DRIFT 1I



EFEKTIVNI VELIKOST
POPULACE

HW — nekonecna populace
x omezena velikost populace

= vySSi IBD (autozygotnost)
—> zvySujici se rozptyl frekvenci alel mezi démy v Case
= fixace/extinkce alel

vsechny tyto jevy nepfimo umerne velikosti populace N

Pouzitim idealizované populace muzeme odvodit pfesny kvantitativni
vztah driftu a velikosti populace — Wrightuv-Fishertv model



Wrightova-Fisherova populace:

diploidni, hermafrodit

: i y

# o, ! &

= 3 b

; N S

7 b/ ]
. ]
! s

: i

velikost omezena, zadné fluktuace N -
S. Wright

nahodné oplozeni 0.40
- . o 03517 ° A=1
kompletni izolace (Zzadny tok genu) ol | ¢ A4 |
[ 4 7 ‘ III o }Lz].{.]
diskrétni generace g 0-25r | 1
o ] x020f |ee
zadna veékova struktura To1sl 4 @
{1 Y O
vy o.10f /| =
zadna selekce ‘| }ﬁp )
0.05f / % SN o,
, v v s * .II J:I o, D\D'
rozptyl vybéru gamet do dalSi generace’ 0.00' e O T
— Poissonovo rozdéleni K

Poissonovo rozdéleni ~ biomické pro
velky pocet pokusu (n — «) a malou
pravdépodobnost jevu (p — 0)

(v praxi n > 30; p < 1/10, pak A = np)
napr. mutace

*) 1j. kazdy jedinec muze pfispét
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Efektivni velikost populace N, nam umoznuje mérit silu driftu v
neidealni populaci

Pf.: Tristan da Cunha: poruseni vSech pfedpokladt W-F modelu
predpokladame prim. F = 0 v zakladatelské generaci
muzeme vypocditat pram. generacni dobu a prim. F v kazdé gen.

Jak velké N potrebujeme pouzit pro idealizovanou populaci, abychom
dostali stejné prum. F pfi stejnych startovnich podminkach a po stejném
pocCtu generaci?

Vysledné N = N,

Efektivni velikost populace = pocet jedincu idealizované populace, ktera
vykazuje hodnotu dané populaéné genetické veli¢iny”) rovnou hodnoté
teto veliCiny ve studované neidealizované populaci

*) zde bud zvySeni pruimérné pravdépodobnosti autozygotnosti
na autozomalnim lokusu (N_g), nebo zvysSeni rozptylu frekvenci alel
pres generace/pres subpopulace (N,,)



Podobne jako u koeficientu inbreedingu neexistuje jedina
efektivni velikost!!

Diky Ne mUzeme méfit silu driftu v realnych populacich, které mazou
porusSovat rizné predpoklady WF modelu v rizné mire

Napr. efekt zakladatele:

1) 20 gonochoristu (ne-hermafroditd) — 10 samic, 10 samcu
jinak ~ W-F model

2) 25 jednodomych rostlin — 50 % samosprasnost, 50 % nahodné opyleni
jinak ~ W-F model

Ve kterem pripade je vliv driftu silnéjSi? — N,



Inbreedingova efektivni velikost N_.

Generace 0: F(0) = 0; velikost N = v kazdé generaci 2N gamet

Generace 1: Zadna dvojice gamet nemuze byt IBD (F(0) = 0), ale
protoze jde o hermafrodity (def. W-F), muzou pochazet od stejného
rodiCce

Jaka je Pr., ze 2 gamety pochazeji od stejného rodice?
protoze predpokladame nahodné oplozeni, Pr = 1/(N)
jestlize doslo k samooplozeni, Pr. ze obé alely totozné = 7%

= celkova Pr (IBD v Gen.1) = 1/(N) x 2= 1/(2N) = F(1)
tj. Prum. Pr. IBD se v 1. generaci zvySila o 1/(2N)

Generace 2:
_ 1 | _ IBD v dusledku spojeni
FQ)=—+|1—=— | F() gamet stejného

2N 2N prarodiCe, vazena Pr.,
H _

Ze tyto gamety uz
Pr. autogamie nejsou IBD diky
v Gen1 autogamii
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= N, zavisi jen na prim.
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nezavisi na N!

atedy N,p =




G. spekei, 1979, N = 19:
F=0,1283; prum. t=1,7 = N,=6,4 (N, = 1/3 N)

kdybychom ale vzali rodice 19 jedincu z 1979 jako
referencni generaci - N pro 15 potomku = 48,1
(NeF ~2,5 N)




G. spekei, 1979, N = 19:

F=0,1283; prim.t=1,7 = N_=6,4 (N~ 1/3 N) problém v tom, ze

_ _ o _ referen¢ni generace 19
kdybychom ale vzali rodi¢e 19 jedinct z 1979 jako jedincd z definice
referencni generaci - N pro 15 potomku = 48,1 definovana jako F =0
(NeF ~2,5 N)

= v prvnim prfipadé N, ukazuje rychlost akumulace inbreedingu
po zalozeni populace, ve druhém N, kvantifikuje ucCinek noveho —
outbredniho — chovného programu

Efektivni velikost populace muze byt i vy$Si nez N (census
population size)!

Pro stejnou populaci muzeme dostat velmi rozdilné
efektivni velikosti v zavislosti na volbé referencni populace!



Variancni efektivni velikost N,

Geneticky drift zptusobuje 1) nahodné odchylky od frekvenci alel (p)
v pfedchozi generaci a 2) rozdily v p mezi subpopulacemi —
oboji méfeno pomoci rozptylu (variance)

|dealizovana populace: 1 lokus; alely A, a; velikost N,
p = frekvence alely A, g = p — 1 (frekvence a); x = pocet alel ve vzorku
sampling alel v souladu s binomickym rozdélenim

protoze drift nema smér, oCekavana frekvence A v dalSi generaci = p
p = x/(2N)

Rozptyl alelovych frekvenci = Var (ﬁ)

_ Var(x)  2Npg  pq

~ (2N)*  (2N)* 2N

v neidealizovaneé populaci N - N,



Rozptyl v Case roste = po t generacich:

st— o Var —» Var(max) = pq

2N

fixovany, nebo ztraceny)

v neidealizované populaci N —» N, ; Var(p,) — o/

a variancni efektivni velikost

zavisi pouze na Var, p,
g a t, nezavisi na N!
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G. spekei, N = 15:

rodi¢e 19 jedincl z 1979 jako referenéni generace
— N,_,=20,1 (N,.=48,1~239 % N,)

Inbreeding, drift a ztrata alelické diverzity:

Ani démovy, ani rodokmenovy inbreeding nema prfimy dopad na
frekvence alel = sam o sobé ani nezrychluje, ani nezpomaluje
ztratu geneticke variability

V mnoha realnych, poCetne omezenych populacich existuje negativni
korelace mezi inbreedingem a variabilitou

= drift, ne inbreeding je skuteCnou priCinou ztraty genetickeé variability

= inbreeding nezpusobuje ztratu alelické diverzity v malych populacich,
jeji pricinou je samotné omezeni velikosti populace
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Generace

a zvyseni na 1000 ve 22. generaci:
N_r: gamety nahodné vybrany z 1000 rodiCl — 4 jedinci v gen. 21
pravdépodobnost, Ze dvé vybrané gamety od stejného rodice = 1/1000

pravdepodobnost, ze se tyto gamety ucastnily samooplozeni a jsou
IBD =2 = prum. F ve 21. generaci = 1/2000 = N_- = 1000 (N =4)

N, vybrano pouze 8 gamet = p(21) = pq/8 = N, (21) =4 (N =4)
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N, a rozdily v poCtu potomku (rozpor s Poissonovym rozdélenim):
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Kazdy geneticky znak vyzaduje vlastni N,

Pro geny na autozomech, pohlavnich chromozomech a
MtDNA existuje odlisSna efektivni velikost populace:

autozomy: N, nebo 4N,
X, Z: 7N, nebo 3N,

Y, W, mtDNA: "N, nebo 1N,



Vliv kolisani populacni velikosti:

efektivni velikost I1ze aproximovat jako harmonicky prumér = velky vliv
malych N!!
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Efektivni velikost

Vliv vychyleneho pomeéru pohlavi:

pfedchozi vypocty a aproximace predpokladaly stejny pocet samcu a
samic pfispivajicich svymi geny do dalSich generaci

N, = poCet rozmnozujicich se samcu, N, = pocCet samic
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vliv poméru pohlavi na N, odliSny pro rizné genetické znaky:
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Vliv vychyleneho pomeéru pohlavi:

Pr.: rypous sloni (Mirounga leonina).
v harému pomér pohlavi 1:40

ale efektivni pomeér 1:4-5 diky nevéram a
kratké dobé dominance samce (1-2 roky)



Geny pod selekci:

Jestlize na gen pusobi selekce, je rozptyl v po¢tu potomkd mezi jedinci
v populaci vysoky (jedinci s vyhodnou alelou zanechaji vice
potomstva)

= N, pro tento gen nizsi nez pro gen selektivne neutralni

Plati i pro ¢asti genu!



DRIFT V ROZDELENE
POPULACI

Wahlunduv efekt

absence
heterozygotu



Wahlunduv efekt:

napr. 2 stejné velke demy, p, = 0,2, p, =0,7:
AA: (0,22+ 0,7%)/2 = 0,265
Aa: (2x0,2x0,8+2x0,7x%x0,3)/2=0,370
aa: (0,8%+ 0,3%)/2 = 0,365
frekvence A v celkové populaci: (2 x 0,265 + 0,370)/2 = 0,45

= frekvence AA v celé populaci = 0,452 = 0,2025 < 0,370



Wahlunduv efekt:

nahodné oplozeni, 1 lokus, A, a

N, N, w;= N,/N, p,

p = Xw; p, i-ty dém: AA: p?, Aa: 2pq,, aa: q7

celkova populace: AA: Zw; p?, Aa: 2 Zw, p;q,, aa: Zw; q?

—>
n H
rozptyl alelovych frekvenci: Var(p) = o} =Y wi(p; — p)* = Y_wip’|— p”
=1 =1
tandardizovany rozptyl: _
standardizovany rozpty l =Gy,
2
., —
Fsr = —
pq

> 0, =G — P DG =P+ 0y



Gua = P* + PqFsr Gaa = p* + PqFis

Gy = 2pG(1 — Fgr) ~ Guq = 2pq(1l — Fg)
_ =2 —~— — 2
Gag = q° + PqFst Gag = q° +Pqkis
méri odchylku od HW meéri odchylku od HW
zpusobenou rozdélenim zpusobenou démovym
populace inbreedingem

m = 0 — nakonec nahodna fixace/extinkce ve vSech démech
= maximalni rozptyl frekvenci:
Var(max) = pq [=p(1 —p)*+ G0 —p)?]

= Fg1 1ze chapat jako pomeér skutecneho rozptylu k teoretické maximalni
hodnote:

<

Fgr =

2|

p



S. Wright: F-statistika

+—> i~
—~1 /0
© ® O ) Wright

koeficienty Fig, Fsr, Fi7



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/en/8/81/Sewall_Wright.jpg

Fst i Fig |ze interpretovat ruznym zpusobem, napf'.

Fs = korelace mezi splyvajicimi gametami

= vztah skuteCné a oCekavané heterozygotnosti v jediné
nerozdelené populaci

HE‘ T HD
FIS= H -1SF|SS+1
e
Fo— Hs — H; priimérna skutedna
15 Hqg hetero’zygotnost Vv
/\— déemech

prumérna oCekavana
heterozygotnost v
démech




Fsr = Pr., Ze 2 alely nahodné vybrane z celkove populace (T) a
z lokalni subpopulace (S) jsou stejné (identity by state, IBS):

FS_FT
1_FT

Fgr =

= odchylka od HW zpUsobenou rozdélenim populace méfena
pomoci rozptylu alelovych frekvenci:

Q
-::||"=ﬁm

For = =
STP

nebo pomoci vztahu skutecné a oCekavané heterozygotnosti:



pokud populace

— D . rozdélena, skutecna
Gha = ZPQ(l FST) heterozygotnost je nizsi

nez teoreticka

L

Gaa  2pq — Gyq  Hy — Hs

F’ST — 1 - - — —— —
2pq 2pq Hy
H; = oCekavana heterozygotnost v celkové populaci

Hg = skuteCna heterozygotnost v celkové populaci = prumérna HZ
v subpopulacich

= fixacni index 0<Fgr <1

H+—H
Fir = THT : (1-Fs)(1—Fsr)=1-F;




Fsr a koalescence .... pristé!

v roce 1950 (puvodni Wrighttv €lanek) pouze teoretické odvozeni
pro 2 alely na lokus

v 70. letech elektroforéza — prvni skuteCné geneticka data
Weir and Cockerham (1984): odvozeni pro vice alel
Fs1 > 6, Fs—>f, Fr > F
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2ﬁ—l|:p( P) r S]
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_2AaC* | 2a(r — 1)C?
|:l :Pp(l b+ {l * 2a — Dr

2a — Dr

TThetween — Mwithin

Odvozeni Fg; ze sekvenci DNA: Fop =
Mhetween

kde 7 = prumérny pocet parovych rozdili mezi dvéma sekvencemi
vybranymi ze stejné subpopulace (within), nebo 2 ruznych
subpopulaci (between)
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Rovnovaha driftu a toku genu:

Lze odvodit na zakladé inbreedingové efektivni velikosti populace
v Case t generaci:

v neidealizovane populaci za N dosadime N

Jaka je pravdépodobnost autozygotnosti v dusledku driftu a sou¢asné
plati, ze 2 nahodné vybrané gamety pochazeji ze stejného dému?

_ 1 _ ) .
F=[ _|_(1_ )F t_ll 1 — m)? plat_lpromalam
" 12N, 2N, ( )| ¢ ) (ti. m >> m2,

radove = 1/N,r)

1 e

AN, m + 1

Je-li populace v rovnovaze, plati: F =



Rovnovaha driftu a toku genu:

Lze odvodit na zakladé ostrovniho modelu toku genu:

2 _ Pq
2Ney — 2Ny — 1)(1 —m)?

g

protoze plati  Fst =

S

1
AN,,m + 1

pak pro mala m: Fgr =



1
AN,,m + 1

bFgr =

Z toho plyne, ze:

kdyz vétsi tok genu (m roste) = Fg klesa (vétsi variabilita v démech
a mensSi rozdily mezi nimi)

kdyz 1/N, roste (vétsSi drift) = Fg; roste (mensSi variabilita v démech
a vetsi rozdily mezi nimi)

| maly tok genu = 2 subpopulace se efektivhé chovaji jako jedna
evolucni linie

:lNem = 1|(tj. 1 efektivni’) migrant za generaci) predstavuje vyznamné
rozhrani mezi relativnim evolu¢nim vyznamem driftu a toku genu
— Vv pruméru pouze jeden efektivni migrant za generaci staci k tomu,
aby tok genu prevazil nad driftem a zpusobil homogenizaci
subpopulaci

*) 1j. nezavisi na skuteCném poctu migrantd, ale na lokalni efektivni velikosti pop.



0.8 [t

0.6

Fst

0.4

0.2

Vztah poC€tu migrantl a miry izolace subpopulaci:

pri N,gm < 1
Fsr roste
velmi rychle
pri Nygm > 1
Fst klesa
velmi pomalu
l | l | [ 1
2 3 5 7 8 10
* N



Mira homogenizace subpopulaci nezavisi na migracni frekvenci, ale
na poCtu migrantu

napt. Nm = 1 znamena, Ze dveé subpopulace sdileji 80 % genu pfi
N =10°i pfi N = 100, ale m v prvnim pfipadé = 10-°, ve druhém 0,01

Naopak pfi stejném m muzeme oCekavat rizné evolucni dopady

napf. m=0,01 > N, = 109 = Fg; ~ 0; N, = 100 = Fg7 = 0,2

Fst predstavuje rovnovahu mezi driftem a tokem genu

velké populace: pomala divergence = staci i slaba migrace

malé populace: rychla divergence = tok genu musi byt silngjSi



Z uvedeneho takeé plyne, ze pokud zname pouze m nebo jen N,
nemuzeme nic usuzovat o populaéni strukture. | druh s velkou
lokalni velikosti populace muze vykazovat extrémni populaéni
subrozdéleni a naopak

Pr.. plz Rumina decollata — poCetny, ale mala disperze =
Fst v Montpellier (zahrady kolem Boulevard des Arceaux) = 0,294

naopak Mus musculus v Texasu — malé démy, ale vetsi disperze =
Fsr = 0,021

Rozsah genetickeho rozdeleni populaci zavisi
na rovhovaze mezi driftem a tokem genu,
ne na jednom Ci druhem mechanismu samotnem!




F.s, Fst @ F;; na prikladu indiant kmene Janomamo:

tabu incestu = Fg =-0,01
male N, = Fg; = 0,073

Fir=Fsr+ Fs(1—Fgr) =
=0,073-0,01.0,927 = 0,064

= diky Wahlundové efektu a rozdeleni populace v celém vzorku
pozorujeme redukci heterozygotnosti, naznacuijici inbreeding,
prestoze ve skuteCnosti se Janomamove vyhybaji pribuzenskym
svazkim

F+ smésuje lokalni systém pareni a rozdéleni populace



Vliv rozdeleni populace na celkovou variabilitu - N,

pokud areal druhu fragmentovan a mezi izolaty zadny tok genu,
bude celkova N, rovna lokalni N

= v této situaci se bude rodokmenovy inbreeding akumulovat v dusledku
driftu rychlosti, ktera zavisi na velikosti fragmentl, ne na celkové
populaéni velikosti druhu — dulezité pro ochranu!

| kdyz m > 0, porad bude platit N .- << N

nicméné i nepatrny tok genu vede k tomu, ze celkova N, je o nékolik
radu vétsi nez celkova N, pfi uplné izolaci subpopulaci!



Vliv rozdeleni populace na celkovou variabilitu - N,

N, s rostouci izolaci dému klesa x N,,, ma opacny trend:

celkova N,,, méfi rozptyl frekvenci alel v dusledku driftu v populaci
jako celku, ne pro kazdou lokalni subpopulaci

Wright (1943): idealizovana populace sloZzena z n dému o stejné
velikosti N = velikost celé populace = nN; tok gent = m
— pokud by populace byla panmikticka, N,,, by bylo = nN

celkova variancni efektivni velikost populace je:

niN

N.. =

tj. pfi Fs7 = 0 > N,,, = pocCet jedincu v celé populaci



Vliv rozdeleni populace na celkovou variabilitu - N,

nN

- 1_FST

NEV

ALE: pfi Fr > 0 (tj. 1 — Fs7 < 1) bude N, > nN

To znamena, ze v populaci rozdelene na subpopulace je
celkova N, vétSi nez pocet jedincu N!!

S tim, jak Fs1 > 1, N, — o, i kdyz pocet jedincu
v populaci je omezeny!



Podobné pro kontinualni populaci s omezenym tokem genu (isolation
by distance) plati, ze ztrata alelické variability v ni je nizSi nez
v panmiktické populaci.

Jak je mozné, ze rozdéleni populace zvysuje F a souCasné snizuje
rychlost ztraty variability na urovni celkové populace?

— S postupnou fixaci alel v lokalnich démech se zvySuje autozygotnost
(tj. zvysSuje se N )

ALE protoze v démech jsou nahodné fixovany ruzné alely, celkova
variabilita zustava zachovana; v okamziku fixace uz zadny drift
nemuze pusobit = s fixaci alel v dalSich démech se celkova rychlost
ztraty variability v démech zpomaluje

—> dilema pro ochranarskou praxi....



... dilema pro ochranarskou praxi:

prioritou zajistit tok genu mezi izolaty — zvySeni lokalni N,zi N,
zvysSeni genetické variability a tim lokalni adaptivni flexibility, redukce
celkoveho rodokmenoveho inbreedingu a tim snizeni rizika
inbredni deprese

ALE: ukolem také dlouhodobé zachovavat vysokou miru variability
v celé populaci (druhu) — toho ovSem nejsnaze dosahneme

fragmentovanim populace na izolaty = trade-off

— otazka priorit



Rozdéleni populaci z hlediska sekvenci DNA — AMOVA:

Dosud 2 homologni geny
— jsou nebo nejsou identické pivodem?

— jsou nebo nejsou heterozygotni?

. D gl

liSit v 1 nukleotidu, nebo v 50 nukleotidech

= alternativy, napr.: Ng1, Kgt

@51 = pouziva molekularni genetické distance misto heterozygotnosti

— analyza molekularniho rozptylu = AMOVA
(analysis of molecular variance)



AMOVA (Excoffier et al. 1992): program Arlequin

2—4 hierarchické urovné

variabilita v ramci jedince, variabilita mezi jedinci v populaci,
mezi populacemi v ramci skupiny populaci,
variabilita mezi populacemi z rtznych skupin, celkova variabilita

2 2 2 2
Do — oy, Do — J_a B o, + 0y
SC — 2_|_ 5 CT — o ST — >

o} O Or or

Pozor, nékdy odlisna notace: @ ~ Fig; @1 ~ Fst; P57~ Fi7



Populacni struktura a ruzné typy dédiCnosti:

haploidni systém:  Fgp =

. Fom =
mtDNA, chr. Y: ST 1+ N,,m

1
1+ 3N,ym

chr. X pfi poméru pohlavi 1:1:  Fgp =



Model izolace s migraci:

program IM (Hey and Nielsen 2004) a IMa (Hey and Nielsen 2007)
... liSi se zpusobem odhadu parametru

Present
A
mi
7 B 2 populace z 1 ancestralni
. Ni N celkem 6 parametr(:
N,, N,, N, ... pop. velikosti
m,, m, ... tok genu
t ... Cas rozdeleni populace
Past
Na




Predpoklady IM a IMa modelu:

Historie populaci reprezentovana bifurkacnim fylogenetickym stromem
s korenem

Topologie stromu je znama

Kazda populace vCetné ancestralni ma konstantni velikost a je
v souladu s predpoklady Wrightova-Fisherova modelu

Tok genu jednosmérny nebo obousmeérny

Nedoslo k toku genu mezi nestudovanymi (unsampled) a studovanymi
(sampled) populacemi (vCetné ancestralni)



Extenze IMa modelu na > 2 populace
Hey (2010):

0,
pro k = 3 populace 7 + 8 parametru

pocCet migracnich parametru
rychle narusta:

tl_)

k-1
k(k—1)+ ) 2(k—i)=2(k - 1)*
2,

t. prok=3—>38
k=4—>18

k = 10 (maximalni hodnota programu) — 162
migracnich parametru

A 4

2

pro 3 populace
celkem 15
parametru

VvV

mpis1 8,

m1L2 m3,

|

52

N

my
m3j

mj 3

04 mj3_y4

\A

N

v

mg4—3

Hey J Mol Biol Evol (2010) 27:905-920




Pozor!!!

VS8echny odhady populaéni struktury a toku genu jsou zalozeny
na predpokladu, Ze drift a tok genu jsou v rovnovaze

Pr. 1: populace recentne rozdelena na 2 velké subpopulace, mezi nimiz
zadna migrace (m=0) > Fg7 = 1

x ve skuteCnosti do dosazeni rovnovazného stavu Fgr < 1 = chybneée
bychom dospeli k zaveru, ze m > 0, prestoze ve skuteCnosti
obé subpopulace zcela izolované!

PF. 2: souCasna expanze arealu puvodné malé a homogenni populace
— do dosazeni rovnovahy budeme detekovat vysokou miru
toku gent bez ohledu na skute¢né hodnoty m



Pozor!!!

PF. 3: recentni tok gend mezi dlouhodobé izolovanymi démy — protoze
Fs: klesa pomalu, doCasne budeme detekovat vetsi m nez ve
skuteCnosti

Z uvedeneho plyne, ze F47 je ucinnym indikatorem
toku genu béhem evoluce pouze v pfipad€, ze populace
Jjsou v rovnovaze a nebyly ovlivneny recentnimi jevy!




