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Mikroevoluce = vznik a osud genetické variability na druhove

LI A" 4V 4

(i mezi populacemi)

Evoluce = geneticka zméena populaci v Case a prostoru

Evoluce = zména frekvence alel v populacich




Populacni genetika

-
AN

iIdealizovane predikce zalozené
na obecnych principech (napr.
mendelovska dedicnost)

vysvétleni empirickych vysledku
(mikroevolucni mechanismy)



3 zakladni premisy populacni genetiky:

1. DNA se replikuje — dedicnost
2. DNA mutuje a rekombinuje — promenlivost

3. Fenotypy vznikaji interakci DNA a prostredi — selekce



Gen, alela, lokus...
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single nucleotide polymorphism
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haplotyp (haploidni genotyp) = kombinace alel na rtznych ¢astech

13 samples
12 haplotypes

Haplotype

-11379

sekvence DNA, které jsou prenaseny spolecné

A e e A bbb — TefErence secuRnGE napf. mtDNA, chr. Y
N e D e N M DA M R o DO oM =y ST M TR

A Dl O e () pziirwiiisie cliffRrencies

v o o e i O _

s N e i D O N i D i e W G e o = ESTINICTE 2 DO RS

e i M D O el o e (5 piireise dliffzremices)

N o e O i o o e e oo
Pl AL A A A A A A A A
A AT AAT TTAa G A

50 total dtes o o same nucleotide as reference
31 monomonphic sites pane difzrent nuclestide from refierence
19 segragating sites

(3 2
A
e
O e
=
==

t haplotyp:

lokus g type
alela \ Toplida Toplob.c

48 110 T Tepi 122 54 Hba Pimt Cra HZ2 8o

| 1 l [

-11365
12

349

-4034

-3964
45
27

Db N -

FPOOOOO

Ins t haplotype
Del Tedl ¢ Todd Ter  Ted3  Ted5 Ted2

| * | %% % P

Ins /K Hz2
Del

J Topita, Tepidh, Tepide

OO000O0
oOro>>>
>>>>>>
i h R B
“HOO0-H0
>>>0> >
ZOOFrrO
=

Y
ha P | Otyp in(17)1  in(17)2 in(17)3 in(17)4



Spektrum alelovych frekvenci
(site frequency spectrum = SFS, allele frequency spectrum)

SNP
folded = jen vzacnéjSi alely, povazované za odvozené
unfolded = vSechny alely, rozliSeni ancestralnich a odvozenych

umoznuje srovnani neutralni predikce a ruznych typu selekce

: | Palymorphic sites among
singleton haplotypes of the locus Folded site frequency spectrum
. 10 - ; S SR

Number of sites
(=] [ -9 h (e -]

1412 2/12 312 4112 5/12 6/12
0.083 0.17 0.25 033 042 05
Frequency of variant occurrence




Geneticka architektura:

pocet lokusu (popf. jejich pozice v genomu)
pocCet alel na lokus

frekvence mutaci (mutacni rychlost)
zpusob a pravidla dédi¢nosti

jeden lokus — napr. autozom, X, Y, mtDNA
vice lokusu — smiSeny zp. dédi¢nosti, kombinace alel, rekombinace



Populace

T. Dobzhansky, E. Mayr:

populace jako spoleCny genofond (gene pool)

1. soubor sdilenych genu/alel

2. soubor potencialnich gamet produkovanych
vsemi prislusniky populace

Pozor: ne vzdy jsou oba koncepty totozné!



lokalni populace (subpopulace, démy)

metapopulation subpopulation j individuals

A1Pop migration

processes
OO. e

globalni populace, metapopulace



populace prirodni, experimentalni, zemedelske, modelove

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

Dusledky evoluce v subpopulacich a metapopulacich
muzou byt zcela opacné!

Pozor: populacni vzorek # populace!



Genotypovée a alelové frekvence

| AA . Aa . aa
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Relativni Cetnosti = frekvence: genotypové: P (=1,,), Q (=14.), R

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

ptq="1
Genotyp AA Aa aa
Cetnost n, n, N,
Frekvence fan=n4N fa,=No/IN a =Ns/N

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

(=f

aa)

Celkem
N



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

ProcC v pfirode nepozorujeme mendelovské pomeéry 3:17



HARDYHO-
WEINBERGUV
ZAKON




ProcC v pfirode nepozorujeme mendelovské pomery 3:17?
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brachydaktylie =
dominantni
mendelovsky znak

Reginald C. Punnett

28.2.1908

Epidemiologicka sekce

¢ Kralovske lékarske spoleCnosti
. Londyn

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

1908

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)



fAA an faa
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fAA=p2 an=2pq faa=q2
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AA Aa aa
fAA_p2 an=2pq faa=q2
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1 12 \ % 11
\ :
\
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A a

p =p>+%2pq=p|q =%22pq+q?=q

Adultni populace

mechanismus produkce gamet (z. 0 segregaci)

Genofond (populace gamet)

mechanismus spojeni gamet (nahodné oplozeni)

Populace zygot

mechanismus vyvoje fenotypu (zadny ucinek na
viabilitu, repr. uspésnost nebo fertilitu)

Adultni populace dalsi generace

mechanismus produkce gamet (z. 0 segregaci)

Genofond pristi generace



Frekvence gamety j v genofondu:

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

genotypy

Pr. produkce gamety AzAA=1...zAa="% ...zaa=0
Pr. produkce gamety azAA=0...zAa="% ...zaa=1

zname-li zakony dédicnosti, z
frekvenci genotypl muzeme
vypocitat frekvence alel




Aa AA Aa aa AA aa

fra = fos = 0,25 frs = 0,50 f..=0,25 fan f.
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N \4 Y \4 \4

A a A a A a
p=0,5 qg=0,5 p=0,5 qg=0,5 p=0,5 qg=0,5

rizné adultni populace

mohou produkovat stejny —

genofond gamet

= genotypové frekvence
nejsou jedinecné urceny
frekvencemi gamet®)

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

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



Hardyho odvozeni:
Samci gamety

Alela A a
- Frekvence
Samici P q
gamety :
Alela Frekv. | €\ — é;_,/; %
A 2 AA Aa Frekvence
3 v zygotach:
é&@_y_‘ @ AA: Gy = p'
2 Aa: G,,' = pg+qp = 2pq
pxXp=p PXA=PY | aaG =g
" aA , .. aa
a a0 | &
gxp=qp gxq=q

p?+2pq +q-=1

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

V nekonecéné pop. pravdépodobnost jevu = frekvence tohoto jevu

Jedinci oboupohlavni (hermafroditi, jednodomé rostliny)



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 stale
= Hardyho-Weinbergova rovnovaha

2. HW rovnovahy dosazeno uz po 1 generaci nahodného kfizeni’)

e

N /
|

vice alel: Generace
3alely: p2 + g2+ r2 + 2pq + 2pr + 2qr

Zobecnéni:

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

Frekvence alely A

cca. po 10 generacich
obecné p? + 2p; rovnovazna frekvence 2/3

*) pokud u samcul a samic maximalni rozdil v po¢atecni frekvenci alel, rovnovahy dosazeno po dvou generacich



HARDYHO-WEINBERGUV ZAKON

Punnett | gie

brachydaktylie slela D

| A je dominantni

. g2
neni duvod pro pomér
postizenych a
nepostizenych 3:1

Pokud letalni alela a recesivni — 2 fenotypove 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 g2
a proto

§=+/f,, = frekvence pfenaseti= 2(1—§)g




Pr.. fenylketonurie (PKU)

Symptoms of PKU

Severe mental retardation, brain
damage, seizures, mousy odor in
skin and hair, lack of

pigmentation, eczema, [1Q of <50,

PHENYLKETONURIA {PKU) . . @ aggressive behavior, negative
Normal Py mood
il o 2 yilt o 2 " Y | — Reduced dopamine levels
I8 g ﬂ e @ ﬂ) ~ = ' o — hypomyelination®
Brotain fram faod  Bratsla fram museles Protein from food  Prtein from muscles ' Variability in expressivity
\ / \ / ' More prevalent in certain ethnic
Amino Acids Aming Acids . populations (e.g. Turkish-

e
Y Y e
aming §£idg amintc- Sur:ids Boy with unireated PKU

Phenylalaning {Phe) Phernylalanine {Phe) http:/fwww _dshs state tx us/newborn/over_pku.shtm

Build up
of Phe
Fhenylalanine {
Hydroxylase Health
Problems

!

Tyrosine Tyrosing




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

Jaké procento lidi jsou tzv. prenasedi?

Vyjdeme-li z HW zé&kona, je frekvence homozygoti f,, = ¢2, frekvence
alely a je tudiz ¢ = +/0,00011 = 0,01049.

2pq = 2(1 — g)g = 2 x (1 —0,01049) x 0,01049 = 0,02076.

To znamen4, Ze v Ceské republice se vyskytuji zhruba 2 % prenasedi
fenylketonurie.

K roku 2011 10 562 214 obéani = u nas piibliZné 220 tisic pfena3edl
PKU.



Frekvence vzacnych alel:

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

-
o

-
o

=
o

=
o

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: e

nulové alely (null alleles, allelic dropout)

Neplatnost nékterého z predpokladu H-W modelu:

Snizeni heterozygotnosti: Freguencyof 1
selekce proti heterozygotiim

nenahodné pareni (inbreeding, asortativni pareni)

strukturovanost populace (rozdilné frekvence alel, Wahlunduv efekt)




Priciny neplatnosti H-W rovnovahy:

Metodicke pricCiny: _e;T}-g

nulové alely (null alleles, allelic dropout)

Neplatnost nékterého z predpokladu H-W modelu:

Snizeni heterozygotnosti: Freguencyof 1
selekce proti heterozygotiim

nenahodné pareni (inbreeding, asortativni pareni)

strukturovanost populace (rozdilné frekvence alel, Wahlunduv efekt)

Zvyseni heterozygotnosti:

selekce podporujici heterozygoty

nenahodné pareni (outbreeding, disasortativni 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 — muze predat i jiné, napf:
rodiCe AB x ab — AB/ab .... gamety AB, ab s Pr. = (1 -r)
ale i gamety Ab, aB (s Pr. Yar), které se u rodiCu nevyskytuiji

= 2 definice genofondu (1. = soubor genu, 2. = populace gamet)

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., — 9an9.5 = 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 pfi r = 0 multilokusovy model — jednolokusovy (napf. mtDNA)

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



Vazebna nerovnovaha D

Vztah D a rekombinace r:

D klesa v
zavislostina r

40

W

Cas (generace)

>

50



Pozor! Vazebna nerovnovaha nemusi presne odrazet
fyzickou vzdalenost lokusu!!

vazba mezi

nejvzdalengjSimi
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



vazebna nerovnovaha
nemusi byt mezi lokusy na
stejném chromozomul!

Priciny vazebné nerovnovahy:

absence rekombinace (napfr. inverze)
nenahodnost oplozeni

selekce

recentni mutace

vzorek smeési 2 druhu s ruznymi 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 ¢lovéka ~25 000 a s [ Centromeres are more
, . g ™ recombinogenic than
chybi u Drosophila melanogaster telomeres
a Caenorhabditis elegans
Casty vznik a zanik i
zanik 1 mista Casto kompenzovan b ., & o
zvySenou aktivitou sousedniho mista i, = o F aon

p13 p24



rozdily v mife 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, mysS 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?)

4,000+

3,500+ Sheep o @ Human

Cattle @

3,000+

o ©Baboon
o

2,500 Pig
Rhesus macaque

Hamster

Sex-averaged genetic map (cM)

2,000+ Rat @
Mouse
1,500
Wallaby &
1,000+ °
Opossum
500+
0 I I I l ]
0 10 20 30 40 50

Number of chromosome arms



MUTACE



podle Skodlivosti/prospésnosti uCinku: prospésné
Skodlivé
neutralni

podle rozsahu: genové/bodove

chromozomoveé
genomove

zpétné mutace: frekvence zpravidla 10x nizsi



Bodové mutace

1. substituce (transice, transverze)

NH, 0
-~ M HN M
N kA | ‘\>
Ay . NP W
N H purines HzN H
adenine Transitions guanine
Transversions Transversions

Cv* )"vT 0

Transitions

NH,

ﬁ N N
pyrimidines
HAO \ A,

cytosine thymine



transverze = purin-purin, pyrimidin-pyrimidin = problém s parovanim

—> oprava

(a) Standard base-pairing arrangements

Thymine (keto) Adenine {(amina)

(b) Anomalous base-pairing arrangements

CH; O—H---0O H
\ \ s
L — C—C
H Cj;f \\N H |
\ /i AN
{ \
O---H—N
H

Thymine (enol) Guanine (keto)

H
\
H N —H---O
)
H—c@ —a*
/
- H—N
\
H
Cytosine (amino) Guanine (keto)
H H
H N -H —N
:f?' \
H—&
\
1
H
Cytosine (imina) Adenine (amino)



o kontrolni oblast >

]

i ~1kb i

] ]

1 ]

1 ]

1 , , ]

I o ! centralni ! iabilni !

! varlat?llnl ' ronzervativni | vana'lnl !

: doména ! doména ! doména !

: : i :

cytb 12S rRNA
Thr Pro i i CBS's  Phe

] |
¢ D-loop »

nekodujici oblasti

. GTC - GTA = tiché” (silent) substituce
synonymni o s v

GTC > TTC
Val —» Phe
AAG — TAG
Lys — ochre (stop)

nesynonymni (zamenove)
menici smysl (missense)
nesmysliné (nonsense)

2.
Inzerce ACGGT — ACAGGT

delece ACGGT — AGGT } = indels — posunuti ¢teciho ramce



Chromozomoveé mutace (chr. prestavby)

iInverze
pericentrické
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)
vétSinou neslucitelné se zivotem
monozomie: jedina zZivotaschopna = 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)
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Distribution of fitness effects (DFE)
kvasinka (Eyre-Walker and Keightley, Nature 2007)
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Fisheruv koncept hyperkoule:

Cim vetsi dopad mutace na fitness, tim vyssi pravdépodobnost,
ze je Skodliva

Pvi g 1 m
Pr(mutace zvysi fitness) = > (1 _ _)

2r
hodnota
fenotypu 2 m
P=0% .
2r \_’
hodnota _
fenotypu 1 P=42% .
P =49 0/0//
C

prostor o stejné
vzdalenosti r
od optima O



Mutacni rychlost (/bp/replikaci)

Mutacni rychlost ()

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

¢lovék: 1,1-2,3x10-%/bp/generaci = 10-1%bp/replikaci
E. coli: ~ 10-°/bp/replikaci

negativni korelace mezi mutacni rychlosti a velikosti genomu:

b Sty
Q.
) o
-2 A S~ VAR
10 \@}\'z’ £ 10
104 ]l e @}o‘bc’ S & 2 10° 1 e | Zivotichové
. ( J ] RNA viry {\Q)\ \\gé O\C‘J(\é\’&\@ % i II"*!_____.""} RNA viry "‘—‘___ e .. -'-'::'
NS NS = ) [ bakterie @
10° - ) SN \3 = 1071 &7y P
- o . [ 1l 1 o) . .. "--'
8 e -4 DNA vir houbybakterie
. DNA viry \o/. ‘ $ S c .
10 Eco B 8 Dme ® = 107 1
7 Ncr Hsa © 1
1 0'12 T T T 1 "5' 1 0'8 T T T T T T
10° 10° 10° 10° 107 108 109 10" = 10° 10* 10° 10° 10’ 10° 10°

Velikost genomu (bp) Velikost genomu (bp)

1I0‘IU



Mutacni rychlost ()

ruzné typy mutaci — rizné rychlosti, napf. transice > transverze

mutacni ,hotspots“: CpG u zivo€ichu (metylovany C — T); TpT prokaryot
0S8 reakce” bakterii (reakce na poskozeni DNA), ,,contingency loci,

minisatelity (VNTR), mikrosatelity (STR)
MtDNA > jad. DNA (u Clovéka radové 1000x)
pohlavni chromozomy > autozomy: Y >Z>A>X>W

vliv blizkosti poCatku replikace, centromery, telomery, repetitivnich sekvenci,
intenzity transkripce

studenokrevni zivoCichové: >t = >

RNA viry (HIV, chfipka, covid) — absence opravnych mechanismi =
~ 1 000 000 x vysSi frekvence mutaci

paraziti, protilatky, imunoglobuliny
> u somatickych mutaci

samci > samice: Clovék 6x, hlodavci, liSka: 2x ... vice bunécnych deleni
v zarodecCnych bunkach



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 = 18) = po(1 = 1)(1 = 18) = po(1 = w)* ... Py = Po(1 — )



Pt = Po (1 — 1)t

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

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

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

= zmeéna frekvence alely mutaci velmi pomala



10-8/bp/generaci:

1
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©
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Frekvence alely A

©
N
]

Paoo = 0,134

0 ////Z__1OO 200 300 400

Cas (miliony generaci)

p=0,5za
69x10° generaci!

RNA viry: 10-4/bp/gen. — 6900 generaci



MutacCni modely:

infinite allele model (m. nekonecCnych alel): kazda mutace = nova alela;
infinite site model (m. nekonecnych pozic): jen jedna mutace na pozici
finite site model (m. kone¢nych pozic)

stepwise mutation model (SMM; ,krokovy“ model) — mikrosatelity

Microsatellite of lenght four
COXT N
1 'I

C_J(_}C_J(_.x_)

\/




Mutacni modely:

birth-death model (m. ,narozeni-smrt"):
,2narozeni“ = duplikace, ,smrt“ = pseudogenizace, subfunkcionalizace,
neofunkcionalizace

J' Gene duplication
l Sequence evolution
[ ] < >
Nonfunctionalization / \ Subfunctionalization
Conservation Specialization

Neofunctionalization



