NAHODNY GENETICKY
POSUN (GENETICKY DRIFT)

k.



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/en/8/81/Sewall_Wright.jpg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/e/eb/Two_cheetahs_together.jpg

HW: nekonecné velka populace, ale v realném svete velikost populace
omezena = nahodné procesy, neadaptivni evoluce

Pro¢ nahoda?

pfi konecném poctu opakovani pravdépodobnost jevu # jeho frekvenci
(srv. H-W princip)

10 minci — ve vice nez 75 % pripadu bude pomér jiny nez 1 : 1



Pascaluv trojuhelnik:

., 10 ,panna“

11 moznych vysledkd: 0 ,1 ,2 , ..




Pocet padnuti lice

20 hodu, 10 minci
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Nahodny vybér gamet z genofondu (sampling error):

vybér 2N gamet vybér 2N gamet

N jedinct

Vysledkem nahodného vybéru je kolisani frekvenci
mezi generacemi = ,random walk"

Wrightuv-Fisheruv model
~ Hardyho-Weinberglv model pro malé populace




Opily namornik

more

lavka

Jrandom
walk"







muzeme
predpokladat, ze
spadne doleva!

nevime, kam
spadne




Modelovani driftu:

vetsi kolisani
frekvence mezi
generacemi

10 === mm e e e 10 —----

09 —| 1 populace 09 —

08 — 2N = 2000 08

0.7 —

0.6 —

P(A) 0.5 — ll

04 — 04 — "\ .'hi
Vo

03 — 03 — || v
\

02 — 02 —

0.1 — 0.1 —

00 —F--------- [~="===—-- [~-----—"-- [~~="="--- i | 0.0

0 20 40 60 80 100 0
Generation

0.7 —
06 —f

PA) 05 —fd----commmmcmmcmmcmaeeea

1 populace
2N =20

fixace/extinkce
alely dfive

| ‘; \\
W
W™
I B S =
20 40
Generation

Kolisani frekvenci mezi generacemi silngjSi v malych populacich
(~ opilejSi namornik).



Modelovani driftu: nékteré alely

se fixuiji...
10— mmmm e 10 —p==------- —_
09 5 populaci 09 — 5 populaci
o 2N = 2000 I 2N =20
07 = 07 _ .. jiné z
P S | _ S ‘\.‘ populace mizi
P(A) 0.5 J - — \ ———————————————————————
04 4 —\!
!

0.3 —
0.2 — 02 —
0.1 — 0.1 — J
00 —p===777"=~ r=—"""""" r--=""- I [~ | 0.0 —f======77~ r- | | | |

0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100

Generation Generation

Zavér 1: Konecnym vysledkem je bud fixace, nebo extinkce alely.

Zaveér 2: Dusledkem driftu je ztrata variability v démech.

Zaver 3: Pravdépodobnost fixace alely je rovna jeji frekvenci.

Pravdépodobnost fixace noveé vzniklé alely u diploidt = 1/(2N)

Zaver 4: Priumérna doba fixace noveé alely ~ 4N.



1.0

0.9

0.8

0.2

0.1

0.0

v kazdé generacinovy |-~~~ """"""--------

vybér z genofondu o
zméneéneé frekvenci

... tyto vybéry jsou v
jednotlivych démech
nezavislé
_________ r 07 ~~~~~~"0»"~""~""~"~"~"7
20 40 60 80 100
Generation

Zaver 5: Drift vede k divergenci mezi demy.
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Pocet populaci
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1 generace
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100

5 generaci

5__-‘.__

0 05 1

200 -

100 -

10 generaci

-

0 0,5 1



Pocet populaci Pocet populaci

Pocet populaci
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100
0 0,5 1
20 generaci 200 ]

0 0,5 1
100 generaci =E ]
100
0 0,5 1

Frekvence alely

100

] 5 generaci
0 0,5 1
] 30 generaci
0 0,5 1

200 generaci

0 0,5 1

Frekvence alely
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100

200

100

100

10 generaci

0 0,5 1

50 generaci

0 0,5 1

300 generaci

0 0,5 1
Frekvence alely



Peter Buri (1956):

107 populaci D. melanogaster

nulova generace: 16 heterozygotnich jedinct bw’5/bw v kazdé populaci
v kazdé generaci nahodny vybér 8 samcu a 8 samic

19 generaci




Pocet populaci (arbitrarni méfitko)

Buri (1 956) Number of Number of

Generation populations populations
fixed for bw

fixed for bw™

v prvni generaci .

vétSina populaci
okolo hodnoty 0
p=0,5 0
1
, z 0 2

postupna
divergence i 1 ’
populaci 7 3 3
o= . 5 5
9 5 6
3 10 7 8
11 11 10
2 12 12 17
13 12 18
1 14 14 21
15 18 23
16 23 25
0 17 26 26
Frekvence alel 18 27 28
28

nakonec vetsSina
populacis p =0,
nebo p =1

0 2 4 6 8 10121416 18202224 26 28 30 32
Number of bw”® alleles




30

¥
=

™ umber of populationa
{predicted}

1o

matematicka simulace
(difuzni aproximace)

i A%l

Pocet populaci (arbitrarni méfitko)

0 0.5

/\iekvence alel

simulace pfi pocatecni
frekvenci p = 0,1

1.0
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M. Jordan, H. Snell (2002):

17 populaci
11 mikrosatelit
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Evoluce selektivné neutralnich znakl je nahodna

darwinovska evoluce:
,survival of fittest*

neutralni evoluce:
,survival of luckiest*




Efektivni velikost populace

Realné populace se odchyluji od WF modelu (kolisani N, odlisna
reprodukCni uspésnost a mortalita, nerovny pomér pohlavi, ....)

— efektivni velikost populace N, nam umoznuje méfit drift v neidealni
populaci

Efektivni velikost populace = pocet jedincl idealizované
Wrightovy-Fisherovy populace, ktera vykazuje stejnou
miru driftu jako studovana neidealizovana populace

Podobne jako u koeficientu inbreedingu neexistuje jedina
efektivni velikost populace!!



Nekteré faktory snizujici N, ve srovnani s N:

prekryvajici se generace
kolisani velikosti populace mezi generacemi
rozdilny pocet rozmnoZujicich se samcu a samic

velky rozptyl v po¢tu potomkl mezi jedinci

Pozor! Za ur€itych podminek muze byt efektivni velikost
populace vyssi nez N!!



Vliv kolisani populacni velikosti:

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

N, =

1 1
N, "N,

P
N

harmonicky priimér ‘

prumér mnohem
bliZ niz§i hodnoté

Find HaRMonNiL MEAN

4 T wo I




Vliv vychyleného pomeru pohlavi:

predchozi vypocty a aproximace pfedpokladaly stejny poCet samcu a
samic prispivajicich svymi geny do dalsich generaci

N, = poCet rozmnozujicich se samcu, N, = poCet samic

Cim vetsi odchylky od

100
vyrovnhaného pomeéru pohlavi,
z so} tim nizsi N,
ﬁ L
T 60}
= 40F
-
& L
= 20}
0 20 40 60 80 100

Procento samic



Vliv vychyleného pomeru pohlavi:

N,=1:
N_TWY LN L~
- & —_— ~
z uvedeného vztahu vyplyva, ze pokud
f - PEEN se v populaci bude rozmnozovat pouze
/r Autosome jeden samec, bude N, ~ 4 bez ohledu
081 / \\ na celkovy pocet jedincu
/ \
/, X \
s 0.6
2 / \
2 \
€ 04 _ . ) o
~ - \\ vliv pomeéru pohlavi na N, odlisSny
0 \ pro ruzné genetické znaky!
\
0

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
Nem /(Nem + Nef)



Nestejna reprodukcni uspesnost:

rypous sloni:
v harému pomér pohlavi 1:40”

*) efektivni pomér 1:4-5 diky nevéram a kratke
dobé dominance samce (1-2 roky)



Reprodukeni uspésnost na urovni genu:

Jestlize na gen pusobi selekce, je rozptyl v poCtu potomkd mezi jedinci
v populaci vysoky (jedinci s vyhodnou alelou zanechaiji vice
potomstva)

= N, pro tento gen niZsi nez pro gen selekcné neutralni

Kazdy geneticky znak vyzaduje vlastni N.:

Pro geny na autozomech, pohlavnich chromozomech a mtDNA
existuje odliSna efektivni velikost populace:

autozomy: N, 4N,
X, Z: YaN, 3N,
Y, W, mtDNA: VaN, 1N,



KOALESCENCE

vlivem driftu nekteré alely z populace mizi = pfi absenci mutace
nakonec vSechny kopie genu maiji spoleCcného predka

Jforward” pfistup

muzeme postupovat i zpét v ¢ase — ,backward” pfistup —
cesta v Case zpet az do okamziku ,splynuti® vSech kopii genu
= koalescence

nejrecentnéjsi spolecny predek (MRCA = most recent common
ancestor)
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cas

MRCA vzorku

koalescence ~



Koalescence a efektivni velikost populace

Z teorie koalescence plyne nékolik zajimavych dusledku:
v malé populaci koalescence rychlejSi nez ve velké

= muzeme odhadovat N,

muzeme vSak odhadovat i zmény N, v Case

| |

|
Time _L

| -

v P L = ]
(@) Constant zmenéujl'CI' (b) Declining (c) Expanding rostouci

se populace populace




Stejny vliv na tvar koalescencniho stromu ma i selekce:

Fresent

Meautral mutation {red}
arisas nereand siowhy
reptaces the ancestral
allele by drift

Positively selected mutation
(green) arises here and quickly
replaces the ancestral allele
as a result of natural selection

B Positive C Balancing
selection selection

%

i
,: l:
%W
é ‘“ﬁif

l

R

Mutation {blue) arises hera that is under
balancing selection with the ancestral
allele (black). Both alleles persist
indefinitely a5 a balanced polymorphism
is maintained by selection



EFEKT HRDLA LAHVE (BOTTLENECK) a
EFEKT ZAKLADATELE (FOUNDER EFFECT)

15
r v 4 . ] r=]-0,N“=10
snizeni velikosti
‘ populace
- 10
; E r=1.0,N,=2
> > r=0.1,N,= 104\
\o2 2
WD) o> 2
2 5
‘=
~@~ S5 E
puvodni ——» bottleneck ——» nova ;
populace populace A r=01.N.=2

N

snizeni variability 1'02 1'04 - 15
Vllvem bOttleneCkU Se Snl'zl’ ZéVISl’ na ml"r’.e Casv generacich\ \

variabilita rastu poputace

variabilita snizena
rozsah této redukce zavisi V'Cs Ft’trl' S"”Gl’(ls'm
’v , , ;s ottieneCcku
na snizeni N, a déelce trvani bottlenecku

mira snizeni variability odliSna pro rizné genetické
znaky (autozomy, mtDNA, Y...) —ruzna N_!



Efekt hrdla lahve (bottleneck):

0.6

Frekvence alely
o
i-Y
|

bottleneck N = 1000

kvence alely
|
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= =
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| |
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Efekt zakladatele (founder effect):

o 8%

kolonizace nového uzemi (napf. ostrova)

vlivem nizkého poctu zakladatelu (i jedna bfezi samice)
— nahodny posun ve frekvencich alel
— snizeni variability

jiné podminky prostfedi — speciace



Priklady efektu zakladatele a bottlenecku
gepard

30 jedincu Acinonyx jubatus reineyi z \/ Afriky, 49 proteinovych lokusu:
pouze 2 lokusy polymorfni (P = 0,04), prumérna heterozygotnost H, = 0,01

98 jedincu A. j. jubatus z J Afriky: P = 0,02, H, = 0,0004!
jihoafricti jedinci bez problému pfijimaji kozni transplantaty
vychodoafrického poddruhu = monomorfie pro MHC

predpokladan silny bottleneck
v minulosti




krecCek zlaty

1930: Israel Aharoni (Hebrew Univ., Jerusalem) — samice s mladaty

unik nékolika jedincl z chovu
1931: transport nékolika potomku do Britanie; 1937: soukromi chovatelé

SoucCasné genetické analyzy vCetné mtDNA — vSichni v zajeti chovani
zlati kfeCci potomky jedné samice, pravdepodobne z roku 1930

vétSinou jako priklad bottlenecku,
ale jde spis o efekt zakladatele



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/en/6/6b/Golden_hamster_front_1.jpg

rypous severni

rypous severni (Mirounga angustirostris). v 19. stol. témér vyhuben

— 1892 poslednich 8 jedincu na ostrové Guadelupe zabito pro
muzejni sbirky

nastésti 10-20 jedinclt uniklo pozornosti — dnes > 100 000 jedincu

M. Bonnell a R.K. Selander (1974): vzorky krve 159 jedincu
elektroforéza 21 lokusu — Zadna variabilita
podobné Hoelzel et al. (1993), 62 lokusU

IS8 Northern alephant sea 0114
Southern elephant seal
010

(.08

0.06

0.04 1.024

a.02

£] o

1] i — —
Observed Fraction of loci showing

heterozygosity H polymorphism




Hoelzel et al. (1999): DNA markery

25 ¥ B Northern elephant seal
' | Southern elaphant seal |
w20
k]
&
[3:]
(=]
15
g |
i= ;
£ 10 s
c ' 7
= i |
35 5| |
rypous severni ke B .
(Mirounga angustirostris) MDNA  Microsatellite ~ MHC
haplotypes alleles (DQB locus)

(control region)  {MZ2b locus)

‘ rypous sloni
28 (Mirounga leonina)



FE u mysi domaci

domesticus

domesticus




o

jaderna DNA

mtDNA
M. m. domesticus



mysSi kolonizace Evropy




clovek
a) vesnice Salinas (Dominikanska republika):

Altagracia Carrasco:

nékolik potomku minimalné se 4 muzZi

Carrasco heterozygotni pro substituci T — C v 5. exonu genu pro
5-a-reduktazu 2 = TGG (Trp) —» CGG (Arg) na 246. pozici proteinu

enzym katalyzuje zmeénu testosteronu na DHT (dihydrotestosteron)

nizka aktivita mutantniho enzymu u homozygott vede k tomu, Ze
chlapci maji testes, ale ostatni znaky divcCi D

v puberte zvySena produkce testosteronu
= Zmena v muze

ve vesnici vysoka frekvence vyskytu, zvlastni termin guevedoces (= ,penis
ve 12%)


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/c/cd/Androstanolone.svg
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Tristan da Cunha:

SOUTH-AFF

Pi
o) Meridian

ATLANTIC OCEA
URUGUAY

ARGENTIMA

1816 vojenska posadka

1817 posadka zrusena;

skotsky desatnik William Glass zaklada se svou rodinou &
malou kolonii (celkem 20 jedincu) — efekt zakladatele .

béhem 80 let 2 vyrazné bottlenecky

140

120 2. bottleneck

1. bottleneck

1004

801

60

404

204

1 1 1 1
1820 1840 1860 1880 1900 1920


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/3d/Tristan_Map.png

1851: prijezd misionare
1853: Glassova smrt

1856: odpluti 25 Glassovych potomku do Ameriky, odjezd dalSich 45 lidi
S misionarem

= 103 jed. (1855) — 33 (1857) ... 1. bottleneck

e
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o
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Frekvence alely
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1. bottleneck
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820 1840 1860 1880 1900 1920



1857-1884: rust populace = konzervace zmén vyvolanych pfedchozim
bottleneckem — méné zmén béhem 27 let nez béhem 2 let 1855—

1857

minimalni
Zmena
1 =———————————————————— _—_—\1—/ —————————————————————
il § isil® J\’{}m}x -
0.8

T T T T
1820 1840 1860 \ 1880 1900 1920

2>

2

o 0.6 -

3 ] @@ o

§ rust

f, 0.4 — I

e | populace

0.2 ! o i
oy SIS
o S
] il
0.0 I I I T 1
0 20 40 60 80 100

Generace



1884—-1891: utonuti 15 muzu, zbyli pouze 4 dospéli, z nich 2 velmi stafi
(,Island of Widows") — odpluti mnoha vdov s détmi

— 106 jed. (1884) — 59 (1891) ... 2. bottleneck

2. bottleneck

| rust populace

: S ——
1820 1840 1860 1880 1800 1920

nasledujici rust opét ,konzervoval® zmény



a) b)
B 1. bottleneck | 1. bottleneck
i s
o
= =
= =
N 2. bottleneck IS
= o
< 2
i T o
= N = L 2. bottleneck
= =
@ o)
O O
- 1
i
=t
1855-1857 1857-1884 1884-1891 1891-1961 1855-1857 1857-1884 1884-1891 1891-1961
Obdobi Obdobi

Genetické zmény béhem rustu populace nizsi nez béhem bottlenecku
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Inbreeding na Tristan da Cunha:

7

rast F E

1820 1830 1840 1850 1860 1870 18680 1890 1900 1910 1920 1930 1840 1850
Decade of birth

Pres outbreedingovou strateqii
(vybér nejmeéné pribuzného
partnera), tj. F,g <0, mira
autozygotnosti rostla

?



Average F

Inbreeding na Tristan da Cunha:

0.05

0.04

Pres outbreedingovou strateqii
jrast - (vybér nejmeéné pribuzného
partnera), tj. F,g <0, mira

autozygotnosti rostla

0.01

0.00 o
1820 1830 1840 1850 1860 1870 18680 1890 1900 1910 1920 1930 1840 1850
Decade of birth

Table 3.3. First Eight Marriages between Biological Relatives on Tristan da Cunha Showing
Date of Marriage, Number of Available Women of Marriageable Age,® and Number of Available
Women Not Related to Groom

Marriage between Date of marriage Number of available Mumber of non
Relatives women relatives

1 1854 7 3

2 1856 9 2

; e | 0 k dispozici zadna
5 1884 7 l nepfibuzna Zena!
6 1888 8 (

7 1893 3 0

] 1898 1 0

? Sixteen years and over, single, and not a sister of the groom.



VZTAH DRIFTU A MIGRACE

Generace ()

VetSI e S " s T 5; \t,d. __\ﬁ:".*‘
= e ™ *-b.T. ‘:. o
migrace 23s =T TRERAUAST WA
N = SO AN
‘#{ﬂ!‘!‘f’} ‘2’1“—- \
mensi
migrace

Migrace a drift maji protichtdné ucinky:
drift zvySuje divergenci mezi démy x migrace démy ,homogenizuje”



zavislost fitness na frekvenci alely:

VTAH DRIFTU A SELEKCE

a  Usmérnujici selekce
w,=1, w,=0.8, w,=0.2
10p

Primeéma fitness ()
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Adaptivni krajina:

selekce ,tahne”
opulaci vzhur
populaci vzhuru —=

s (@)

fi

Pramérna

Sewall Wright
Pojem adaptivni krajiny ma 2 vzajemné nekompatibilni vyznamy:
1. Pole kombinaci alel: hodnota fitness pfifazena genotypu

N genotypu — N + 1 dimenzi
diskontinualni povrch, populace = shluk bodu

2. Pole prumérnych frekvenci alel
poCet dimenzi = poCet sad alelovych frekvenci
kontinualni povrch




Teorie presunujici se rovnovahy
(Shifting balance theory, SBT)

Predpoklady:

prostfedi se méni = populace v neustalém pohybu

mutace = nové rozméry, nové cesty vzhuru

malé populace (drift) = moznost sestupu do adaptivniho udoli

3 faze SBT:

1. doCasné snizeni fitness vlivem driftu v lokalni populaci — moznost
priblizeni do oblasti atrakce vysSiho vrcholu




3 faze SBT:

2. intradémova selekce — ,tazeni” populace smérem k novému
vrcholu

2

—_
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3. interdémova selekce — Sifeni prislusnikt dému na vy$Sim vrcholu
do ostatnich dému

Cely proces vidén jako vychylovani rovnovahy mezi driftem,
iIntradémovou a interdémovou selekci



2 pohledy na evoluci v populacich:

R.A. Fisher
malé lokalni populace velké panmiktické populace
kombinace selekce, driftu a migrace mutace a selekce
epistaze, pleiotropie, aditivni ucinky genu,
zavislost ucinku alel na kontextu ucinky alel nezavislé na kontextu
speciace jako vedlejSi produkt disruptivni nebo lokalné divergentni
lokalnich adaptaci v epistatickych selekce

systemech
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