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Populacni (evolucni) genetika

« Zabyva se mechanismy, které ovliviiuji genetickou variabilitu v populaci a
vytvareji genetické rozdily mezi druhy.

« Pomoci téchto mechanismul se snazi vysvétlit evoluci.

« Kombinuje poznatky evolu¢ni biologie (Darwinova evolucni teorie, 1859),
klasické genetiky (Mendelova teorie dédi¢nosti, 1866) a molekularni biologie
(molekularni podstata dediCnosti, 1953).

Z&dny strach.
PriSel jsem na to!

Umim vysvétlit evoluci,
ale jak funguje dédiCnost
je mi zahadou.

Charles Darwin Johann Gregor Mendel



NejdulezitéjSi milniky populacni genetiky

MODERNI SYNTEZA
(30. léta 20. stoleti)

* Vytvoreny zaklady populacni genetiky.

» Teorie popisujici mechanismy, které vedou ke zménam ve
frekvencich alel v populaci.

Sir Ronald Fisher J. B. S. Haldane Sewall Wright



NejdulezitéjSi milniky populaéni genetiky

OBJASNENI MOLEKULARNI PODSTATY DEDICNOSTI
A OBJEV DVOUSROUBOVICE DNA
(50. léta 20. stoleti)

« Geneticka informace je zakdédovana
v pofadi nukleotidi v molekule DNA.

JAK PROSTE, DRAHY
WATSONE!

James Watson a Francis Crick



A4

NejdulezitéjSi milniky evoluéni genetiky

* SCIENCE
O OBJEV A ROZVOJ SEKVENAGNICH TECHNOLOGII
;‘* (od 90. let 20. stoleti)

« Evolucni genetika prestava byt primarné teoretickym oborem.

« Kombinace teoretického aparatu a empirickych dat umoznuje
studovat, jak skuteCné evoluce funguije.

Sgience - Identifikace konkrétnich genetickych zmén odpovédnych za

vznik adaptaci, novych druhu a novych evolucnich linii.




Napin prednasky

Frekvence alel a genotypu v populaci. Hardy-Weinberguv zakon.

Mechanismy, které méni frekvence alel v populaci
(geneticky drift, selekce, geneticky draft).

Neutralni teorie molekularni evoluce.
Genové genealogie a teorie koalescence.

Speciace.



1.

Frekvence alel a genotypu v populaci
Hardy-Weinberguv zakon



Hardy-Weinberguv zakon

p>+2pq+0o°=1

\a

Godfrey Hardy Wilhelm Weinberg

Umozriuje odhadnout frekvence alel v populaci,
kdyz zname frekvence genotypu a naopak.

P ...... frekvence alely A
q ...... frekvence alely a
p% ...... frekvence genotypu AA
g° ...... frekvence genotypu aa

2pqg ...... frekvence genotypu Aa



Vzacne alely skryty
v heterozygotech.

Genotype frequency

Hardy-Weinberguv zakon
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Hardy-Weinberguv zakon pro vice alel

2 alely
(p+a)=1
p*+2pg+g*=1

3 alely
(ptq+r)?=1
P2+ g2 +r2+2pg+2pr+2gr=1

4 alely
(p+g+r+s)?=1

P>+ Q% +r2+s?+2pq+2pr+2ps+2qr+2qs+2rs=1

atd.




Kdy plati Hardy-Weinberguv zakon

Nahodné kfizeni mezi jedinci (panmikticka populace).

Populace neni geograficky strukturovana, tzn. frekvence alel
stejné v riznych mistech.

VSechny genotypy maji stejnou zdatnost (fitness), tzn. na
populaci nepusobi selekce.

Populace je dostatec¢né velka. Nepusobi na ni geneticky drift.



Hardy-Weinberguv zakon

Priklad 1:
Usvédceni podezrelého z vrazdy

Genotyp podezrelého je identicky s
genotypem DNA zanechané na misté
zloCinu.

WANTED!

Lze podezrelého na zakladé tohoto
genetického testu usveéd it z vrazdy?

Q- :
Lok D3S1358 D21S11 D18S51
- FOR MURDER

Genotyp 17,18 29,30 18,18




Usvedceni podezrelého z vrazdy

1. Musime znat frekvence alel v populaci

WANTED!

D3S1358 D21S11 D18S51

17 0.2118 29 0.1811 18 0.0918
18 0.1626 30 0.2321

|8 """'-' .17 »

2. Pomoci HW odhadneme frekvence genotypt v populaci

D3S1358 17,18 2 x (0.2118 x 0.1626) = 0.0689 (6.89%)
D21S11 29,30 2 x (0.1811 x 0.2321) = 0.0841 (8.41%)
D18S51 18,18 2 x (0.0918 x 0.0918) = 0.0084 (0.84%)

3. Vypocitame pravdépodobnost vyskytu
genotypu ve trech lokusech v populaci

0.0698 x 0.0841 x 0.0084 = 0.000049 (0.0049%, 1/20408)




Priklad 2:
Testovani odchylky od Hardy-Weinbergovy rovnovahy

Pozorovali jsme niZze uvedené podty genotypl
v lokusu pro krevni skupinu MN.

Je populace v Hardy-Weinbergové rovnovaze?

Genotypy Pozorované pocéty

MM 165
MN 562
NN 339




Testovani odchylky od Hardy-Weinbergovy rovnovahy

Odhad frekvence alel

Genotypy Pozorované pocty 2 x 165 + 562
MM 165 M = 106 = 0.4184
MN 562
NN 339
celkem 1066 N=1-M=0.5816
e Vypocet rozdilu pozorovanych a
Odhad oc¢ekavanych poctu genotypt ocekavanych pocétu genotypu
MM 1066 x (0.4184)2 = 186.61 MM 165 -186.61 = -21.6
MN 1066 x 2(0.4184)(0.5816)= 518.80 | — > | MN 562 -518.80 = 43.2
NN 1066 x (0.5816)? = 360.58 NN 339 -360.58 = -21.6

Chi-square statistika (X?)
(pozorované — ocekavané)?

l Chi-square test

xz=)
oCekavané

Pocet stupnul volnosti (df)
poCet porovnavanych tfid

— poCet odhadovanych parametru
-1

X2 =

- 2 2 _ 2
,_ (21672 (4327 (2162 _ ..o
186.61 = 518.80 360.58

df = 3-1-1=1 p <0.01

Populace neni v HW rovnovaze.




of population

y dimension

Mechanismy zpusobujici odchylku od H-W rovnovahy

Nenahodné pareni

Pozitivni asortativni pareni

» Jedinci s podobnymi genotypy se vzajemné pafi s vetsi
pravdépodobnosti.

* Vede k prebytku homozygott v populaci.
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Inbreeding

Pareni mezi pribuznymi jedinci, samoopyleni.

Vede k odhaleni skodlivych recesivnich mutaci (inbredni deprese).
V prirodé dochazi k inbreedingu v extrémne malych populacich.

V laboratofi se vyuziva pfi vytvareni inbrednich kmenu.
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Negativni asortativni pareni

« Jedinci s odliSnhymi genotypy se vzajemneé pafri s vétSi pravdépodobnosti.
* Vede k prebytku heterozygotu.

« V pfirodé nastava napf. pokud jsou zvyhodnéni heterozygoti.
- MHC (Major Histocompatibility Complex) geny

MHC Class I MHC Class IT

Peptide Binding Peptide Binding

Cleft Cleft
% & B !
Q3 D 8,-microgobulin 8, ]
Cell Membrane

Nenahodné pareni méni frekvence genotypu v populaci, ne vdak frekvence alel.




Geograficka struktura populace

Brani nahodnému pareni mezi jedinci.

Snizeni celkové heterozygotnosti ve strukturované
populaci = Wahlunduv princip.

Migrace jedincu (Ci jednotlivych alel) z jedné subpopulace do druhé
zpusobuje odchylky od H-W rovnovahy i v ramci subpopulace.

migrace

>

Time

O =aa genotype .: Aa genotype . = AA genotype



Odhad miry geografické strukturovanosti populaci

F<r statistika

Proporce o kterou je snizena heterozygotnost ve srovnani s
oCekavanou heterozygotnosti za predpokladu nahodného kfizeni mezi
vSsemi jedinci.

Fsr =0 Zzadna diferenciace subpopulaci
Fsr =1 uplna diferenciace subpopulaci

ocekavana heterozygotnost oCekavana heterozygotnost
pro celkovou populaci — pro subpopulace

Fsr =

oCekavana heterozygotnost
pro celkovou populaci




Selekce

» QOdstranéni urc€itych genotypl z populace vlivem selekce.

&4 AA Aa 54 Aa
éa( AA AA Aa % Aa
Aa AA Aa Aa

Aa §’< Aa Aa ;{

Geneticky drift

* V malych populacich, prebytek ¢i nedostatek urcitych genotypu
vzhledem k H-W rovnovaze vlivem nahody.

Méni se nejen frekvence genotypd, ale i frekvence alel v populaci.




2.

Mechanismy meénici frekvence alel v populaci



frekvence alely p
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populacich.

Geneticky drift

« Pusobi silnéji v malych populacich.

« Smer genetického driftu je nahodny.

» Pravdépodobnost fixace alely pusobenim genetického driftu
odpovida jeji frekvenci v populaci.

pocatecni podminky: velikost populace n=20, p=0.5
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Nahodné zmeny ve frekvencich alel v omezené velkych

potatetni podminky: velikost populace n=2000, p=05

0 10 20 30 40

generace



Geneticky drift pusobi silné i pfi kratkodobém
zmenseni velikosti populace

bottleneck:
catastrophic
reduction

in population

Efekt hrdla lahve
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Efektivni velikost populace (N,)

« Dana pouze pocétem rozmnozujicich se jedincu v populaci.

» QOdpovida skute€nému poctu jedincu v populaci za predpokladu:

(1) konstantni velikosti populace

(2) poméru pohlavi 1:1

(3) nahodného kfizeni mezi jedinci a

(4) rovnomérneho poctu potomki mezi jedinci.



Faktory ovliviiujici efektivni velikost populace

Kolisava velikost populace, efekt hrdla lahve, efekt zakladatele

* N, odrazi nejen soucasnou velikost populace, ale také velikost
populace v minulosti.

» U populaci s proménlivou velikosti se Ne blizi spise nizSim
hodnotam celkového poctu jedincu v populaci.
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Faktory ovliviiujici efektivni velikost populace

Nenahodné kfizeni a rozdilny pocet rozmnozujicich se samic a samcu

* Vede ke snizeni efektivni velikosti populace.
AN N,

N = ———
© N+ N

Harémy u rypouse sloniho




Faktory ovliviiujici efektivni velikost populace

Rozptyl v pocétu potomku mezi jedinci

N, se rovna skutecnému poctu jedinct pokud pocty potomku jednotlivych
jedincu maji Poisson rozlozeni. Tzn. rozptyl v poCtu potomkd je stejny jako
prumérny pocet potomkd.

Pokud je rozptyl vétsi, N, je nizSi nez skuteCny pocet jedincu v populaci.

Pokud je rozptyl mensi, N, je vySSi nez skuteCny pocet jedincu v populaci.

0.6 0.6 | 0.6 |
Mean k=2.0 Mean k=2.0 Mean k= 2.0
Variance(k) = 2.0 Variance(k) = 8.61 Variance(k) = 0.63
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Odhady efektivni velikosti populace u ruznych druht




Selekce

mutace

T

skodlive neutralni vyhodné

® © ©

negativni selekce @ geneticky drift pozitivni selekce



Fitnes (biologicka zdatnost)

« Schopnost jedince pfedat své
geny do dalSich generaci.

Relativni fitnes (w)

» Udava rozdily ve fitnes mezi jednotlivymi genotypy.
Genotyp s maximalni fitnes, w = 1.
Genotyp s minimalni fitnes (letalni), w = 0.

Selekéni koeficient (s)

« Udava pokles ve fithes genotypu AR 5 aa
vzhledem k maximalni fitnes. @ @ @
Letalni mutace, s = 1. w= 1 1 1-s

Neutralni mutace, s = 0.



Populaéné genetické modely selekce

« Ukazuji dynamiku zmén ve frekvenci genotypu a alel
v populaci pusobenim selekce.

Parametry modelii

Relativni fithes (w)

Selekéni koeficient (s)

Koeficient dominance (h)

« Udava miru dominance mezi alelami.

h=0C¢Ci1 uplna dominance.

O<h<1 neuplna dominance.

h<O overdominance (heterozygot ma nejvétsi fitnes).
h>1 underdominance (heterozygot ma nejmensi fitnes).

AA Aa aa
© ©eB 6
1

1-hs 1-s

W =




Negativni selekce proti recesivni mutaci (a)

Vede ke snizeni frekvence recesivni alely (a) a zvySeni frekvence
dominantni alely (A). Nedojde vSak k vymizeni recesivni alely.

Recesivni alela je chranéna proti vymizeni z populace tim, Ze je pfi nizké
frekvenci ukryta v heterozygotech (Aa).

Lidské choroby Casto zpUsobeny recesivnimi mutacemi (napf. cysticka
fibroza, fenylketonurie atd.)

Frequency of the A allele (p)

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Generations



Negativni selekce proti dominantni mutaci (A)

Vede k uplnému vymizeni dominantni alely A a k fixaci recesivni alely a.

Letalni dominantni choroby jsou vzacnéjSi nez recesivni. VétSinou se
projevuji v pozdéjsim reprodukénim veku, tzn. neovliviuji fithes nositele
(pf. Huntingtonova choroba).

Frequency of the A allele (p)

— i 1 1 1

40 50 60 70 80 90 100

Generations




Pozitivni selekce ve prospéch
dominantni, recesivni a neuplné dominantni mutace

o
N

o
o

o
D
T

o
w

Frequency of the A allele (p)
o
(9,

-—-— Dominant (h=0)
- — - Recessive (h=1)
—— Additive (h=0.5)

o
[N

0.1}

50 100 150 200 250 300 350 400
Generations
Haldaneovo sito.

VétSina vyhodnych mutaci v populaci je dominantni.
Snadnéji se zafixuiji.




Industrialni melanismus u drsnokridlece brezového (Biston betularia)

V dusledku znecisténi ovzdusi v Anglii v dobé prumyslové revoluce vzrostla
frekvence tmavych variant drsnokfidlece bfezového.

V druhé poloviné 20. stoleti doslo ke zlepSeni ovzdusi, tmava forma zacala
ubyvat. Zpocatku velmi pomalu, protoze bila varianta je podminéna recesivni

alelou.
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Selekce proti heterozygotiim (underdominance)

Vede fixaci alely s vyssi frekvenci v populaci.

Pokud puvodni frekvence alel 50%, jsou v populaci udrzovany obé
alely. To je vSak v realnych populacich nestabilni, protoze drive Ci
pozdéji dojde k prevaze jedné alely plusobenim genetického driftu.
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Selekce ve prospéch heterozygotu (overdominance)

* V populaci se dlouhodobe udrzuji obée alely.

» Pokud fitnes homozygotu AA a aa je stejna, v populaci se udrzuje stejna
frekvence obou alel (za této situace je v populaci nejvic heterozygotu).

Frequency of the A allele (p)

10 20 30 40 50 60 70 80 9 100

Generations



Priklad selekce ve prospéch heterozygotu

Srpkovita anémie

* Chudokrevnost zpusobena
srpkovitym tvarem Cervenych
krvinek.

» Zpusobena recesivni mutaci.
Recesivni homozygoti nepreziji.
Heterozytoti jsou v poradku,
navic jsou imunni proti malarii.
Proto Casty vyskyt této choroby
v tropickée Africe.




Selekce udrzujici polymorfismus v populaci
(balancing selekce)

1.0

Selekce ve prospéch heterozygotu

Frekvencné zavisla selekce

3

Cyklicka selekce

Frequeney of lefi-jawed individuals

‘B2 B4 "Bty HH a0
Sample vear

Kfivka obecna (Loxia curvirostra)
zobak prekfizeny na obé strany k otevirani
levotoCivych a pravotocCivych SiSek

Cichlida (Perissodus microlepsis)
tlamu natoCenou napravo Ci nalevo podle
toho, ze které strany ozira Supiny ryb



,Genetic hitchhiking“
genetické svezeni se

Evoluéni osudy genu lezicich na stejném chromosomu nejsou nezavislé.
Vzajemné se ovlivnuiji.



Geneticky draft
» zvySeni frekvence alely v populaci diky genetické vazbé s vyhodnou mutaci.

@ Advantageous mutation

. Selek¢éni vymeteni
»,Selective sweep*

—0 * shizeni genetické
variability v okoli
! vyhodné mutace.

Positive
selection




Selekce na pozadi (,,background selection®)
« Snizeni frekvence alely diky genetické vazbé s nevyhodnou mutaci.

» Vede ke snizeni genetické variability, neni vSak tak vyrazné, jako u
selekcniho vymeteni.

X Deleterious mutation

Negative
selection




»Selective sweeps® v lidské populaci

* Recentni selekce pred max. N, generacemi
(~ 250 000 lety).

» ldentifikovano 101 selective sweeps (10% genomu).

* Mezi geny lezicimi v oblastech selective sweeps:
geny ovlivAujici zbarveni kuze
Cichove receptory
geny ovliviiujici vyvoj nerovoveho systému
geny imunitniho systému
centromery

Williamson et al. 2007.




LCT gen koédujici laktazu

« V lidské populaci vzniklo nezavisle nékolik mutaci v LCT genu, které
umoznuji travit mléko i v dospélosti.

* Souvisi s rozSifenim pastevectuvi.

Vyskyt laktazové perzistence

60°N

30°N

OO

30°S
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Enlarged spleen and liver
(hepatosplenomegaly)

Mezi pozitivneé selektovanymi geny jsou
i geny podminujici lidské choroby

PCDH15 - Uschertv syndrom
CFTR - Cysticka fibréza
ALMSL1 - Alstromuv syndrom
GBA - Gaucherova choroba

atd.

Jak muze frekvenci mutaci zpusobujicich choroby
ovlivhovat pozitivni selekce?

1. Mutace zpuUsobuijici chorobu je recesivni a v heterozygotnim stavu pfinasi
néjakou vyhodu (balancing selekce).

2. V historii doslo ke zméneé selekcniho rezimu. Drive vyhodna mutace je
dnes nevyhodna.



Vazebna nerovnovaha (,,linkage disequilibrium®)

* Vyjadfuje skuteCnost, ze se urcCité kombinace alel ve dvou Ci vice lokusech v
populaci vyskytuji Castéji Ci méné Casto nez by odpovidalo jejich nahodné
kombinaci.

haplotypy AB.... 25% AB.... 40%
ab.... 25% ab.... 40%
aB.... 25% aB.... 10%
ADb.... 25% ADb.... 10%

VAZEBNA ROVNOVAHA VAZEBNA NEROVNOVAHA



Vazebna nerovnovaha (D)

Mira vazebné nerovnovahy zavisi neprimoumeérné na
mife rekombinace (r) a efektivni velikosti poulace (N,).

Vazebna nerovnovaha zplsobena vzajemnou vazbou genu
po Case v populaci vymizi.

Selekce zvySuje miru vazebné nerovnovahy v genomu.

0.2

Populaéni rekombinacéni
rychlost

0.15

0.1

Gametic disequilibrium (D)

0.05r
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Generation



Mira rekombinace (r)
Odhaduje se jako pocet cM na Mb. U ¢lovéka v priméru 1cM ~ 1Mb. U mysSi
1cM ~ 2Mb. LiSi se vSak vyrazné v ruznych ¢astech genomu.

VétSina rekombinacnich udalosti v ur€itych kratkych usecich — horka mista
rekombinace. Pozice a sila horkych mist se v evoluci rychle méni. Jsou
variabilni v i ramci druhu.

Mira rekombinace se liSi mezi pohlavimi. Haldane-Huxley pravidlo: Pokud
jedno pohlavi nerekombinuje vibec, pak je to vzdy pohlavi heterogametické

Obecné vétsi mira rekombinace na malych chromosomech nez na velkych.

Obecné rekombinace méné Casta u centromer a Castéjsi u telomer.
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Vazebna nerovnovaha (D)

D = pozorované — o¢ekavané frekvence kombinace alel (haplotyp()

Ocekavané frekvence kombinace alel (tj. nahodné kombinace)
jsou daneé pouze frekvenci alel v populaci.

frekvence alely A
frekvence alely a
frekvence alely B
frekvence alely b

haplotyp ocekavané frekvence
AB P.0; 8% Py -
ab P, 48% P2 -
Jq ---
Ab P19 329 Q...
aB P41 1004
D=0 vazebna rovnovaha

D>0cCiD<O0

vazebna nerovnovaha
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