Teorie neutralni evoluce

a molekularni hodiny



Teorie neutralni evoluce

Konec 60. a zacatek 70. let 20. stol.

« Ukazuje jak bude vypadat geneticka variabilita v populaci a jaka
bude rychlost divergence druhu v pfipadé, Ze mutace jsou neutralni
a pusobi na né pouze geneticky drift.

Mottoo Kimura



hlost (M)

chi ryc

4

Muta

« frekvence novych mutaci na generaci

M =0.01 (1 mutace na 100 jedincu na 1 generaci)

Mutacni rychlost pro nukleodidové substituce v lidském genomu ~ 1.10 -8 (na bazi

a na generaci)

necelych 100 novych nukleotidovych substituci v celém genomu na jedince.
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Mutacni rychlost

Table2. Summary of direct estimates of the germline mutation rate in different organisms based on pedigree sequencing (PS) or sequencing of
mutation accumulation lines (MA)

Species Mutation rate Method Genome size (Mb) Reference

Pan troglodytes 1.2 1078 P5 3309 Venn et al. (2014)

Homo sapiens 1.0x107%-1.4 107" PS 3232 Awadalla et al. (2010%; Roach et al. (2010);
Conrad et al. (2011); Kong et al. (2012)

Mus musculus 54x107" MA 2671 Uchimura et al. 2015)

Ficedula albicollis 4.6x1077 P5 1118 This study

Heliconius melpomene 29x107° P5 269 Keightley et al. (2015)

Apis mellifera 6.8 <1077 PS 247 Yang et al. (2015)

Drosophila melanogaster 2.8x1077 PS 148 Keightley et al. (2014)

Drosophila melanogaster 5.5%x1077 hA 148 Schrider et al. (2013)

Chlamydomonas reinhardtii 9.6 = 1010 MA 120 Mess et al. (2015)

Caenorhabditis elegans 0.8x107°-2.1x10"° MA 101 Denver et al. (2012)

Arabidopsis thaliana 7.1x107°-74=x107" PS+MA 97 Ossowski et al. (2010); Yang et al. (2015)

Paramecium tetraurelia 1.9 107" MA 36.5 Sung et al. (2012b)

Schizosaccharomyces pombe 21x107""° MA 12.6 Farlow et al. (2015)

Saccharomyces cerevisiae 1.7x107"%-3.3x107"° MA 12.3 Lynch et al. (2008); Zhu et al. (2014)

For species in which several estimates are available, the range of estimates is given. Species are listed in descending order of mutation rate estimates.

Smeds et al. 2016



K vétsiné nukleotidovych substituci dochazi pri replikaci DNA

VétSina nukleotidovych substituci vznika v samci germinalni linii

(vice replikaci DNA) (male-driven evolution).

Pocet nové vzniklych nukleotidovych substituci vzrusta s vékem otce

(paternal age effect).

Rozdil v mutacni rychlosti mezi autosomy a pohlavnimi chromosomy.
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Campbell and Eicher, 2013



Mutaéni rychlost

Je odliSna pro rizné typy mutaci

« Tranzice vznikaji Casté€ji nez transverze; rozsahlejSi mutace obecné
meéné Caste; mutacni ,hotspots” CpG u zivoCichl, mikrosatelity.

Je odliSna pro rizné geny v ramci genomu

« Mutacni rychlost cca 10 x vétSi na mt DNA nez v jaderné DNA; velmi
variruje take v ramci jaderné DNA; ovlivnéna napf. mirou transkripce
dané sekvence, blizkosti k replikaénimu pocatku.

107 T ; " 102
ubacteria
Iy
o

Lisi se u riznych organismi v -
 Ovlivnéna celkovou velikosti 25 o \

genomu, zivotnimi strategiemi

Base-substitution Mutation Rate
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organismu (velikost téla, £l . e
intenzita bazalniho el LT
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Lynch et al. 2010



Geneticka diverzita - geneticky polymorfismus (0)

Pro neutralni mutace plati:

0 =4N_u

Polymorfni (segregujici) misto

Sequence 1
Sequence 2
Sequence 3
Sequence 4

/L

ABRTGTEARCG
ARATGTEARCG
AT G TEARC G
ARTGTEAMCG

* * *

* Mira genetického polymorfismu v populaci zavisi
pfimoumérné na mutacni rychlosti a velikosti populace.



Empiricke odhady genetickeé diverzity () v populaci

1. Proporce polymorfnich mist (8, 6,,, 65)

2. Nukleotidova diverzita (primérna heterozygozita) (1)

Polymorfni (segregujici) misto

/LA

Sequence 1 AATGTCAACG
Sequence 2 ARATGTICAACG
Sequence 3 ATTGTICAACG
Sequence 4 ATMTGTGATCG

* * *



Odhad nukleotidové diverzity (1)

Sequence 1 AATGTCAACG
Sequence 2 AATGTICAACG
Sequence 3 APTTGTCAACG
Sequence 4 ATTGTGATCG
* * *
Site number Hmmwm\ot\ooma
Nucleotide diversity (n):
1 AATGTCAACG ~0
2 AATGTCAACG 7
1 AATGTCAACG dia=1 2 AATGTCAACG doi 1
3 AffTeTCcaacge 3 ARTGTCAACG B~
1 ABTGTEIABCG d. =3 2 AATGTCAACG 4o =3 3 ATTGTEABCG dor =2
4 A@TcTEAMCGe ™ 4 AMTGTEAMCG “#~ 4 ATTGTHANMCG "3#°

Zd;=0+1+3+1+3+2=10

Number of pairs of sequences compared =[n(n—1)]/2=[4(3)]/12=6
7= 10 differences/6 pairs = 1.67 average pairwise differences
n=1.67 avg. differences/10 sites airwise differences per site




Odhad proporce polymorfnich mist (0)

Sequence 1 ARTGTEABCG
Sequence 2 ABRTGCTEAMCG
Sequence 3 APTGTCAACG
Sequence 4 ATTGTGATCG

* * *

Site number Hmmwmkot\ooma

Segregating sites (S and ps):

Sites 2,6,and 8 have variable base pairs among the four sequences (columns marked with *).
These are segretating sites. Therefore, for these sequences S= 3 segregating sites and ps=3/10=0.3
segregating sites per nucleotide site examined.

6 = p./k k ... podet sekvenci

8 = 0.3/4 =Q.075)

Za predpokladu neutrality by méli byt oba odhady stejné.

Programy: DnaSP




Geneticka diverzita organismu silné zavisi
na zivotnich strategiich organismu (r,K).

100 +

._.
|
Genetic diversity

Propagule size (cm)

0.01

0.1 100 100,000

Fecundity (offspring per day)

Ellegren and Galtier, 2016

=
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Rychlost neutralni evoluce a molekularni hodiny

Evolucéni/substitucni/fixacni rychlost

= pocet novych mutaci x pravdépodobnost jejich fixace

N, ... efektivni velikost populace

k == v M ... mutaéni rychlost
pravdépodobnost fixace nové mutace

poCet novych mutaci v populaci

Rychlost neutralni evoluce je ovlivhena pouze mutacni
rychlosti. Nezavisi na efektivni velikosti populace. Za
predpokladu nemenné mutacni rychlosti se je rychlost
neutralni evoluce konstantni. Molekularni hodiny.




Geneticka divergence

» pocCet mutaci, které oddéluji dva taxony.
» Vzrusta linearné s Casem.

D = 2ut substituéni rychlost x ¢as




Odhad genetickeé divergence

:EigﬁGEEGTEtGTACEGCTE
GLCGTGAGTACRGCT

D= 2—61 = 0,2857 (28,57%)

Proporce nukleotidovych mist, které se liSi
mezi dvéma sekvencemi DNA.



Saturace mutaci

Po urcité dobé divergence prestane stoupat. Je to kvdli
mnohocCetnym substitucim ve stejné pozici. Doslo k saturaci.

Expected Transitions

Expected Transversions

Dhserved Transitions

p Ohserved

Transversions

# of Mutations of Type

= sefils cmmmm e Usefial Fange-----memmemmmmee- =
Fange Transwersions
Transitions

Time ——3p



Nukleotidove substitucni modely

Umoznuji korekci na mnohonasobné substituce a odhad skutecCné divergence.

Jukes & Cantor (1 parameter) model

-Nejjednodussi jednoparametrovy model

-Predpoklada, Ze vSechny mozné substituce stejnou pravdépodobnost (o)
a vSechny nukleotidy maji stejnou frekvenci.

Kimura (2 parameter) model
-Pravdépodobnost tranzic vétsi nez pravdépodobnost transverzi

Felsenstein 81 (4 parameter) model
-Umoznuje nastavit razné frekvence nukleotidu

HKY-Hasegawa,Kishino,Yano (5 parameter) model
-Zohledriuje odliSnou pravdépodobnost transic a transverzi i rizné frekvence
nukleotidl

HKY + T
-Gama parametr umoznuje modelovat odliSnou rychlost substituci v riznych
nukleotidovych pozicich

Program ModelTest: vybere model, ktery nejlépe sedi na data



Nukleotidove substitucni modely

Substitution model assumptions Substitution models compared

Null model _ _ _ _ & Nullmodel
not rejected rejected




Datovani doby divergence pomoci molekularnich hodin

* Nutno znat genetickou divergenci a substitucni rychlost pro dany lokus.

« Substitucni rychlost se da odhadnout pomoci znamé doby divergence
nékterych taxonu ur€ené napf. na zakladé paleontologickych dat
(kalibrace molekularnich hodin).

* NejCastéji se pouziva sekvence cytochromu b (mt DNA), ktera ma u
savcu a ptaka substituéni rychlost cca 0,01.
Tzn. 2% divergence ~ 1 mil let.
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Doba fixace mutace

« Prdmérna doba fixace nové neutralni mutace
« t=4N_ generaci (pro chrX: 3N, pro chrY, mt DNA: 1N,)

» Doba fixace ma ale velky rozptyl.

(a) Advantageous mutations

1 e o S — e

Allele frequency

N N -y J

>

I'll _—&_ _-_.m. e

Time -

(b) Neutral mutations

= I = — e —

Allele frequency

~ IR

[ime ————»



U druht s velkou efektivni velikosti populace muze pretrvavat
neutralni polymorfismus nékolik milionu let. Vysvétluje proc je ve
velkych populacich velké mnozstvi polymorfismu.

Dva pfibuzné druhy mohou sdilet polymorfismus, ktery zdédily od
spoleCneého predka (ancestralni polymorfismus).
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Problémy molekularnich hodin

 Pomoci molekularnich hodin odhadujeme dobu
divergence sekvenci.

« Ta muze byt vyrazné nadhodnocena pokud u
AN druhu pfetrvava ancestralni polymorfismus.
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divergence druhu
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Substituéni rychlost se liSi mezi taxony
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Molekularni hodiny

(a) Chronogram (b) Strict clock

Striktni molekularni hodiny

« Substitu¢ni rychlost homogenni napfi¢
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Relaxované mOIeKUIérni hOdiny (c) Local multi-rate clock (d) Discrete multi-rate clock
« Berou v potaz mozZnou variabilitu v < i =32
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Jake jsou pricCiny variability v substitucni rychlosti?
Velikost téla

Druhy s malou velikosti t€la maji vyssi substitucni rychlost.

| B

! globin data N 1
E 1.0 1 :.E E

' o
=t i :
S 05 b
g | :
: ﬂ :
e M 77}
= g
= 1""‘_’“‘“!”"‘11_—1“—”!1
0.5 e rrrrrr—r—rrrrrerp v 10" 10% 10° 10* 10° 10° 107 10°
10’ 10° 10° 10° Body size (grams)

Body size (grams) 24



Generacni doba

* Druhy s kratSi genera¢ni dobou (obvykle menSi velikost téla) maji vyssi
substitucni rychlost. Probiha u nich vice bunécCnych déleni v germinalni
linii za jednotku Casu.

25 let

1 generace




Metabolicka rychlost

* Druhy s vysSi metabolickou rychlosti (tj. s mensi velikosti téla) maji vyssi
substitucni rychlost.

« Vysvétli i pro€ teplokrevni maji vyssi substituéni rychlost nez studenokrevni.

% Sequence difference / MY




Dlouhovékost

* Dlouhovéké druhy si vyvinuly mechanismy, jak se branit
mutacnimu stresu. Maji uCinnéjsi DNA reparacni
mechanismy. Tim padem nizsi substitucni rychlost.

vysoky metabolismus nizky metabolismus

dlouhovéci kratkoveéci

Substitution rate
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I
Lo 1iele) oo
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Cell Reports

Insights into the Evolution of Longevity from the

Bowhead Whale Genome

Graphical Abstract

Long-lived bowhead whale

Genome +
transcriptome

Online resource for
research community

CTCGGCTTCCTCACA

Comparative genome
analysis

Bowhead changes

B . relevant to cancer,
CTCGGCTACCTCACR

aging and other traits

Highlights
e Genome and two transcriptomes of the bowhead whale, the
longest-lived mammal

e Bowhead-specific mutations in genes associated with cancer
and aging (e.g., ERCC1)

e Duplications in genes associated with DNA repair, cell cycle,
and aging (e.g., PCNA)

e Changes in genes related to thermoregulation (UCP1) and
other bowhead traits

Authors

Michael Keane, Jeremy Semeiks, ...,
Bo Thomsen, Joao Pedro de Magalhaes

Correspondence
jp@senescence.info

In Brief

The bowhead whale is the longest-lived
mammal, possibly living over 200 years.
Keane et al. sequence the bowhead
genome and transcriptome and perform a
comparative analysis with other
cetaceans and mammals. Changes in
bowhead genes related to cell cycle, DNA
repair, cancer, and aging suggest
alterations that may be biologically
relevant.



Referaty

» Supergen a polymorfismus u jespaku

A supergene determines highly divergent male
reproductive morphs in the ruff (Nature Genetics, 2016)

Independent Faeder (female mimic) Satellite

« Supergen a spermie u zebricky



Témeér neutralni teorie evoluce

neutralni mutace
pUsobi na né drift

skodlivé / vyhodné mutace
pusobi na né selekce

mirné skodlivé / vyhodné mutace
pusobi na né drift i selekce

Tomoko Ohta

(Témér) neutralni mutace: |2s]| < >N

e

O jejich osudu rozhoduje vice drift nez selekce

Mirné Skodlivé/vyhodné mutace se v malych populacich chovaji jako
neutralni, kdezto ve velkych jako skodlivé.



Témér neutralni teorie evoluce predpovida
rychlejsi evolucni rychlost v malych populacich

VétSina mutaci Skodlivych.

V malych populacich se fixuje vice Skodlivych mutaci nez ve velkych.

Druhy s malymi populacemi maji rychlejSi substitucni rychlost
(rychlejSi molekularni hodiny) nez druhy s velkymi populacemi.

31



Teorie témér neutralni evoluce muze vysvétlit
rychlejsi evoluci chromosomu X (Z)

Chromosom X ma mensi efektivni velikost populace nez autosomy.
Muzou se na ném snadnéji fixovat mirné skodlivé mutace. RychlejSi
evoluce.




V souladu s teorii témér neutralni evoluce maji druhy s malymi
populacemi (ij. dlouhovéci s velkou velikosti téla) maji méne
nesynonymnich (Skodlivych) substituci (dN).
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Molekularni hodiny

Ani jeden ze zakladnich pfedpokladu neplati:

1. Mutacni rychlost neni konstantni. LiSi se u raznych taxona.

2. Substituéni rychlost neni zcela nezavisla na velikosti populace
(ktera se také velmi liSi mezi druhy.)




Existuje souvislost mezi substitucni rychlosti a
rychlosti fenotypicke evoluce?

Tuatara

Adelie penguin

Hatérie novozélandska

Aurochs

pomaly metabolismus
dlouha generacni doba
pomala fenotypicka evoluce

Mappin's moa

Bison

Ale vysoka substitucni |
rychlost v mtDNA. Brown bear

Cave bear
Cave lion

Ox

Horse

0.0 05 1.0 1.5 2.0 25
Rate of evolution (substitutions per base per million years)
TRENDS in Genetics




Existuje souvislost mezi substitucni rychlosti a
rychlosti fenotypicke evoluce?

Latimérie podivna

2x pomalejsi substitucni rychlost protein oo

kodujicich sekvenci ve srovnani s {FHUW g gﬁ
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Souvislost mezi substitucni rychlosti a druhovym bohatstvim

Druhové bohatsi
taxony maji rychlejsi
substitucni rychlost.

Rychlost molekularni
evoluce muze
urychlovat speciaci Ci
zpomalovat extinkci.
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