Molekularne aspekty evolucie Cloveka

Viadimir Ferak




Molekularna genetika a evolucia

Jedna z moznosti ako vyuzit
suCasné vysledky molekularnej
genetiky je pouzit ich pri Studiu
evolucie

Gény (resp. ich produkty — RNA a
bielkoviny) — sluZzia ako historicke
dokumenty

Tato moznost' vyuzitia sa rychlo
rozsiruje v dosledku sucasneho
zjednodusenia metod
(celogenomoveho) sekvenovania
a moznosti hromadného
stanovovania polymorfizmov DNA

PATTERNS IN EVOLUTION

The New Molecular View

Roger Lewin




Porovnavacia analyza
informacnych
makromolekul

(nukleové kyseliny, bielkoviny)

kvantitativha miera pre stanovenie
evolucneého vztahu medzi sucastami
bunky, bunkami, organizmami,
populaciami atd.

Zuckerkandl a Pauling (1965)
"Molekuly ako dokumenty
evolucnej historie"

— molekularna revolucia

v (evolucCnej) biologii.
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Sekvencie polypeptidov ako miera evolucnej pribuznosti
organizmov — molekuly odrazaju evolucnu vzdialenost

Pocet odliSnych aminokyselin
v 3-retazci hemoglobinu vo

vztahu k hemoglobinu Cloveka

(celkova diZka retazca
je 146 aminokyselin)

Druh  pocet odlisnosti
Clovek 0
gorila 1
gibon 2
makak 8
mys 27
zaba 6/
mihula 125

FIGURE 21.18

Molecules reflect evolutionary divergence. You can see that the greater the
evolutionary distance from humans (white cladogram), the greater the number of amino
acid differences in the vertebrate hemoglobin polypeptide.




Molekularne chronometre — konkretne nastroje, ktoré meraju cas v
molekulovych hodinach

Amino acid substitutions per site, per 10° years ‘.
o 2.5 5 . 10 |
; 1 I L i
Fibrinopeptides }

J
Growth hormone :
lg w-chain C region
K casein 3
1g y-chain C region |
Lutropin B-chain i
1 A-chain C region
Sa anaphylatoxin
Lactalbumin |
Epidermal growth factor i
Somatotropin
Pancreatic ribonuclease
Lipotropin B
Haptoglobin a—chain
Serum albumin
Phospholipase A2
Protease imnhibitor, PST1 type
Prolactin
Pancreatic hormone
Carbonic anhydrase C
Lutropin o-chain
Haemoglobin ca-chain
Haemoglobin B-chain
Lipid-binding protein A-ll
Gastrin
Animal lysozyme
Myoglobin
Amyloid AA
Nerve growth factor
Acid proteases
Myelin basic protein . . . .y
Teasertr oo _Shistn Mimoriadne postavenie maju
Parvalbumin

Protease inhibitors, BP1 type

Sirers B Rn nerekombinujuce molekuly DNA:

Complement

oa-crystallin A-chain
Endorphin
Cytochrome bS5

>Insulin mtDNA
Calcitonin

Neurophysin 2
Plastocyanin
Lactate dehydrogenase

r 14
g T s Y-chromozomova DNA

Triosephosphate isomerase
VvVasocactive intestinal peptide
Corticotropin
Glyceraldehyde 3-PO4 dehydrogenase
Cytochrome c
Plant ferredoxin
TCollagen
Troponin C, skeletal muscle
o-crystallin B-chain
Glucagon
Glutamate dehydrogenase
Histone H2B
Histone H2A
Histone H3 (0.014)
Histone H4 (0.010)

Ubiquitin (0.010)

Fig. 7-4 Rates of amino acid substitution for various mammalian proteins. *Excluding

guinea pig and coypu., the phylogenetic position of vwhich has beenn debated (see section
7.4): + Excluding non-repetitive ends. Data frorm Nei (1987).




,Molekularny” pohlad na evoluciu Cloveka (a fludoopov)

Sarich, V., Wilson, A.:

,Genomic evolution in
primates*

Science, 179, 1973

Porovnavali sekvencie
polypeptidov; malo dat

Skepticke prijatie...

Skepsa prekonana az
po potvrdeni z
porovnania
chromozomov (Yunis a
Prakash, 1982) ale
najma zo sekvencii
DNA (90-te roky)

(a) Before Sarich and Wilson

Chimpanzee

Divergence time —»—
>15 Myr ago

(b) After Sarich and Wilson

Chimpanzee

Divergence time ——M =
~5Myr ago

Gorilla

Sivapithecus

Gorilla

Ramapithecus

Sivapithecus and
Ramapithecus

Orang-utan

Human

Human

To Old World monkeys
~30Myr ago

Orang-utan

To Old World monkeys
~30Myr ago




togenetika ludoopov a Cloveka
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translokacie, Robertsonova translok.

- Ludsky chrom.¢.2 vznikol Robertsonovou translokaciou

- Simpanz-C, gorila-G, orangutan-O: 2n=48 chrom.
- Nezhody v niektorych C-pruzkoch + inverzie, recipro

H. sapiens: 2n=46 chrom.




Cim sa odliSujeme od ludoopov?

» len velmi malo génov Cdloveka
nema ortoldg v gendbme Simpanza a
gorily; vysoka sekvencna homologia

» omnoho menSia geneticka
variabilita u Cloveka nez u ostatnych
primatov (< Studie génov a
sekvencii lokalizovanych v r6znych
oblastiach gendmu)

»ludska populacia presla relativne
nedavno genetickym bottleneckom,
ktorym sa znacCna cCast predtym
existujucej variability stratila

» ,Bottleneck” nastal nedavno (pred
radovo 10° rokmi (mozno <200 000
r.) a prezilo ho len radovo stovky az
tisice jedincov

|<2 mil
{mil
Orangutan Gorila  Simpanz Clovek

Dendrogram na baze velkého mnozstva sekvencii
DNA a odhad Casu od spolocneho predka




Nastroje studia evolucie H. sapiens -mtDNA a Y-DNA

* Nepodstupuju rekombinaciu, polymorfizmy su prenasané spolu a
tvoria haplotyp so samostatnou historiou (maju v sebe zapisanu
vlastnu genealdgiu)

» Dedia sa uniparentalne, poskytuju moznost sledovat individualne
maternalne/paternalne linie — migracie fudskych skupin

* Vysoka mutacna rychlost - idealna pre relativne kratku evoluciu
moderneho Cloveka, umoznuje datovanie recentnych udalosti,
napr. osidlovania kontinentov a populacnych migracii

« Maju oblasti pomaly mutujuce aj rychlo mutujuce




Struktura ludskej mtDNA

- « cirkularna, 2-vlaknova, 16 569 bp
P G.ﬂ Pv— —T> — « 1/200 000 velkosti jadroveho
A e \ ““‘uﬂf- genému

niekolko 100-1000 képii na bunku
Koédujuce oblasti - 93 % 37 tesne
usporiadanych génov

Kontrolna oblast - 7 % priblizne
1200bp hypervariabilné segmenty
HVSI (CRS: np 16024-16383) a
HVSII (np 57-372)

Kay:

Oy, O origin and direction
of synthesis of heavy and
light strands

Py. P, origin and direction
of transcription of heavy and
light strands

rHMA genes

| tHMNA genes

- Geaneas encoding
proteins




Ludsky Y-chromozom

Male-specific reglon

|
% 4 e R L
N
2 g B = U
L1
1 Mb E X-transposed = Ampliconic H Pseudoautosomal
[] X-degenerate Heterocromatic L] Other

60 Mb dlha linearna molekula DNA

95% predstavuje NRY — non-recombining region of Y (zvysnych 5%: -
autozomalna oblast, rekombinuje s X-chromozomom)

Heterochromatin: 6 r6znych typov sekvencii v tandemovych zoskupeniach
Euchromatin: X-transponovane, X-degenerovane a amplikonicke segmenty

156 transkripénych jednotiek, 27 proteinovych rodin (12 vo vSetkych
tkanivach, 11 Specifickych pre testes)

Polymorfizmy: SNP (nizka mutacna rychlost) a STR (vysoka mutacna
rychlost)




Prenos mtDNA, Y-chromozalne] DNA

a autozomalnej] DNA

Pred 5 generaciami mal kazdy jedinec 2° = 32 predkov, z nich len
od jedného zdedil Y, od jedného mtDNA, ale od vsetkych
autozomalnu DNA

mtDNA a Y-
DNA: ziadna
rekombinacia

4

prenos ,en bloc*
cez generacie

I

Kazdy ma prave
jedného Y-predka a
jedného mt predka v

—2 ktorejkolvek

e
i

- predoslej generacii




Koalescencia linii mtDNA a Y-DNA

b 44 44l dd LAl

Mozno najst
spolocneho predka
pre Clenov
akejkolvek
populacie/taxonu:
koalescencia

* V kazdej generacii

dojde k zaniku a
naopak k zmnozeniu
niektorych linii

Po Case v
rovnhovaznej
populacii prevladne
mt/Y DNA odvodena
od jediného
spolo¢ného predka




Mutacie na mtDNA alebo Y-DNA a ich postupnost
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Haplotypy a haploskupiny

[ () - |
Haplotyp: subor konkrétnych haplotyp C —" -
mutacii na jednej molekule . o
DNA L
( | @ @ - ]
haplotyp B { —= —
Haploskupina: subor
podobnych haplotypov, \ —= C—
odvodenych od
spoloc¢ného predka; maju [ -
spolo¢nu mutaciu
| -]
haplotyp A { | -
| - ]
| ! T

haploskupina




Mutacie a migracia

Afrika Eurdpa

» Ak vieme, ze haplotyp B je odvodeny od A a haplotyp C od B, pricom jednotlivé
haplotypy sa nachadzaju na uvedenych kontinentoch, migracia populacii
prebiehala v smere, znazornenom Sipkami

 \/ praxi sa CastejSie sleduje migracia haploskupin ako migracia haplotypov

* Mozné problemy: spatné mutacie; spatna migracia




Markery mtDNA
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SNP a indel polymorfizmy v
kodujucej oblasti (definuju
haploskupinu) a polymorfizmy v
v D-kluCke definuju haplotyp

Celkova mutacna rychlost' je asi
10x vySSia ako v jadrovej DNA,

priCom vyrazne variruje v ramci

molekuly

Oblasti D-klucky mutuju 5-10x
rychlejSie (1,4x10%/bp/gen.) ako
pozicie v kodujucej oblasti
mtDNA (3,4x10-"/bp/gen.)




Odhad veku mutacie na mtDNA
O-0O--0

~~0-0O--0O
> D-klucka
mutacia —>©
~-O-0O--0O
L
N

O-0--C

S pribudajucimi generaciami od mutacie e vzrasta variabilita v sekvencii
mitochondrialnej D-kluCky medzi nositelmi tejto mutacie




,,Mitochondrial Eve"/ ,Out of Africa”
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Rebecca L. Cann, Mark Stoneking & Allan C. Wilson
"Mitochondrial DNA and Human Evolution" Nature,
325 (1987), 31-6

Allan C. Wilson & Rebecca L. Cann

,The Recent African Genesis of Humans® Scientific
American (April 1992), 22-27

»--all humans today can be traced along maternal
lines of descent to a woman who lived about
200,000 years ago, probably in Africa. Modern
humans arose in one place and spread
elsewhere.”

sucCasna variabilita mtDNA je najvacsia medzi africkymi populaciami

vsetky ostatne mtDNA typy su odvodene od povodnych haploskupin najdenych

v Afrike

za predpokladu rovnomernej mutacnej rychlosti doslo k rozdeleniu hlavnych
linii priblizne pred 140 000 — 200 000 r.




MtDNA a ,mitochondrialna Eva®“
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- linie sa smerom dozadu (v
case) zbiehaju: koalescencia

- to umoznuje sledovat’ mtDNA
linie daleko do minulosti az k
spolocnej mtDNA ,,pramatke* -
zila pred cca 150 000 rokmi v
Afrike: ,,mitochondrialna Eva“

* len jej mtDNA sa zachovala
dodnes, hoci to samozrejme
nebola jedina zena, ktora
vtedy zila

« Studium mtDNA umoznuje
rekonstruovat’ osidlovanie
kontinentov




Haploskupiny mtDNA

EVE MATERNAL LINEAGES
Mitochondrial DNA are passed from
mother to child and are not subject
to the generational shuffling

AFRIcA:3  of genes. The mutations that
do arise correlate to different
' ‘ ~ continents and form
lineages. Here, each

continent and its daughters
of Eve.

(Dales of branches are
approximate)
_ASIA 6 A . R

EUROPE: 9

AMERICAS

Hlavné haploskupiny su definované len
niekol'kymi mutaciami v kodujucej oblasti
mtDNA a ich vyskyt vykazuje kontinentalnu
Specifickost:

« 3 v Afrike (L1, L2, L3); vSetky
haploskupiny mimo Afriky su vlastne
podskupinami L3

7 v Azii a Oceanii odvodené z
ancestralnej linie M: A,B,C,D,E, F, G

* 9 v Europe, 7 hlavnych, tzv. Evinych
dcer:H, J,K, T, U, V, X

« 4 v Amerike: A, B, C, ’D — relativne
recentné osidlenie z Azie




Rozsirenie hlavnych linii mtDNA
RN
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EXPAMSION TIMES (YEARS AGQ)

Africa 120.000-
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,Mitochondrialna Eva" a jej ,sedem dcer" v Europe

Sedm dcer
Evinych

Helena 20000 r.47%
Jasmina 10 000 r. 20%
Katarina 15000 r. 6 %
Tara 17 000 r.9 %
UrSula 45000r.11%
Velda 17000r.5%
Xénia 25000r.2 %

V Eurépe je 7 hlavnych haploskupin mtDNA: H, J, K, T, U,
V, X —sedem ,,Evinych dcer*

Prislusnost’ ku ,,klanu‘“ mozno urcit’ testom DNA
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,oedem dcer Evinych” na Slovensku

Tracing the maternal genetic roots of Slovaks — a phylogeographic analysis
of mitochondrial DNA variability in Slovak population
Zuzana Koledova

Hs| % | vek (r.)
H 42% | 21 000

J 8% | 10 000

K 9% | 20 200

T 9% | 44 500

U 26% | 57 000

Vv 3% | ?

X 1% | 25 000

Zaver: ako inde v Europe




Markery (DNA polmorfizmy) na chromozome Y

Bialelické markery (binarne)

 SNP, indley: nastali sa v evolucii len
raz — definuju jednotlive
haploskupiny

* Nizka mutacna rychlost
(10-8/bazal/generacia)

 Ancestralne/odvodené stadium

Multialelické markery

« Mikrosatelity (STR polymorfizmy) a
minisatelity (VNTR polymorfizmy)

« Vysoka mutacna rychlost (az 103/
generaciu) — definuju jednotlivé
haplotypy

« stanovenie diverzity, odhad veku
haploskupiny — podobne ako pri
mtDNA
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Sirenie hlavnych linii chromozému Y z Afriky

i |
[] I'||I
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Y-DNA Adam - zil pred ~100 000 rokmi v Afrike o~ ﬁ};

Sirenie Y-linii z Afriky podobné Sireniu mt-linii




R1b2

2bp del
M73

R1b3 &
> (R1b
1269

R1b1

del
Ve
M18

R1a

"R Ri*sevism
o>
27 o
R2 l 0.76% 47,91 /0
17.11% M173
T‘M121c \4")
Q
G ,T‘/<>
M207 . w242
A P* c”
(o) 0.38% K2
N1 Q\ M4 M5 M106 g92R7
5bp del ¢ _c
M175 K* _,-w70 0.38% M
Zb:n“:zls c—M214-T A~Mm20,; L
CNZ M235 H 0.38% —© M267
T-pa3~c N G1 .38% Mcl; *T/
I =175y
N3 7 KR "R ¢, r0.76%
> Néss F> o
f h - "
G—M201 M170_
.,P15 T 0.38% C\@\Pss
0.76% M287 M89 0.76%

Q\

Y (root)

c
G3 2
é T}é\ YAP + DE TM174 D \

M168

c
GA
SRY 1532

ins
AN
MQO
del

M91

\DB

12.55%
e c M40M96E E1b1
\® P}f 18%
0.38% / M E3b2
/' E3b/ "
E3 ({—G-mss-c

mizs . E1b3
Y 1.14%

Hlavné Y-DNA linie v
slov. populacii

NajCastejSou liniou je R1a, ktora je aj
najCastejSia v Europe spolu s R1b
(65%)

Spolocny predok R1 zZil pred 35 -40
tisic rokmi

Linia | — 22 % - pévod z oblasti
Balkanu — vek 22 000 rokov

Linie J a E, ktoré sa povazuju za
markery neolitickej migracie, maju
pocCetnost cca 10% a vek ~ 10 000 r.

Podobne ako inde v Eurdpe




Rozlozenie pocetnosti haploskupin R1a a R1b

R1a R1b




Neoliticke osidlenie Eurdpy

Priblizne pred 12 000 rokmi z
oblasti Blizkeho Vychodu — v
Eurdépe nastalo vytlacanie lovecko -
zberacskych spoloCenstiev
rolnickymi — neolit. Sirenie Fudi
lebo kultury?

vacsSina mt a Y haploskupin v Eurépe je datovana na dobu pred 35 000 — 50 000 r.,
,mladsie” haploskupiny maju len < 20 %-ny podiel v mtDNA a Y-DNA eurdpskej
populacie — to su haploskupiny neolitického (a neskorsieho) pévodu

neoliticka migracna vina predstavuje teda prevazne Sirenie kultury a spésobu zivota
(obrabanie pody, domestifikacia rastlin a zvierat), len v mensej miere Sirenie ludi.




Dve hypotézy o pobvode Homo sapiens

1. Mutliregionalna hypotéza
2. ,,0ut of Africa*“

multiregionalna ,Out of Africa”

A) (B) °

Extinction Extinction

|Europel| ] Africa | Asia Asia

vysledky studia mtDNA a Y-DNA su .
navzajom velmi podobné (hoci nie vzdy
uplne identicke)

spolocCny predok vsetkych
dnesnych ludi zil v Afrike
priblizne pred 150 000 rokmi

posledny spolocCny predok pre
africké a neafrické mtDNA Y-
DNA zil pred asi 100 000 rokmi
— migracia anatomicky
modernych do Azie a Europy
pred cca 60 — 40 tis. rokmi

nahradenie populacii H. erectus
modernym H. sapiens afrického
povodu




H. sapiens vs. H. neaderthalensis
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Homo neanderthalensis, v Europe Zzil pred priblizne
300 000 az 28 000 .

spoloCna koexistencia s anatomicky modernym H.
sapiens trvala priblizne 30 000 rokov

MtDNA izolovana fosilnych vzoriek neandertalcov
vykazuje v D-klucke mtDNA 3,5 - 7 % divergenciu
oproti H. sapiens

nizka variabilita v ramci mtDNA neandertalcov
napriek rézne lokalizovanym a datovanym vzorkam

spolocny mtDNA predok H. sapiens a H.
neanderthalensis zil priblizne pred 500 000 rokmi

zrejme nedochadzalo k vzajomnému krizeniu a tedayas
neandertalec je boCnou vyvojovou vetvou, ktora as
nezanechala stopy v naSom genofonde -

PocCkajme na sekvenovanie neandertalcovho
genomu
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Zavery zo studia mtDNA a Y-DNA

Relativne recentny a monocentricky povod anatomicky modernych
H. sapiens: plati hypoteza ,Out of Africa”

Osidlovanie kontinentov a trasy migracii pomerne dobre
rekonstruovane; koresponduju s archeologickymi a historickymi
zaznammi

Podstatna Cast (~80%) europskej populacie ma paleoliticky pévod!

Sirenie archeologickych kultur, resp. technologie, jazyka alebo
etnicity nemusi vzdy znamenat migraciu velkych skupin jej
nositelov (priklad neolitu v Eurdpe)

Homo neanderthalensis pravdepodobne nevstupil do vyvojovej linie
Cloveka

Slovenska/Ceska populacia je typicka (stredo)europska populacia

Takze je uplne v poriadku, ze o tyzden vstupime do Schengenu!




* Bolo pre mna ctou prednasat genetiku v
Mendelovom meste

* Bolo pre mna potesenim spoznat sympatickych
studentov Prirodovedeckej fakulty Masarykovej
univerzity, ktorym
— dakujem za pozornost, ktoru venovali mojej prednaske;
— prajem prijemne prezitie bliziacich sa sviatkov;
— zelam vela uspechov pri skuskach — a v celom dalsom

profesijnom zivote




