Detekce selekce na molekularni urovni

a geneticka podstata adaptaci




(a) Genetic hitchhiking

@ Advantageous mutation
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Positive
selection

Typy selekce

Pozitivni selekce

shizuje genetickou variabilitu v
populaci (“selective sweep”)

zvysSuje miru divergence mezi druhy

Negativni selekce

shizuje genetickou variabilitu v
populaci (selekce na pozadi)

snizuje miru divergence mezi druhy

Balancing selekce

selekce ve prospéch heterozygotd,
frekvencné zavisla selekce

udrzuje v populaci trvale
polymorfismus

(b) Background selection

X Deleterious mutation

Negative
selection




Typy selekce
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Metody detekce pozitivni selekce na molekularni urovni

* Netfeba znat pfedem fenotyp.

» Lze detekovat i selekci, ktera pusobila v minulosti.



Metody detekce nedavne pozitivni selekce

» Selekce pred max. ~ N, generacemi (u Clovéka ~ 250 000 let).
« Doba fixace pozitivni mutace: 2In(2N.)/s generaci
(u Clovéka, N, = 10 000, generacni doba 25 let, s = 5%, bude trvat

10 000 let)

Zalozené na hledani pravodnich jevl ,,selective sweep*

- snizeni genetickeé variability

- zvySeni vazebné nerovnovahy

- zména v distribuci frekvence alel

vznik vyhodné mutace
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Hudson-Kreitman-Aguadé (HKA) test

Srovnava miru polymorfismu uvnitf druhu (6) a
divergence mezi druhy (D) pro dva ¢i vice lokusu.

Pro neutralni sekvence je pomér 6 a D pro konstantni
Pozitivni selekce vede ke snizeni 6, ale neovlivni D.

Selekci nelze detekovat srovnavame-li mezi sebou dva
lokusy, které jsou oba pod pusobenim pozitivni selekce.

Pozitivni HKA test miUze byt zpusoben selekci na lokus,
ktery je ve vazbé s nami studovanym lokusem.

Software: http://genfaculty.rutgers.edu/hey/software#HKA
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Tajima’s D test

Zalozen na frekvenénich spektrech mutaci

Frequency of mutations
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Tajima’s D test

» Pozitivni a negativni selekce vede ke zvyseni poCtu vzacnych alel.
Balancing selekce vede ke zvySeni pocCtu stfedné Cetnych alel.
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Tajima’s D test

Srovnani hodnot dvou odhadu genetickeé diverzity, 6 a 1T
Tajima’s D = (17 - 0)/SD (1T - 0)
Pro neutralni sekvence: 8 = 1. D = 0.

Pri nadbytku vzacnych alel 6 > . D <0.
(pozitivni a negativni selekce)

Pri nadbytku stredné €etnych alel > 6. D > 0.
(balancing selekce)

Selekci je mozné detekovat jen v omezeném Casovem okné
(ne ihned po pusobeni pozitivni selekce — neni zadna variabilita,
ani moc pozde — dojde k obnoveni variability).

POZOR! Populacni expanze ma podobny vliv na frekvencni spektrum
jako pozitivni Ci negativni selekce. Naopak bottle-neck ma podobny vliv
jako balancing selekce.

Jak odliSit pusobeni selekce od vlivu demografickych faktorta?



Tajima’s D test pro mnoho lokusu.

Signifikance Tajima’s D statistiky testovana na zakladeé simulaci, pomoci kterych

se vytvori distribuce D statistiky za platnosti nulové hypotézy.
Lokusy na které pusobi selekce by méli vykazovat extrémni hodnoty Tajima’s D.
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Testy selekce zalozené na mife vazebné nerovnovahy,
linkage disequilibrium (LD)

Detekce v populaci ¢etného

haplotypu s vysokou mirou LD vuci

ostatnim haplotypum.

Detekce velmi recentni selekce,
kdy jeSte nedoslo v uplné fixaci
mutace. Nebo kdy k selective
sweep doslo jen v jedné
subpopulaci.
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SweepFinder

Program na detekci selective sweeps

PRGN RASMUS NIELSEN

SweepFinder

SweepFinder is a program implementing the method described in Nielsen et al. 2005. Genomic scans for selective sweeps using SNP data. Genome Research 1566-1575. It can be used to detect
the location of a selective sweep based on SNP data. It will also estimate the frequency spectrum of observed SNP data in the presence of missing data.

MOLECULAR ECOLOGY

Molecular Ecology (2016) 25, 142-156 doi: 10.1111,/mec.13351

DETECTING SELECTION IN NATURAL POPULATIONS: MAKING SENSE OF
GENOME SCANS AND TOWARDS ALTERNATIVE SOLUTIONS

Detecting recent selective sweeps while controlling for
mutation rate and background selection

CHRISTIAN D. HUBER,*{ { MICHAEL DEGIORGIO,§Y INES HELLMANN** and
RASMUS NIELSEN{ ¢



HS

4
3
2

0
-1

0.0030

0.0005

Laktazova persistence

V lidské populaci vzniklo nezavisle
nékolik mutaci v LCT genu (kdduje laktazu),
které umoznuiji travit mléko i v dospélosti.

Souvisi s rozSifenim pastevectuvi.
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s = ~1,4-15% (jeden z nejsilnéji
selektovanych lokusu v lidském
genomu).
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Rozsifeni Clovéka (H. sapiens) z Afriky
(pfed cca 60 tis. lety).

« Adaptace na nové biotopy, nové podnebi
zejména v severskych zemépisnych Sirkach,
nove patogeny.

Prechod od lovecko-sbéracské spoleCnosti na
usedly zemédélsky zpusob zivota
(pfed cca 12 tis. lety).

« Zmény ve stravovani
« ZvySeni populacni denzity — zvySené vystaveni
parazitim a patogenum.




Referat: Historie lidskych adaptaci

APPLICATIDNS OF NEXT-GEMNERATION SEQUENCING

fHarnessing ancient genomes to study
the history of human adaptation

Stephanie Marciniak' and George H. Perry'23

Abstract | The past several years have witnessed an explosion of successful ancient human
genome-sequencing projects, with genomic-scale ancient DNA data sets now available for
more than 1,100 ancient human and archaic hominin (for example, Neandertal) individuals.
Recent ‘evolution in action” analyses have started using these data sets to identify and track the
spatiotemporal trajectories of genetic variants associated with human adaptations to novel and
changing environments, agricultural lifestyles, and introduced or co-evolving pathogens.
Together with evidence of adaptive introgression of genetic variants from archaic hominins to
humans and emerging ancient genome data sets for domesticated animals and plants, these
studies provide novel insights into human evolution and the evolutionary consequences of
human behaviour that go well beyond those that can be obtained from modern genomic data
or the fossil and archaeological records alone.




Mezi pozitivheé selektovanymi geny jsou i geny
podminujici ruzné lidské choroby

 CFTR gen (cysticka fibroza)
* ALMS1 gen (Alstromav syndrom)

* GBA gen (Gaucherova choroba)
« PCDH15 (Uschertv syndrom)
atd.

Jak muze frekvenci mutaci zpusobujicich lidské choroby
ovliviovat pozitivni selekce?

1. Mutace zpusobuijici chorobu jsou recesivni a v heterozygotnim
stavu prinaseji néjakou vyhodu (balancing selekce).

2. V historii doSlo ke zméné ve sméru pusobeni selekce



Rezistence vuc¢i malarii

Mutace v hemoglobinu mohou zpusobit
resistenci vuci malarii.

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

Distribuce malarie 1900 - 2002

e

Srpkovita anémie



Balancing selekce

Udrzuje velkou rozmanitost lidskych obliceju
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Detekce genu odpovédnych za lokalni adaptace

« Geny pro lokalni adaptace vykazuji zvySenou miru
genetické diferenciace (Fgr) mezi populacemi.




Ostrovy se zvySenou genetickou diferenciaci (Fgy)

« pozitivni selekce v subpopulacich
(snizeni genetické diverzity v ramci subpopulace)
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Ostrovy diferenciace
u drozda malého
(Catharus ustulatus)

« (Odlisné tahové cesty
u dvou poddruhu
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Referat: Genomické ostrovy diferenciace

Making sense of genomic islands of
differentiation in light of speciation

Jochen B. W. Wolf'2 and Hans Ellegren’

Abstract | As populations diverge, genetic differences accumulate across the genome. Spurred
by rapid developments in sequencing technology, genome-wide population surveys of natural
populations promise insights into the evolutionary processes and the genetic basis underlying
speciation. Although genomic regions of elevated differentiation are the focus of searches for
‘speciation genes’, there is an increasing realization that such genomic signatures can also arise
by alternative processes that are not related to population divergence, such as linked selection.
In this Review, we explore methodological trends in speciation genomic studies, highlight the
difficulty in separating processes related to speciation from those emerging from genome-wide
properties that are not related to reproductive isolation, and provide a set of suggestions for
future work in this area.

Receieed 5 Ontober 2004 Redssd 15 Deacamber 2017 Bocepied L6 December 2017

DO 10111 s 12279

MOLECULAR ECOLCHSEY

ORIGIMAL ARTICLE WILEY

Genomic islands of differentiation in two songbird species
reveal candidate genes for hybrid female sterility

MOLECULAR ECOLOGY Libor Morkovsky | Vaclav Janousek® | Jiri Reif? | Jakub Ridl® | Jan Paces®

Molecular Ecology (2017) Lukas Choleva™® | Karel Janka® | Michael W. Nachman® | Radka Reifova®

Correlated patterns of genetic diversity and
differentiation across an avian family

BENJAMIN M. VAN DOREN,*t({:) LEONARDO CAMPAGNA,"t BARBARA HELM,§

JUAN CARLOS ILLERA,§ IRBY ]J. LOVETTE*t and MIRIAM LIEDVOGELY

*Department of Ecology and Evolutionary Biology, Cornell University, Ithaca, NY 14853, USA, tCornell Lab of Ornithology,
Cornell University, Ithaca, NY 14850, USA, {Animal Health and Comparative Medicine, Institute of Biodiversity, University of
Glasgow, Glasgow G12 8QQ, UK, §Research Unit of Biodiversity (LIO-CSIC-PA), Oviedo University, Campus of Mieres,
Research Building, 5th Floor, ¢ Gonzalo Gutierrez Quirds sln, 33600 Mieres, Asturias, Spain, YMax Planck Institute for
Evolutionary Biology, AG Behavioural Genomics, August-Thienemann-Str. 2, 24306 Plon, Germany



Metody detekce dlouhodobé pusobici selekce

Zalozené na srovnani po¢tu nesynonymnich (K,) a synonymnich (Kg) substituci

"The Red Queen has to run faster and faster
in order to keep still where she is. That is
exactly what you all are doing!"



Ka/Kg test

Narozdil od pfedchozich testu nevyZaduje data o genetické variabilité v
ramci druhu, ale jen data o divergenci mezi druhy.

Detekce dlouhodobé pusobici pozitivni &i negativni selekce

K, = poCet nesynonymnich mutaci (na celkovy pocCet nesynonymnich mist)
Ks = poCet synonymnich mutaci (na celkovy pocCet synonymnich mist)

Ka/Kg = 1 neutralni evoluce
Ka/Kg > 1 pozitivni selekce
Ka/Kg < 1 negativni selekce



Ka/Kg test

VétSina genu ma K,/Kg zhruba 0,1 — 0,2.
Tzn. na vétSinu genl pusobi negativni selekce.

Geny s vysokym pomérem K,/Kg Casto dulezitou roli v
reprodukci (zvlasté ve spermatogenezi), imunitni odpoveédi
(napf. MHC geny), u savcu také v €éichu (napf. OBP geny).
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K, /K test

V ramci jednoho genu muze na nékteré koddny pusobit pozitivni
selekce, na jiné negativni a jiné se mohou vyvijet neutralné.

Lze pocitat K,/Kg pro jednotlivé kodony.

UziteCna je analyza ,sliding window" umoznujici pocCitat K,/Kg
pro ruzné oblasti genu.

@ Ka/Ks graph
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McDonald-Kreitman (MK) test

Porovnava pocCet nesynonymnich a synonymnich mutaci
uvnitf druhu (P) a mezi druhy (D) pro dany gen.

Pro neutralni lokusy by mél byt pomér Ds/Ps a Dn/Pn stejny.

Pozitivni selekce zpusobi zvySeni poc¢tu nesynonymnich
mutaci fixovanych mezi druhy (Dn/Pn >> Ds/Ps).

Test je velmi robustni vaci poruseni demografickych predpokladu

Pozitivni MK test znamena, Ze selekce pusobi pfimo
na zkoumany gen.

fixované polymorfni

synonymni Ds Ps Pozitivni selekce
nesynonymni Dn | Ph | Geneticky drift




MK test umoznuje odhadnout proporci aminokyselinovych substituci
fixovanych pozitivni selekci (a).

Organismy s vysSSi Ne maji vyssi odhad a.
Selekce je ve velkych populacich u€innéjsi.

« Drosophila (Ne ~ 10%) a > 50%

« Mus musculus castaneus (Ne ~ 5 x 10°) a ~ 40-60%
« Topol osika (Ne ~ 10°) a ~ 30-40%

« Mus musculus domesticus (Ne ~ 10°) a ~ 13%

« Human (Ne ~10%) a~ 10 -20%



Geneticka podstata adaptaci

Zpusobuji adaptace spiSe mutace v kodujicich
oblastech genti nebo regulaénich oblastech genti?

Vznikaji adaptace pomoci de novo mutaci nebo ze
stavajici genetické variability? Jakou roli hraje pri
vzniku adaptaci mezidruhova genova introgrese?

Jakou roli hraji pri adaptacich genové duplikace?

Jsou adaptace podminény epigenetickymi zménami?



Vyznam kodujicich vs. regulacnich zmen pri vzniku adaptaci

Sean B. Carroll

Dulezitéjsi pfi vzniku adaptaci
jsou mutace v regulacnich
oblastech genu, zpusobuijici
rozdil v expresi genu. Nemaji
tak velké pleiotropicke uéinky/

Ne, ne, vétSina adaptaci je
podminéna mutacemi v
kodujici Casti proteinu.

Hoekstra HE and Coyne JA (2007).
The locus of evolution:evo devo and the
genetics of adaptation. Evolution.



Adaptace zpusobené zménou v protein kédujici oblasti genu

Rezistence vuci insekticidu dieldrin
u D. melanogaster

Zbarveni u pytlousu




Adaptace zpusobné zménou genové exprese

Skvrny na kfidlech u
samcu Drosophily

Both coding and regulatory changes
occur in the set of loci underlying marine-
freshwator evolution, but regulatory
changes appear to predominate.

narine stickleback

freshwater stickleback




Studium evoluce genove exprese

Komplikovanejsi nez studium evoluce nukleotidové sekvence.

1. Variabilita v mire exprese ovlivnéna nejen geneticky, ale i
epigeneticky, velky vliv prostredi. Navic Casta chyba mereni.

2. Pro kazdy gen mame jen jeden udaj o mife exprese.

3. Exprese jednotlivych genu na sobé zavisi. Zména v expresi
jednoho genu muze vyvolat zménu v expresi mnoha dalSich genu.

4. Zména v expresi muze byt zpusobena zménou v cis Ci trans-
regulacni oblasti.



Variabilita v expresi Casta v ramci druhu i mezi druhy

Clovék Simpanz

« Rozdil v nukleotidové sekvenci ve ~ 4% genomu.

« Rozdil v expresi vykazuje cca 8% genu exprimovanych v mozku, srdci,
jatrech a ledvinach a 32% genu exprimovanych v testes.

Khaitovich et al. 2004, Ranz et al. 2003, Nuzhdin et al. 2004



Jsou mezidruhoveé rozdily v expresi
neutralni ¢i adaptivni?

Za predpokladu neutrality

Mira expresnich rozdilt by méla vzriustat linearné s dobou
divergence.

Mira divergence mezi druhy by méla byt pfimoumeérna mire
vnitrodruhoveé variability.

Mira expresnich rozdill by neméla korelovat s fenotypickou
divergenci (alespon ne tou adaptivni).

Za predpokladu pozitivni selekce

Pomér mezidruhové divergence a vnitrodruhoveho
polymorfismu by mél byt vySSi nez za predpokladu neutrality.

Mira divergence v expresi by méla korelovat s mirou
fenotypickée divergence.



Mira expresnich rozdilu vzrusta pfiblizné linearné
s dobou divergence
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Pozitivni selekce zvysuje mezidruhovou
divergenci v expresi v testes

Testes vykazuje zhruba trikrat vy$Si pomér divergence a variability v expresi
ve srovnani se somatickymi tkanémi (srdce, mozek, ledviny, jatra).

V testes Casto odliSna regulace transkripce ve srovnani se somatickymi
tkanémi (alternativni sestfih Ci alternativni poCatky transkripce).

Dusledek vysSi miry pohlavniho
vybéru v testes Ci meiotického
tahu?

Khaitovich et al. 2006. Nat Rev Genet &



Adaptace pomoci denovo mutaci vs.
adaptace ze stavajici geneticke variability

ad Hard sweep

Before sweep During sweep (partial) After sweep (complete)
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Fu and Akey, 2013



Adaptace ze stavajici genetické variability a paralelni evoluce

koljuska triostna

forma morska (nahofe) a ficni (dole)

Riéni forma vznikla mnohokrat nezavisle
pfi kolonizaci fek.

Fylogeneze zalozena na genu Ectodisplasin
(Eda), ktery odpovida za urcité rozdily mezi
mofrskou a fiéni formou. Ukazuje, Ze alely
zpusobuijici fiéni fenotyp jsou staré a do fek se

musely dostat uz pfi kolonizaci mofrskou formou.

Plati i pro dalSi geny odpovédné za fi¢ni
fenotyp. Tyto geny Casto v inverzich.

Marine
Freshwater

B

~2 mya

1=

L

Germany

J= Iceland
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Washington
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Darwinovy pénkavy

« Adaptivni radiace zacala pred cca

900 000 lety.

« Hybridizace mezi druhy.
« Adaptivni introgrese genu
pro velikost zobaku (ALX1)?

Autosomal sites
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Fylogeneze Darwinovych pénkav
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Haplotypovy strom zalozeny na genu ALX1
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Adaptivni introgrese
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Mezidruhova introgrese gent podmifiujicich Mullerovské mimikry u motylt rodu Heliconius
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Adaptivni introgrese: Co jsme zdédili od neandrtalcu?

* Neafricka lidska populace 2-4% genomu puvodem od neandrtalcu.

« V Tibetské populaci mutace v genu EPAS1 usnadnuje zivot ve vysokych
nadmorskych vyskach. Pivodem z neandrtalcu.

« U inuitu fixované alely gent WARS2 a TBX15 plvodem z Denisovand. Hraji
roli v adaptaci na chladné podnebi (vytvareni adipocytl a tepla).

« Adaptivni introgrese se také tyka genu ovlivhujicich kvalitu a zbarveni kize
a srsti a dale gent imunitniho systému.

« Nékteré alely ziskané od neandrtalct zpusobuji choroby (napf. obezitu,
deprese).




Referat: Dlusledky mezidruhové introgrese do lidského genomu
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Adaptivni evoluce genovou duplikaci

Salivary amylase gene (AMY1)

Odpovédny za stépeni Skrobu.

Jeden z nejvariabilnéjSich genu
co do pocCtu kopii v lidském
genomu.

Pocet kopii AMY1 genu v
genomu koreluje s mnozstvim
enzymu ve slinach.

Populace s vysokym
mnozstvim Skrobu v potravé
(tj. Zivici se predevsim
zemeédélstvim) maji vice kopii
AMY1 genu
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Perry et al. 2007, Nature Genetics



Pocet kopii genu pro amylazu (AMY2B)
souvisi s typem potravy i u domestikovanych psu
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Reiter et al. 2016



Epigenetické zmeny a adaptace

AR 4

Referat: Jak tetry slepé prisly o o€i

nature . ARTICLES
ecology & evolution Hits:/do o/ 10.1038/541550-018-0565-3

An epigenetic mechanism for cavefish
eye degeneration

Aniket V. Gore ®™, Kelly A. Tomins’, James Iben?, Li Ma? Daniel Castranova', Andrew E. Davis’,
Amy Parkhurst!, William R. Jeffery® and Brant M. Weinstein®™

Coding and non-coding mutations in DNA contribute significantly to phenotypic variability during evolution. However, less is
known about the role of epigenetics in this process. Although previous studies have identified eye development genes associ-
ated with the loss-of-eyes phenotype in the Pachén blind cave morph of the Mexican tetra Astyanax mexicanus, no inactivating
mutations have been found in any of these genes. Here, we show that excess DNA methylation-based epigenetic silencing pro-
motes eye degeneration in blind cave A. mexicanus. By performing parallel analyses in A. mexicanus cave and surface morphs,
and in the zebrafish Danio rerio, we have discovered that DNA methylation mediates eye-specific gene repression and globally
regulates early eye development. The most significantly hypermethylated and downregulated genes in the cave morph are also
linked to human eye disorders, suggesting that the function of these genes is conserved across vertebrates. Our results show
that changes in DNA methylation-based gene repression can serve as an important molecular mechanism generating pheno-
typic diversity during development and evolution.
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