Uvod do populaéni genetiky



Populacni genetika

« Obor zabyvajici se genetickou variabilitou v populacich a
procesy, které ji ovliviuiji.

« Snaha vysvétlit evoluci pomoci mechanismd ménicich
frekvence alel v populaci.




Hardy-Weinberguv zakon

pe+2pg+qg°=1

Godfrey Hardy P ...... frekvence alely A Wilhelm Weinberg
q ...... frekvence alely a
p% ... frekvence genotypu AA
g ...... frekvence genotypu aa
2pg ...... frekvence genotypu Aa

p?2 = 2/10=0,2
g2 = 3/10=0,3




Pretrvavani
skodlivych
recesivnich
mutaci v
populaci.

Hardy-Weinberguv zakon
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Allele frequency (p)

Cysticka fibroza
recesivni homozygoti 1 z 1700
heterozygoti 1 z 24



Hardy-Weinberguv zakon pro vice alel

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

3 alely
(p+g+r)2=1
pe+Q°+ri+2pq+2pr+2qr=1

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

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

atd.




Predpoklady Hardy-Weinbergovy rovnovahy

Dostatecné velka populace, ve které se jedinci paruji zcela nahodné bez
ohledu na genotyp/fenotyp jedincu (panmikticka populace). Nehraje roli
vzdalenost mezi jedinci. Neprobiha selekce.

StaCi jedna generace nahodného kfizeni, aby se ustavila HW rovnovaha.

To, zda je populace v HW rovnovaze se muze liSit pro rizné geny v genomu.

4. Large Population s. Random Mo.ting
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Jak zjistime, zda je populace v Hardy-Weinbergové rovnovaze?

Genotypy Pozorované pocty

AA 125
Aa 550
aa 310




Testovani odchylky od Hardy-Weinbergovy rovnovahy

Odhad frekvence alel

Genotypy Pozorované pocty 2 x 125 + 550
f = = ’
AA 125 A
> 2 x 1000

Aa 550
aa 325
celkem 1000 fa=1-A=06

/

Odhad oc¢ekavanych poctu genotypt

AA 1000 x (0,4)2 = 160
Aa 1000 x 2(0,4)(0,6) = 480
aa 1000 x (0,6)2 = 360

Chi-square statistika (X?)

Vypocet rozdilu pozorovanych a
ocCekavanych pocti genotypu

AA 125-160 = -35
Aa 550-480= 70
aa 325-360 = -35

l Chi-square test

(pozorované — ocekavané)?

- ¥

Pocet stupnul volnosti (df)
poCet porovnavanych tfid

— pocet odhadovanych parametru
-1

oCekavané X2 =

- 2 2 _ 2
(3572, (70) (3572 _ 5157
160 480 360

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

Populace neni v HW rovnovaze.




Mechanismy zpusobujici odchylku od HW rovnovahy

Nenahodné (asortativni) parovani

Pozitivni asortativni parovani

Jedinci s podobnymi genotypy se vzajemné paruji s vetsi
pravdépodobnosti. Vede k prebytku homozygotlt v populaci.

Napfr. pribuzenské kfizeni (inbreeding)
Vede k odhaleni skodlivych recesivnich mutaci (inbredni deprese).

V pfirodé dochazi k inbreedingu také v extrémné malych populacich.




Heterozygosity

Inbreeding

« 'V laboratofi se vyuziva pfi vytvareni inbrednich kmenu.
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Koeficient inbreedingu (F)
Pravdepodobnost, ze jedinec zdedil obé alely urCitého genu od jednoho predka.

F=(1/2)" n = pocCet jedincu v genealogii od daného jedince
ke spoleCnému predkovi

F=(1/2)3=1/8 F=1/8+1/8=1/4



Negativni asortativni parovani

Jedinci s odliSnymi genotypy se vzajemne paruji s vétsi pravdépodobnosti.
Vede k prfebytku heterozygotu.

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

MHC Class I

Peptide Binding
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Geograficka struktura populace

« Brani nahodnému parovani mezi jedinci.

« Snizeni celkové heterozygotnosti ve strukturované
populaci = Wahlunduv princip.

O = aa genotype
.z Aa genotype

- = AA genotype




Odhad miry geografické strukturovanosti populaci

F<r statistika

Proporce o kterou je snizena heterozygotnost subpopulaci ve srovnani
s oCekavanou heterozygotnosti za predpokladu nahodného krizeni
mezi vSemi jedinci.

Hr — Hg H; oéekavana heterozygotnost pro celkovou populaci
Fer = Hg oCekavana heterozygotnost pro subpopulace

O = aa genotype
.: Aa genotype

. = AA genotype




Priklad

Jaké je F.- mezi dvéma populacemi?

AA Aa aa
subpopulacel 25 50 25 100

subpopulace 2 49 42 9 100

celkova 4 92 34 200
populace

H,=2pg=2.0,6.0,4=0,48
Hs = p,0; + P9, = 0,25+ 0,21 = 0,46

For = 0,0416

0,7

0,6

0,3

0,4




Mechanismy menici frekvence alel v populaci

®

3 o

mutace drift

migrace
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Geneticky drift

 Nahodné zmeény ve frekvencich alel v omezené velkych populacich.

« Pusobi silnéji v malych populacich.

« Ochuzuje genetickou variabilitu populace.

« Smer genetického driftu je nahodny.

« Pravdépodobnost fixace alely pusobenim genetického driftu
odpovida jeji frekvenci v populace.

« Doba fixace neutralni mutace je 4Ne (generaci).

pocatecni podminky: velikost populace n=20, p=0.5

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

pocateéni podminky: velikost populace n=200, p=0.5




Geneticky drift pusobi silné i pfi kratkodobém
zmenseni velikosti populace

bottleneck:
catastrophic
reduction

in population

Efekt hrdla lahve

original chance
population survivors

Efekt zakladatele



Geneticky drift zplsobuje
rozruznéni izolovanych populaci

O = aa genotype
.: Aa genotype

. = AA genotype




Efektivni velikost populace (N,)

« \yjadruje velikost idealni panmiktické populace, ve které genetické
procesy (napr. geneticky drift) probihaji stejnou rychlosti jako v dané
realné populaci.

Panmikticka populace Realna populace
N =100 ?
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Sila genetického driftu stejna.



Faktory ovliviiujici efektivni velikost populace

Kolisava velikost populace, efekt hrdla lahve, efekt zakladatele
* N, odrazi nejen soucasnou velikost populace, ale takée 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

wrw

Nenahodné kfizeni a rozdilny po¢et rozmnozujicich se samic a samcl

» Vede ke snizeni efektivni velikosti populace.
AN N,

N, + N;




Faktory ovliviiujici efektivni velikost populace

Rozptyl v poétu potomkll mezi jedinci (selekce)

* N, se rovna skuteCnému poctu jedincu pokud pocty potomku jednotlivych
jedincu maji Poisson rozlozeni. Tzn. rozptyl v po¢tu potomku je stejny jako

prumérny pocet potomku.

« Pokud je rozptyl vétsi, N, je nizSi nez skutecny pocet jedincu v populaci.
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Odhady efektivni velikosti populace u ruznych druht




Propagule size (cm)

100

[
|

0.01

Efektivni velikost populace zavisi
na zivotnich strategiich organismii

Genetic diversity
—

0.2

0.1 100 100,000

Fecundity (offspring per day)

Ellegren and Galtier, 2016



Mutace jako zdroj genetickeé variability

Bodové/genové mutace

subst itution COCA Genomové mutace
- TS
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Cim je dana mutaéni rychlost

Chemickeé

Bunécny Zareni mutageny v L
metabolismus Chyby pfi replikaci

A

damaged base double-strand

i -strand
single-stra fecak

break

intra-strand
crosslink inter-strand
crosslink

mis-match £

Reparaéni mechanismy DNA



Mutacni rychlost (4)

« frekvence novych mutaci na generaci
M =0.01 (1 mutace na 100 jedincu na 1 generaci)
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« Mutacni rychlost (pro nukleotidové substituce) u lidi je cca 1.108.

(necelych 100 novych nukleotidovych substituci v celém genomu na jedince)
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Mutacni rychlost
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* rozsahlejSi mutace obecné méné Casté
« mutacni ,hotspots”: CpG u zivocCichl, mikrosatelity.
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Mutacni rychlost

Je odliSna pro rtizné geny v ramci genomu

« Ovlivnéna napf. mirou transkripce dané sekvence, blizkosti k replikaCnimu
pocCatku, pozici nukleozomu.

« Mutacni rychlost u zivo€ichl cca 10 x vétSi na mt DNA nez v jaderné DNA

A) ds ratios in plastid- B) Relative rates of synonymous substitution in plastid,
bearing protists mitochondrial, and nuclear genomes

*Babesia O\ (
Chlamydomonas Q
Cyanophora Q
Dunaliella Q

tONA ~ mtDNA & nucDNA

o

Mutaéni rychlost mitochondrialni
a plastidové DNA u rostlin

S

Emiliania Q
*Gephyrocapsa ©Q
*Glaucocystis ©
Heterosigma Q
Mesostigma Q

@

GBE

N

Micromonas Q
Nannochloropsis ©Q
Ostreococcus Q
Phaeocystis ©

Substitutions per synonymous site (ds)

*Plasmodium Q

*Pseudochattonella O Do _tigio _Glaico Podaas _ Greemaes Land s Mutation Rates in Plastid Genomes: They Are Lower than You

Porphyra© Symbiodinium Phacocystis Cyanophora  Porphyra  Chiamy . .
Symbiodinium @ Mi g ht Th n k
David Roy Smith*

Department of Biology, University of Western Ontario, London, ON, Canada

; Plastid: primary or :
red-algal-derived
mtDNA/ptDNA

ds ratio: ARCHAEPLASTIDA

21 or <1
L 21@ @ |

*Corresponding author: E-mail: dsmit242@uwo.ca.
= Accepted: April 9, 2015




Mutacni rychlost

LiSi se u raznych organismu

» velikost genomu, efektivni velikost populace, velikost téla, intenzita
metabolismu....
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Base-substitution mutation rate
per nucleotide site per generation (u)

10"
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Effective population size (N )

® Eubacteria @ Unicellular eukaryotes @ Multicellular eukaryotes |

Nature Reviews | Genetics

Lynch et al. 2016



Mutaéni rychlost v germinalni linii somatickych tkanich

Table 1. Mutation rates per nucleotide site [x 1077 in different tissues®

Species Tissue Cell divisions Mutation rates®
per generation”
Per generation Per cell division|
Homo sapiens Germline 216 12.85 0.06
Retina 55 54.45 0.949
Intestinal epithelium 600 162.00 0.27
Fibroblast (culture) 1.34
Lym phooytes (culture) 1.47
Mus musculus Male germling 39 38.00 0.4a7
Brain T6.94
Colon B3.35
Epidermis 90.38
Intesting 117.69
Liver 237.88
Lung 166.83
Spleen 130.00
RAattus norvegicus Colon 178.38
Kidney 167.45
Liver 179.92
Lung 223.22
Mammary gland &7.70
Prostate 445.90
Spleen 101.62
Drosophila melanogaster Germline 36 4.65 0.13
Whole body 380.92
Caenorhabditis elegans Germline a 5.60 0.62
Arabidopsis thaliana Germline 40 6.50 0.16
Saccharomyces cerevisiae 1 0.33 0.33
Eschenichia coli 1 0.26 0.26

“Refarances to dataon numbers of germlinecell divisions: human [Crow2000]; D. melanogasterand mouse [67]; C elegans[58]; and A. thaliana [59]. Numbarsof cell divisions
are unknown for the mousae and rat rates.

*Mammalian tissue-s pacific rates are given only for tissues in which at least two independent estimates have been acquired. All data on human mutation rates aretaken from
Lynch [36). Data for somatic mutation rates in mouse and rat are derived from refarences contained withinthe supplementary matenal online. Refarences to data on garmling
mutation rates ara: D melanogaster [5], C. elegans [4], A thaliana [Ossowski et al., 2009), 5. cerevisiae [3], and E. coli [24).



Vétsinu mutaci dedime od otcu

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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2.01 mutations per y

1.02 mutations pery [~

Number of mutations (genome)
60
!

Number of mutations (exome)

40
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Paternal age

TRENDS in Genetics

Campbell and Eicher, 2013



Geneticka diverzita - geneticky polymorfismus (0)

Pro neutralni sekvence plati:

0 =4N_p

Polymorfni (segregujici) misto

Sequence 1
Sequence 2
Sequence 3
Sequence 4

/L

ARATGTCARCG w__
AATGTCAACG +— haplotyp
ATTGTCAACG
ATTGTGATCG

* * *

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



Empirické odhady genetické diverzity v populaci

Nukleotidova diverzita (priimérna heterozygozita) (1)

Sequence 1 AATGTCAACG
Sequence 2 AATGTCAACG
Sequence 3 ATTGTCAACG
Sequence 4 ATTGTGATCG

* * %
Site number t—lc\lmvmmt\oomg

Nucleotide diversity (n):

1 AATGTCAACG
2 AATGTCAACG

1 AATGTCAACG Y

3 AEBTGTCAACG

1 AATGTCAACG
4 ATTGTGATCG

2 AATGTCAACG

3 ATTeTCAAcCg 927!

2 AATGTCAACG

4 ATTGTGATCG 92

2dij=0+1+3+1+3+2=10

3 ATTGTICARACG
4 ATTGTGATCG

Number of pairs of sequences compared =[n(n—1)]/2=[4(3)]/2=6

n =10 differences/6 pairs = 1.67 average pairwise differences
n=1.67 avg. differences/10 sites airwise differences per site

d3q=2




Proporce polymorfnich mist (6,,)

Sequence 1 AATGTCAACG
Sequence 2 AATGTCAACG
Sequence 3 ATTGTCAACG
Sequence 4 ATTGTGATCG

* * *

Site number HNM#'LOkOl\OOChS

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.

0=S/n/H S ... podet segregujicich mist
1 1 n ... pocet nukleotidu v sekvenci
H,=1+—+— k ... pocetsekvenci
2 3 H,_,... harmonické Cislo

6=3/10/1,83=0,164)

Za predpokladu neutrality by mely byt oba odhady genetickeé diverzity stejné.
Program: DnaSP




Migrace (m)

* Migracni rychlost (m): pravdéepodobnost, ze jedinec z jedné populace
nahradi jedince druhé populace (vztazeno na jedince a generaci).

* Populaéni migracni rychlost (Nm): pocet migrantu za generaci

v

m?2

O = aa genotype
.: Aa genotype

. = AA genotype




Vztah mezi Fst a populacni migracni rychlosti (Nm)

1.0 1
Fst =
0.8 1+ 4Nm
7
& 06}
= 04
3
02
| 1 | | ]
0 1 2 3 4 5

Number of migrant organisms per generation

« Pokud Nm > 1 je efekt migrace silngjSi nez efekt genetického
driftu, nedojde ke genetickému rozrdznéni populaci.



Isolation by distance (izolace vzdalenosti)

Mira genetické differenciace (Fst) vzrusta s geografickou vzdalenosti.
Vznika kdyz mira migrace je vysSi mezi geograficky blizSimi populacemi.

0.35
2 030 R2=0.7475
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"é 0.10 ® South Africa
S 0.05 Igfidagascar
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Genova introgrese (genovy tok)

X

NN

Pfenos jednotlivych genu z
jedné populace do druhé
pomoci zpétného kfizeni.



Adaptivni introgrese
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MyS domaci (Mus musculus)
ziskala alely k rezistenci vuci
warfarinu z mysi stfedozemni
(Mus spretus).



Adaptivni introgrese: Co jsme zdédili od neandrtalci?

Neafricka lidska populace 2-4% genomu plvodem od neandrtalcu.

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

U inuitt fixované alely genu WARS2 a TBX15 puvodem z Denisovanu. Hraji
roli v adaptaci na chladné podnebi (vytvareni adipocytl a tepla).

Adaptivni introgrese se také tyka genu ovliviujicich kvalitu a zbarveni kiize
a srsti a dale genu imunitniho systému.

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