : recesivni ~_

0,0 :l i | | |
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d
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Selekce proti heterozygotum
(underdominance)

WAA=1 WAa=1_S Waa=1

W=1-2spq =1—2sq + 2sq*

,_ 4—spq Ag = spq(q —p)
1 ~1-2spq 1 —2spq

Jestlize g > p, bude frekvence alely a rust

jestlize g < p, bude klesat



Selekce proti heterozygotum
(underdominance)

Fitness obou homozygott nemusi byt stejna (w,, # w,,) — v tom pfipadé

Wap=1+S w,,=1 w,,=1+t

w=1+sp*+1tq°

pq(sp — tq)
Aq = 1 2 2
+ sp- + tq

Jestlize tq > sp, bude frekvence alely a rust

jestlize tq < sp, bude klesat



Frekvence A

60 80
Generace

100

120

140




Selekce ve prospéch heterozygotu

(overdominance)
Wapn = 1-S Wy, = Waa=1't
w=1-sp? —tg*
. q-1q Ay — pq(sp — tq)
1 1 — sp? — tq? 1 1 — sp® — tq*
Rovnovazna frekvence:
A L . S
P =S+t T=5+¢



Frekvence A

po = 0,1

20

40 60
Generace

80

100



Dopad selekce na koalescenci a polymorfismus
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Positive selection Neutrality

Balancing selection

Dopad selekce na koalescenci a polymorfismus

Genealogy for the locus
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Polymorphic sites among
haplotypes of the locus

Number of sites Number of sites

Number of sites

Site frequency spectrum
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Neprima selekce

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



Sweep:

After Selection

Before Selection

e -
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Selective Sweep



Hard and soft sweeps
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Sweep a selekce na pozadi:

(a) Genstic hitchhiking (b) Background selaction
& Advantageous mutation * Delatarious mutation
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Zakladni rovnice a zakladni teorem prirodniho vybéru

1
bez selekce: p’'=p = fia+ EfA”

1
L Waafaa + 5 Waafaa

p —
|WAAfAA + WAaan + Waafaal

!

kde WAAfAA + WAaan + Waafaa =w

se selekci:

1
Waafaa + EWAaan

w

p’=



Zména frekvence alely A: ,
p p

1 vV vV
, Waafaa + EWAaan 1
Ap=p’'—p= W _(fAA-l_Ean):

1 1__

_ _ 1 _
_ Waafaa + EWAaan — Wfaa — EWan _ faaWyq — W)+ Ean(WAa - W)

w

w

: q IR
A p [faaWaa — W) + 5 fagWaq — W) J
P== ” <

= prumérny nadbytek
fenotypu fitness pro
gamety nesouci alelu A

p
Ap = —
p=_—ay,

= Zakladni rovnice prirodniho vybéeru pri znamem genotypu




ATLANTIC
OCEAN

[ oblast vyskytu

srpkovité anémie

BANTU MIGRATIONS

¢

[ oblast vyskytu ] Origingl Bantuhomeland
malarie [ Bantu states, c. 14th century

= East Bantu migrations:

—= West Banlu migraticns

by A. S, and C Alleles at 3-Hb Locus in Humans in Wet, Tropical Africa

Fitness in Nonmalarial

Fitness in Malarial

Genotype Phenotypic Attributes Environment Environment
AA Malarial susceptibility 1.00 0.89
SS Hemolytic anemia 0.20 0.20
ce Malarial resistance 1.00 1.31

Note: The fitness of the AS heterozygote is set to 1. The malarial fitnesses are estimated from data given in

Cavalli-Sforza and Bodmer (1971).



w rozhodujici je pramérny
nadbytek fithess gamet

nesouci alelu A, ne preziti
nejzdatnéjSiho jedince

dominance:

S — A kodominantni, z hlediska
anémie recesivni, z hlediska
rezistence dominantni

S — C dominantni

Z pohledu gamety je dulezité, v jakém genotypu se pravdépodobné objevi.

Pramérny nadbytek Ize vyjadfit jako a

i = Z p;(wij —w)

Protoze alela C se vyskytuje ve 3 genotypech — AC, SC a CC,
bude nadbytek pro alelu C roven souctu

ac = Pa(Wae — W) + ps(Wse — W) + pe(Wee — W)




Pocatecni podminky: p,~ 1; ps~ 0; pc~ 0
ac = pa(0,89 —w) +ps(0,70 —w) + pc(1,31 —w)

protoze zpoc€atku takika vyhradné genotypy AA, je prumérna fithess ~ 0,89

Table 11.1. Phenotypic Attributes and Relative Fitnesses (Viabilities) of Six Genotypes Formgd
by A. S, and C Alleles at 3-Hb Locus in Humans in Wet, Tropical Africa

Fitness in Nonmalarial Fitness in Mglarial
Genotype Phenotypic Attributes Environment Environphent
AA Malarial susceptibility 1.00 0.89
AS Malarial resistance [.00 1.00
SS Hemolytic anemia 0.20 0.20
AC Malarial susceptibility 1.00 0.89
SC Hemolytic anemia 0.71 0.70
cC Malarial resistance 1.00 .31

Note: The fitness of the AS heterozygote is set to |. The malarial fitnesses are estimated from data given in
Cavalli-Sforza and Bodmer (1971).



a-~ 1(0,89 -0,89) + 0(0,70 - 0,89) + 0(1,31-0,89) =0
tj. pfestoze genotyp CC ma nejpozitivnéjSi dusledky, z pohledu gamety
je dopad nulovy

duvodem je to, zZe pfi nizké frekvenci se bude alela C vyskytovat prakticky
jen jako heterozygot AC se stejnou fithess jako homozygot AA

Gameta S: as = pa(1 — w) + pc(0,70 — w) + ps(0.20 — w)
~ 1(1,00 —0,89) + 0(0,70 — 0,89) + 0(0,20 — 0,89) = 0,11

Jak jde Cas, z hlediska alely C stale Castéji vyskyt Skodlivych genotypu SC

naprt. p, = 0,95; ps = 0,05; p = 0, prum. fitness = 0,90
— ac ~-0,02; ag = 0,06

= frekvence alely S stale roste a selekce eliminuje alelu C, prestoze je
nejvyhodnéjsi



Po eliminaci alely C — ,modelova“ situace se 2 alelami A a S:

as =p,(1—w)+ (0,2 —w) vyhodné pfi
nizkych
frekvencich S

— selekce bude zvysSovat frekvenci S do pg = 0,12, potom naopak:
0.1 i

0.05f

Average excess of S allele

_0.05

Vysledkem je rovnovazny polymorfismus alel Aa S



1
Wﬁ frekvence A

0.8 A
>0 —— A= 0,995; pg = 0,005

p, = 0,9995; ps = 0,0005
0.4 —  ps=0,99995; ps = 0,00005

0 20 40 60 80 100

frekvence S Generace




zapadni Afrika (Burkina Faso - Horni Volta):
vysoka frekvence alely C, nizka frekvence alely S

Ué?\f T ASIA /’1
./r

=]

AFRICA

Entaiey HbS allele
frequency (%) HbC allele frequency (%)
[ ] o025 197
ATLANTIC |:| 25-5.0 15.0
OCEAN |:| 5.0-7.5 125
[ 75100 100
B 10.0-125 75
0 700 1400 mi
A oA B s 50
0 1000 2000 km © 2011 EB, Inc. 25

—_— 1.0

0.0

alela C zpocCatku predevsim jako heterozygot AC
napt. p, = 0,999 a p. = 0,001 = a, =-0,0000004, a, = 0,00042

jak frekvence alely C roste, CastéjSi vyskyt jako CC (ws; = 1,31)



Average excess of C allele

s rostouci prumérny nadbytek C
frekvenci na rozdil od alely S vzdy

- | vyhoda C roste kladny
01 [ R
0.08 -
0.06 -
- s rostouci frekvenci
- homozygotl CC klesa
0.04 R fenotypova variabilita a
n tim i vyhodnost alely C
0.02 -
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selekce ,tahne”
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soucasna
frekvence alely C
v Z Africe = 0,15

7

odpovida ~ 2000-3000
letim zemédélské

kultury Bantu
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V Africe min. 2 systémy rezistence vuci malarii: polymorfismus A/S a
alela C

1. system A/S: ps=0,12; p, = 0,88
prumeérna fitness populace zvysena z pocC. 0,89 (w,,) na 0,90
v kazdé generaci p,? = 0,882 = 77 % populace trpi malarii a
ps® = 0,122 = 2 % populace trpi srpkovitou anémii
pouze 21 % populace je rezistentni viuci malarii a netrpi anémii

2. system alely C:
po fixaci C fithess zvySena z 0,89 na 1,31
rezistence vuci malarii, pficemz nikdo netrpi anémii

selekce nalezla dve odlisna reSeni tehoz problemu

selekce podporuje nejzdatnejsi gamety, ne nejzdatnejsi
jedince nebo nejzdatnejsi populace



Migrace ze Z Afriky na vychod?

na vychode p, = 0,88 s w,- = 0,89; ps = 0,12, wg, = 0,70
tzn. a, = 0,88(0,89 - 0,90) + 0,12(0,70 — 0,90) = -0,03

naopak alela S v Z Africe: ag = -0,61

= Vv obou pripadech eliminace migrantni alely

0.20

—> v Z Africe negativni
korelace meziSa C ek =, -

0.05

Frequency of C
o
=
I
|
.-

.._.' [ = e n ._:-"l. O

0.05

0.10

Frequency of S



Rezistence vuci malarii: adaptace jako polygenni proces

mutace v pB-fetézci hemoglobinu: S, C

glukozo-6-fosfat dehydrogenaza (G6PD):
chr. X, dulezita pro zvladnuti oxidativniho stresu burikou
> 300 mutaci — deficience enzymu
postizeno ~ 400 mil. lidi, zejména v malarickych oblastech
frekvence od 0,001 (Japonsko, S Evropa) po 0,61 (Kurdsti Zidé)

studie in vitro: zhorSeny rust P. falciparum v G6PD deficientnich
erytrocytech

x hemolyticka anémie, favismus






talasémie:

~ 80 mutaci v a-retézci hemoglobinu — o-talasémie
> 200 mutaci v B-retézci Hb — p-talasemie

dusledkem nevyvazena produkce obou fetézcu, Siroké spektrum
klinickych dopadd od Zzadného po smrtelnou anémii

heterozygoti pro talasémii jsou rezistentni vici P. falciparum

. ey )
"‘ “ %5 thalassaemia
alely B-Hb: D, £ % |
sickle cell anaemia -
%




Rezistence vuci malarii: adaptace jako polygenni proces

talasémie:

~ 80 mutaci v a-retezci hemoglobinu — a-talasémie
> 200 mutaci v B-retezci Hb —» p-talasemie

dusledkem nevyvazena produkce obou fetézcu, Siroké spektrum
klinickych dopadu od Zzadného po smrtelnou anémii

heterozygoti pro talasémii jsou rezistentni vuci P. falciparum

dalSi lokusy: ApoE, kysela fosfataza 1, pyruvat kinaza, MHC,
tumor-necrosis factor-«, intercellular adhesion molecule 1

eliptocytdza, negativni receptor Duffyho antigenu (P. vivax), negativni
receptor Gerbichova antigenu, mutace v genech glykoforinu A a B

atd.



Zaver:

Adaptace je vzdy omezena dostupnou variabilitou
selekce muze pusobit jen na existujici varianty

| uniformni selekcni tlaky vedou k odliSnym adaptivnim
odpovedim
vliv mutace, toku genu, driftu
| kdyz mUzeme adaptaci vysvétlit plisobenim selekce, je obtizné
predpovidat, jak se bude populace adaptovat na zmenu prostredi

Adaptace zpravidla zahrnuje mnoho lokusu s ruznymi
funkcemi



Zakladni veta prirodniho vybéru pri neznamem genotypu:

Pokud nezname genotypy pro lokusy ovlivnujici selektovany znak,
musime se zaméerit jen na fenotyp = fithess chapana jako
prumérna reprodukéni zdatnost dané fenotypové tfidy jedincu

jestlize fenotypem je sama fitness, pak hodnota znaku x = w _
a prumeér této hodnoty 1 = w; selekéni odpovéd je pak R = Aw

intenzita selekce S = &?/w
— vlivem selekce

mulze byt Aw jen
R =h?S = nezaporné

w stanoveno jako 1 =

= Fisheruv zakladni teorém prirodniho vybéru:

zména prumeérné fitness je rovna jejimu aditivnimu
genetickému rozptylu



Co nam obe vety o selekci fikaji?

1. Selekce muze pusobit jen pokud v populaci existuje
geneticka variabilita spojena s fitness.

2. Jediné odpovedi na selekci z hlediska fitness jsou ty,
které jsou prenaseny gametami.

Obé zakladni selekCni rovnice ukazuji, ze odpovéd na selekci
zavisi na tom, jak je individualni variabilita fithess predavana
gametou do dalSi generace. Selekci muzeme porozumét pouze
Z perspektivy gamet.

3. Adaptivni vysledek predstavuje interakci variability fitness

se strukturou populace.

Ani uplna znalost fithess kazdého jedince v populaci nestaci k tomu,
abychom urcili odpovéd na selekéni tlak; zalezi na zpusobu
kombinovani gamet (tj. na populacni strukture).



Co nam oba teorémy o selekci rikaji?

4. SelekCni rovnovahy pouze pokud vsechny gamety maji

stejny dopad na fitness.

Napf. genotypy AS v malarickém prostredi budou produkovat

cast potomstva s nizSi nez prumérnou fitness (AA, SS) a Cast

s vyS8Si nez prumérnou fitness (AS), ale jednotlivé ucCinky se
vyrovnavaji.

Nizka heritabilita — malo geneticke variability nebo znak je spojen

s fithess v populaci, ktera je v rovnovaze nebo blizko ni;

vysoka heritabilita — znak neni spojen s fithess nebo populace neni
v rovnovaze. Evoluce se zastavi pri nulove heritabilite.

5. Selekce v kazdé generaci zvySuje prumérnou fitness
populace.

67 >0=Aw=>0 aprotoizmény ve frekvencich alel vzdy jen
takove, které nesnizuji primérnou fitness



