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Teorie neutralni evoluce

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

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

Mottoo Kimura



Mutacni vs. substitucni rychlost

Mutation htness eflect
. Highly beneficial
n Slightly beneficial

_| Neutral
I Slightly deleterious
. Highly deleterious
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Mutacni rychlost Substitu€ni rychlost

Rychlost s jakou nové Rychlost s jakou se mutace
mutace vznikaji. fixuji v populaci.



= poCet novych mutaci x pravdépodobnost jejich fixace

Pro neutralni mutace plati:

N, ... efektivni velikost populace
Kk = @@ 7 U ... mutaéni rychlost
pravdépodobnost fixace nové mutace
poCet novych mutaci v populaci

Substitucni rychlost pro neutralni mutace je dana pouze
mutacni rychlosti. Nezavisi na efektivni velikosti populace. Za
predpokladu neménné mutacni rychlosti se je substitucni
rychlost v Case také konstantni. Molekularni hodiny.




Geneticka divergence

= substituCni rychlost x Cas
D =2ut

« Pocet mutaci, kterymi se liSi dva taxony.
« Pro neutralni sekvence vzrusta geneticka divergence linearné s ¢asem.




sekvence druhu 1 :EgﬁGEEGTEtGTACEGCT
sekvence druhu 2 GCCGTGAGTAC GCT

D = % = 0,2857 (28,57%)

Proporce nukleotidovych mist, které se liSi mezi dvema sekvencemi DNA
(p-distance).

AGTGAGTCGTCAGTACTGCTG Dxy, prumérna divergence
sekvence druhu1 ACTGAGTCGACAGTACTGCTG (avergage pairwise divergence)

AGTGACTCGTCAGTACTGCTG

ACTTAGCCGTGAGTACAGCTA
sekvence druhu2 ACTTAGCGGTGAGTACAGCTA
ACTTAGCCGTGAGTACAGCAA



« Po urcité dobé substituce prestanou stoupat linearné s Casem. Je to
kvali mnohocéetnym substitucim ve stejné pozici. Do$lo k saturaci.

AGTGAGTCGTCAGTACTGCTG
4 substituce

ACTAAGTCGACAGTACTGCTA 6 substituci

5 substituci

ACTTAGCCGTGAGTACAGCTA



« (Odhad divergence vzdalenych sekvenci je podhodnoceny. Nutno
korigovat pomoci nukleotidovych substituénich model.
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Umoznuji korekci na mnohonasobné substituce a odhad skutecCné divergence.

Jukes & Cantor (1 parameter) model

-Nejjednodussi jednoparametrovy model

-Pfedpoklada, 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
-Umozniuje nastavit riizné frekvence nukleotidu

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

HKY + T
-Gama parametr umozfuje 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 — — _ _ 2 Nullmodel
not rejected rejected




Molekularni hodiny
a datovani doby divergence

» Pokud zname genetickou divergenci (D) a substitucni rychlost (u) pro
dany lokus, Ize spocitat dobu divergence (t).




Odhad substitu¢ni rychlosti (kalibrace molekularnich hodin).
Kalibrace pomoci fosilnich nalezu, geologickych udalosti

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

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

* Doba fixace ma ale velky rozptyl.

(b) Neutral mutations

m— [

<

I
l

!

Allele frequency

»

[ime



@ W
ff fff % % E
{vf ﬁf o G ﬁf % :
L Sl SN
X ®
L
¥ m B Qo y & B
21 19. }'f ﬁ' 94 ? 5 == BAl
15 & 4
o dl ¥ P g el o
® L elt

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
spoleCného predka (ancestralni polymorfismus).
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Problemy molekularnich hodin

* Pomoci molekularnich hodin odhadujeme dobu
divergence sekvenci.

« Ta muze byt vyrazné nadhodnocena pokud u
druhu pfetrvava ancestralni polymorfismus.
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sSpecies number

Substitucni rychlost se lisi mezi taxony

Substitution rate

. /!

Substitucni rychlosti pro cytochrom b u ptaku.

Pravidlo 2% divergence ~ 1 mil let, neplati!
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Molekularni hodiny

Striktni molekularni hodiny

Substitucni rychlost homogenni napfric
fylogenezi.

Relaxované molekularni hodiny

Berou v potaz moznou variabilitu v
substitucni rychlosti mezi liniemi.

(a) Chronogram (b) Strict clock
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(c) Local multi-rate clock (d) Discrete multi-rate clock
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log (Substitution rate)

Jakeé jsou priciny variability v substitucni rychlosti?

1.0

Velikost téla

Druhy s mensi velikosti t€la maji vyssi substitucni rychlost.
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Generacni doba

Druhy s kratSi generacni dobou (obvykle mensi velikost téla) maji vyssi
substitucni rychlost (na rok). Probiha u nich vice bunécnych déleni v
germinalni linii za jednotku Casu -> vysSi mutacni rychlost.

Druhy s delSi generacni dobou, ale maji vysSi i substiituni rychlost
vztazenou na generaci. Druhy s delSi generacni dobou produkuji delsi
dobu gamety -> vice bunécnych déleni -> vys$Si mutacni rychlost.

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




Délka zivota

* 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
L0 1iele) Q0

0.1

| T
Birds Mammals



Cell Reports

Insights into the Evolution of Longevity from the

Bowhead Whale Genome

Graphical Abstract

Long-lived bowhead whale

Genome +
transcriptome

o

Comparative genome
analysis

Online resource for
research community

crecoerTecTeacy Bowhead changes

relevant to cancer,
CTCGGCTACCTCACA

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.

Gerbillus nanus
0.741 substitution/site/Myr

Balaenoptera borealis
0.007 substitution/site/Myr



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

1
(Témér) neutralni mutace: |2s| < N
O jejich osudu rozhoduje vice drift nez selekce

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



Téemer neutralni teorie evoluce predpovida
rychlejsi evolucni rychlost v malych populacich

« VeétSina 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.




Rychlejsi molekularni evoluce pohlavnich chromosomu

Plati i pro Casti genomu s nizSi N, (pohlavni chromozomy, mtDNA).
Rychlejsi evoluce na pohlavnich chromosomech ¢i mtDNA ve srovnani s
autosomy.

X chromozom

b) 021

dy/ds
[=]
&

0.1 i : - , Mank et al. 2010

all autosomes autosomes 1-10 Z chromosome




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 rlznych taxonu.

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




EXxistuje 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 15 2.0 25
Rate of evolution (substitutions per base per million years)
TRENDS in Genetics



EXxistuje souvislost mezi substitucni rychlosti a
rychlosti fenotypicke evoluce?

Latimérie podivna

2x pomalejsi substitucni rychlost protein bos (@

kodujicich sekvenci ve srovnani s FHM - xﬂ
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Souvislost mezi substitucni rychlosti a druhovym bohatstvim

Druhové bohatsi
taxony maji rychlejsi
substitucni rychlost.

Rychlost molekularni
evoluce muze
urychlovat speciaci.
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