Selekce



Prirodni vybér (selekce)

* Hnaci silou biologické evoluce
* Vede k vytvareni ucelnych vlastnosti organismu
(adaptace).

Biologicka zdatnost (fithes)
« Schopnost jedince prenést své geny do
dalSich generaci (tj. pfezit a rozmnozit se) Charles Darwin




L amarck vs. Darwin
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Neodarwinismus a teorie sobeckeho genu

« (Genocentricky pohled na evoluci.
« Soupefi pfi ném jednotlivé varianty genu (alely), o to, ktera se vice
rozSifi v populaci.
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Selekce

mutace

— T~

skodlivé neutralni vyhodné
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negativni selekce pozitivni selekce



Populacne genetické modely selekce

Relativni fitnes (w)

» Relativni rozdily ve fithes mezi
jednotlivymi genotypy.
Genotyp s maximalni fithes, w = 1.

Genotyp s minimalni fitnes (letalni), w = 0.

Selekéni koeficient (s)
« Udava o kolik je snizena/zvySena
fitnes urcitého genotypu

Koeficient dominance (h)

* Udava miru dominance mezi alelami.
h=0C¢Ci1 uplna dominance.
O<h<1 neuplna dominance.

AA Aa aa
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Negativni selekce proti recesivni mutaci

Vede ke snizeni frekvence skodlivé recesivni alely. Nedojde vsak k jejimu
vymizeni z populace.

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

Lidské choroby €asto zpUsobeny recesivnimi mutacemi (napf. cysticka
fibroza, fenylketonurie atd.)
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Negativni selekce proti dominantni mutaci

Vede k uplnému vymizeni dominantni alely A z populace.

Letalni dominantni choroby jsou vzacnéjSi nez recesivni. VétSinou se
projevuji v pozdéjsim reproduk¢énim veku, tzn. neovliviuji fitnes nositele
(pf. Huntingtonova choroba).
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Pozitivni selekce ve prospéch
dominantni, recesivni a neuplné dominantni mutace
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VétSina vyhodnych mutaci v populaci je dominantni.
Snadnéji se zafixuiji.




Doba fixace vyhodné mutace

Mnohem rychlejSi ve srovnani s dobou fixace neutralni mutace.

(a) Advantageous mutations
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(b) Neutral mutations
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Allele frequency




Priklad:

Jaka bude doba fixace neutralni mutace v lidské populaci?
Generacni doba 25 let. N, 10 000.

t = 4N, generaci
t=4.10.000 generaci

t =40.000 . 25 = 1.000.000 let

Jaka bude doba fixace vyhodné mutace (s = 5%) v lidské populaci?

t = 2In(2N,)/s generaci

t=(2.9,9)/0.05 = 396 generaci

t =396 .25 =9.900 let



Allele frequency

Selekce proti heterozygotiim (underdominance)

1.0y

0.8

0.6

0.4

Vede fixaci jedné Ci druhé alely dle frekvence alel v populaci a fitness
homozygotnich fenotypu.

Generation



Selekce proti heterozygotum (underdominance)

Pseudacraea eurytus

Batesovské mimikry



Selekce ve prospéch heterozygotli (overdominance)

* V populaci se dlouhodobé udrzuji obe 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 allele Al
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Rezistence vuc¢i malarii

« Mutace v hemoglobinu mohou zpuUsobit
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.

Srpkovita anémie

Distribuce malarie 1900 - 2002



Selekce udrzujici polymorfismus v populaci
(balancing selekce)

1.0

« Selekce ve prospéch heterozygotu

 Frekvencéné zavisla selekce

3

« Selekce proménliva v Case
(cyklicka selekce) Ci v prostoru

Frequeney of lefi-jawed individuals

‘B2 B4 "Bty HH a0
Sample vear

Cichlida (Perissodus microlepsis)

tlamu nato€enou napravo Ci nalevo podle
toho. ze které stranv ozira Supinv ryb

Kfivka obecna (Loxia curvirostra)
zobak prekrizeny na obé strany k otevirani
levotoCivych a pravotocivych Sisek

pomér pohlavi 1:1



Evolucni tahy

RozSireni i takovych alel, které maji negativni vliv na fithes svého nositele.
V genomu vétSinou zanechavaji podobné stopy jako selekce.

Meioticky tah

« Zygoticky tah

» Molekularni tah (napf. genova konverze)
* Mutacni tah

* Reparacni tah



Metody detekce selekce
na molekularni urovni



Pozitivni selekce

Selekéni vymeteni
(selective sweep)

* snizeni geneticke variability
v okoli vyhodné mutace.

« Zaroven dojde ke zvyseni
miry vazebné nerovnovahy
v okoli vyhodné mutace.

« ZvySeni genetické

diferenciace mezi druhy (Fst).

@ Advantageous mutation
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Negativni selekce

A Deleterious mutation

Selekce na pozadi , N}
(background selection) |

* S nevyhodnou mutaci mohou

z populace byt odstranény |

dalSi mutace v jejim okoli.

* Vede ke snizeni genetické | *—
variability, neni vsak tak |
’ P v s Negative
vyrazne, jako u selekCniho l selection

vymeteni.




Geneticky draft
(genetic hitchhiking, linked selection)

« Zmeéna ve frekvenci alely v populaci diky genetické vazbé s jinou
alelou (vyhodnou Ci nevyhodnou).




Balancing selekce

« ZvySuje miru genetické variability
« Udrzuje alternativni alely v relativné vysokych frekvencich.



Pozitivni selekce

Opakovana fixace vyhodnych mutaci v jednom lokusu zvySuje podil
nesynonymnich substituci (K,) vici synonymnim (Ky).

Ka/lKs =1 neutralni evoluce
Ka/Kg>1 pozitivni selekce
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"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!"



Negativni selekce

Dlouhodoba negativni selekce snizuje podil nesynonymnich
substituci (K,) vuc€i synonymnim (Kg).

Ka/lKs =1 neutralni evoluce
Kia/Kg <1 negativni selekce

Ultra conserved genetic elements:
extremne nizkou substitucni rychlost



Metody detekce nedavne pozitivni selekce

(selective sweep)

« Selekce pred max. ~ N, generacemi (u Clovéka ~ 250 000 let).

- snizeni genetické variability

- zvySeni vazebné nerovnovahy

- zmeéna v distribuci frekvence alel

vznik vyhodné mutace

#
#
#
e Y
—H Y

HI

neuplny selective sweep

uplny selective sweep



Hudson-Kreitman-Aguadé (HKA) test

Srovnava miru polymorfismu uvnitf druhu (6) a 0 =4N_u
divergence mezi druhy (D) pro dva ¢i vice lokusu. D = 2ut

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. Lokus 1 6, D,

Pozitivni HKA test miUze byt zpusoben selekci na lokus,

o N T i Lokus 2 0, D,
ktery je ve vazbé s nami studovanym lokusem.

Lokus 3 0, D,

Lokus 4 6, D,
Software: http://genfaculty.rutgers.edu/hey/software#HKA



* 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%
Ab.... 25% Ab.... 10%

VAZEBNA ROVNOVAHA VAZEBNA NEROVNOVAHA



Vazebna nerovnovaha (D)

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

haplotyp
AB

ab
Ab
aB

ocekavané frekvence

P19,
P22
P14
SPE

8%
48%
32%
12%

Py ...
P, ...
qq ..
Q...

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

D’ = D / Dmax

mezi0al

40%
60%
20%
80%



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.
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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.

Before sweep
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Frequency

Tajima’s D test

Zalozen na frekvenénich spektrech mutaci

Frequency of mutations
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5 Clr
2 pro neutralni mutace
=
= Vv populaci je nejvice vzacnych
€££<< AN Eacty)
~TA 6T W alel a nejméné Castych alel.
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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 genetické diverzity, 6 a 1
Tajima’s D = (1 - 0)/SD (1T - 0)
Pro neutralni sekvence: 6 = 1. D = 0.

Pri nadbytku vzacnych alel 8 > 1. D < 0.
(pozitivni a negativni selekce)

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

POZOR! Populaéni 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 faktoru?



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.

T T

H=1 N

1. Sample loci and calculate statistic (T))

0 e

False
2. Construct empirical distribution Negative

False
Positive

s True
£ Positive
g

g

[+

Genome-wide
forces
Locus specific
3. Identify “outlier” loci forces




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,§Yy INES HELLMANN** and
RASMUS NIELSEN{ §
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Selective sweeps v lidskéem genomu
Laktazova persistence

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

« Souvisi s rozSifenim pastevectvi.
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Zbarveni pleti

» Geny ovliviujici zbarveni pleti u lidi:
HERC2, SLC45A2, TYR

« Silna selekce ve prospéch svetlejsSi pleti
v Evropé.

+ Selekeni koeficient 2—-10% na generaci.

S MITF, EDN3

ASIF, BCN2, KITLG,
MLPH, RGS19

SLC24A5, MATR,
TYRP1, MYOSA,

/ DTNBP1, EDA,
OCA2

DRD2
ADAM17, DCT,
ADAMTS20, ATRN, MC1R,

DCT, EGFR,

LYST, OCA2, EDA, TYRP1
West East North EGFR, DRD2
African Aslan European

Skin colour map for indigenous people
Predicted from multiple environmental factors

From lightest... ... to darkest skin
] ] | no data

Source: Chaplin G.®, Geographic Distribution of Environmental Factors Influencing Human Skin
Coloration, American Journal of Physical Anthropology 125:292-302, 2004; map updated in 2007.



Rezistence vUc¢i malarii

« Mutace v genech GYPA and GYPB - strukturalni prestavby v této
oblasti spojené se selective sweeps.

« Koduji receptory na Cervenych krvinkach skrz které se do nich dostava
Plasmodium falciparum.

Leffler et al. 2017



Adaptace k nizkym teplotam

Inuité v Gronsku

Zivot v nizkych teplotach,
potrava bohata na proteiny
a tuky.

Selective sweeps v oblasti
genu FADS1, FADS2.
Desaturazy, uplatiuji se v
metabolismu mastnych
kyselin.

Fumagalli et al. 2015



Balancing selekce

Udrzuje velkou rozmanitost lidskych obliceju

04 Site frequency spectrum b NUC'EOtidE dive rSity
o P =0.0005
P =0.0009
0.003 -
0.3 - —_—
Face vs height: P <0.0001 -
z Face vs neutral: P <0.0001
g Trait 0.002
g 02- I Face
w I Height
Neutral

0.1- l ‘ 0.001 - .
0.0 - l ' I l ‘ ‘ . 0 J — J_
OT‘I D‘.Z 0‘3 O!4 015

MAF e Tajima’s D
‘ e ‘ P =0.0002
P=0.04
4
2 ]

Sheeman and Nachman. 2014. Nature.



Mezi pozitivne selektovanymi geny jsou i geny
podminiujici rtzné lidské choroby

 CFTR gen (cysticka fibroza)
« ALMS1 gen (Alstromuv syndrom)

 GBA gen (Gaucherova choroba)
« PCDH15 (Uscheruv syndrom)
atd.

Jak muze frekvenci mutaci zpusobujicich lidské choroby
ovliviovat pozitivni selekce?

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

2. V historii doSlo ke zméné ve sméru pusobeni selekce



Detekce genu odpovédnych za lokalni adaptace

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




Ostrovy se zvysSenou genetickou diferenciaci (Fgy)

pozitivni selekce v subpopulacich
(snizeni genetické diverzity v ramci subpopulace,
zvyseni rozdila ve frekvencich alel)

051 e o Outlier
o Non-outlier
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Position on chromosome 7 (base pair)



Ostrovy diferenciace

u drozda malého = =
(Catharus ustulatus) J e —

» OdliSné tahové cesty ===

u dvou poddruhu —— I

Fall Migration 2011

T
1200w

Spring Migration 2012

Mb along chromosome

T
1200w

Delmore et al. 2015
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Adaptace ze stavajici genetickeé variability
(soft selective sweep)

ad Hard sweep

Before sweep During sweep (partial) After sweep (complete)
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] ] L) L [ ] [ ] L [ ] L)
L] L L] L L L L
L] L] L] L L L] L
L] L] L] L] L L L] L]

L] L ] L] L] L L L L

L] L I L] L L » L]

b Positive selection on standing variation

Before sweep During sweep After sweep
L] L] L L] . @ » L]
L L] L L L ] L L L]
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Fu and Akey, 2013



Adaptace ze stavajici genetické variability a paralelni evoluce

koljuska triostna
forma morska (nahore) a riéni (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.

r~
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California
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SEA OF JAPAN

G. wheatlandii

Jones et al. Nature. 2012



Metody detekce dlouhodobé pusobici selekce

Zalozené na srovnani poCtu nesynonymnich (K,) a synonymnich (Kg) substituci

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

neutralni evoluce

Ka/Kg =1
Ka/lKg>1 pozitivni selekce
Ky/Kg <1 negativni selekce

"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

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

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

330% T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
2,500
| Clovék vs mys

2,000+

1,500 ]

Number of genes

500+
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KA/Kg 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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Pozitivni selekce FOXP2 genu v lidské evolucni linii

FOXP2 gen pro rec

Pocet nesynonymnich/ synonymnich substituci.

2;‘ kg x )

Chimp

Gorilla

Orang-utan

Rhesus

1/131
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Enard W. 2002. Nature



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.

synonymni Ds Ps Pozitivni selekce

nesynonymni Dn T Pn




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

Drosophila (Ne ~ 10°9) 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

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 uéinkyj

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

- RN
Hopi E. Hoekstra  Jerry A. Coyne
Hoekstra HE and Coyne JA (2007).

The locus of evolution:evo devo and the
genetics of adaptation. Evolution.



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

= o o o
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Cumulative proportion of individuals
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American
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Biaka
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AMY1 diploid gene copy number

Perry et al. 2007, Nature Genetics



Pocet kopii genu pro amylazu (AMY2B)
souvisi s typem potravy i u domestikovanych psu

Wolf
r Akita a _ .
' Shiba Inu Japanese = A
Siberian Husky — 4& Pe ' o 8 :
Alaskan Malamute — * ‘ - & : -
- Shar Pei - | Dietary Starch & [ : E : i

 — Pekingese — E High 4{[#

— All other dogs J v '
5 10 15

Diploid AMY2B Copies

Reiter et al. 2016



Adaptace podminéné epigenetickymi zménami

nature
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ARTICLES

An epigenetic mechanism for cavefish
eye degeneration

Aniket V. Gore @™, Kelly A. Tomins', James Iben?, Li Ma3, 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.




