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Populacni genetika

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

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

* Metody umoznuijici vyCist z geneticke variability souCasné
populace, co se délo s populaci v minulosti.




Frekvence alel a genotypu v populaci



Hardy-Weinberguv zakon

P> +2pq+qg*= |
Godfrey Hardy Wilhelm Weinberg
P ... frekvence alely A,
o I frekvence alely A,
p? ...... frekvence genotypu AA,
Q> ... frekvence genotypu A A,

2pqg ...... frekvence genotypu A,A,



Pretrvavani
skodlivych
recesivnich
mutaci v
populaci.

Vzacné alely skryty
v heterozygotech.

Genotype frequency

Hardy-Weinberguv zakon
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Hardy-Weinberguv zakon pro vice alel

2 alely
(p+q)3=1
p?+2pq +q? =

3 alely
(p+q+r)=1
P2+ g2+ r2+2pq+ 2pr+2qr =1

4 alely

(pra+r+sp=1

p% + Q% + 12 + 5%+ 2pq + 2pr + 2ps + 2qr + 2gs + 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 genomul.

1. NO Selection 2. NO Mutation 3. NO Migra.tion




Priklad:

Testovani odchylky od Hardy-Weinbergovy rovnovahy

Pozorovali jsme niZze uvedené pocty genotypl
v lokusu pro krevni skupinu MN.

Je populace v Hardy-Weinbergové rovnovaze?

Genotypy Pozorované pocéty

MM 125
MN 550
NN 310




Testovani odchylky od Hardy-Weinbergovy rovnovahy

Odhad frekvence alel

Genotypy Pozorované pocty 2x125+550 0.40
MM 125 M 0
MN 550
NN 325
celkem 1000 NS =l = Eet
e Vypocet rozdili pozorovanych a
Odhad oc¢ekavanych poctu genotypt ocekavanych pocta genotypu
MM 1000 x (0,40)2 = 160 MM 125-160 = -35
MN 1000 x 2(0,40)(0,60)= 480 — |MN 550-480= 70
NN 1000 x (0,60)2 = 360 NN 325-360 = -35
Chi-square statistika (X?) l Chi-square test
o Z (pozorované — ocekavané)? 357 707 Y
= -35 7 -35
- . = 21,27
oCekavané X 160 + 430 360
Pocet stupnu volnosti (df)
df = 3-1-1=1 p <0.01

poCet porovnavanych tfid
— pocet odhadovanych parametru
-1

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.

* Napf. pribuzenskeé kfizeni (inbreeding)

» Vede k odhaleni skodlivych recesivnich mutaci (inbredni deprese).




Heterozygosity
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Inbreeding

V laboratofi se vyuziva pfi vytvareni inbrednich kmend.
V prirodé dochazi k inbreedingu take v extréemne malych populacich.

- 00
—+— Selfing 0.1
—— Mixed (s= 50%) 1
—#— Full sib
—&— Backcross 402

Fixation index (F) or inbreeding coefficient (f)

Generation



Koeficient inbreedingu (F)

Pravdépodobnost, ze jedinec zdedil obé alely urcCitého genu od jednoho
predka.

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

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



Koeficient inbreedingu (F)
Pravdepodobnost, ze jedinec zdedil obé alely téhoz 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 = (1/2)5 + (1/2)5
F= 1/32 +1/32=1/16



Koeficient pribuznosti (r)

Pravdepodobnost, Ze je pravdépodobnost, Ze dva pfibuzni jedinci nesou
stejnou alelu urcitého genu zdédénou od spole¢ného predka.

r=(1/2)" n = pocCet kroku v genealogii spojujici pfibuzné jedince

O
&

rodi¢ - potomek
r=1/2




Koeficient pribuznosti (r)

Pravdepodobnost, Ze je pravdépodobnost, Ze dva pfibuzni jedinci nesou
stejnou alelu urcitého genu zdédénou od spole¢ného predka.

r=(1/2)" n = pocCet kroku v genealogii spojujici pfibuzné jedince

s T

@ |

rodi¢ - potomek
r=1/2

prarodi¢ - vhouée
r=(%2)>=1/4



Koeficient pribuznosti (r)

Pravdepodobnost, Ze je pravdépodobnost, Ze dva pfibuzni jedinci nesou
stejnou alelu urcitého genu zdédénou od spole¢ného predka.

r=(1/2)" n = pocCet kroku v genealogii spojujici pfibuzné jedince

[ ] * * []
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] 49 [
*
L] * .0 E
[ ] *
[ ]

otec - dcera o
r=1/2 bratranec - sestrenice

r= (1/2)4 + (1/2)4
r=(1/16)+(1/16) = 1/8




Domaci ukol

Jaky je koeficient pfibuznosti mezi strycem a jeho netefi?

Jaky by byl koeficient inbreedingu jejich pripadnych spoleCnych déti?

O




Negativni asortativni parovani

Jedinci s odlisSnymi genotypy se vzajemne paruji s vétsi pravdepodobnosti.
Vede k prfebytku heterozygotu.

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

MHC Class T

Feptide Binding
Cleft

) o

! D i, -microgobulin

Cell Membrane




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.; ocekavana heterozygotnost pro celkovou populaci
Hg oCekavana heterozygotnost pro subpopulace

O =aa genotype
.: Aa genotype

. = AA genotype




Priklad

Jaké je Fs mezi dvéma populacemi?

subpopulace 1 25 50 25 100
subpopulace 2 49 42 9 100

celkova 74 92 34 200
populace

Hr=2pg=2.0,6.0,4 =0,48

Hg = p4qq + P9, = 0,25 + 0,21 = 0,46

For = 0,0416

0,7

0,6

0,3

0,4




Mechanismy menici frekvence alel v populaci

S

mutace

migrace

selekce



frekvence alely p
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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 populaci.

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

generace

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

0 10 20 30 40
generace

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

0 10 20 30 40

generace



Geneticky drift pusobi silné i pfi kratkodobém
zmenseni velikosti populace

bottleneck:
catastrophic
reduction

in population

Efekt hrdla lahve

original chance new population
population survivors

Efekt zakladatele —we—
— %

AAN island 7%




Efektivni velikost populace (N,)

Vyjadruje velikost idealni panmiktické populace, ve které geneticke
procesy (napf. geneticky drift) probihaji stejnou rychlosti jako v dané
realné populaci.

Dana pouze poctem rozmnozujicich se jedincli v populaci.

Odpovida skuteénému poctu jedincli v populaci za pfedpokladu:
- konstantni velikosti populace

- ndhodného krizeni mezi jedinci

- rovnomeérného poctu potomku mezi jedinci (neni selekce).

Panmikticka populace Realna populace

e
Kk,
D ae e

k.
e
for g v

A\
t.é‘g’.'iiﬁ

Sila genetického driftu stejna.



Faktory ovliviiujici efektivni velikost populace

Kolisava velikost populace, efekt hrdla lahve, efekt zakladatele
* N, odrazi nejen soucasnou velikost populace, ale take velikost
populace v minulosti.

» U populaci s proménlivou velikosti se Ne blizi spise nizSim
hodnotam celkového poctu jedincu v populaci.

v 2010

160

120

x 10 zajich

1875 1900 1925



Faktory ovliviiujici efektivni velikost populace

rw

Nenahodné kfizeni a rozdilny poc¢et rozmnozujicich se samic a samcu

* Vede ke snizeni efektivni velikosti populace.
4N, 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 potomkdu je stejny jako
prumérny pocet potomkd.

« Pokud je rozptyl vétsi, N, je nizSi nez skuteCny pocet jedincu v populaci.

06 06 0.6
Mean k=2.0 Mean k=2.0 Mean k=2.0
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Odhady efektivni velikosti populace u ruznych druht

~100 000




Propagule size (cm)

100 +

[y
]

0.01

Efektivni velikost populace zavisi
na zivotnich strategiich organismu

Genetic diversity
=

0.2

b

I I I
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
o B el
Haploid {N} Dipiold {ZN)
] (]
deletion | | | A | | |
.-
T
LAGA fX

[T T ) i

\ insertion — GAGAGA-——
\ - Taaall reiom

Telra
i |
inuersion TCTC
N N P I

AGAL
Duplication Inversion Deletion Insertion Translocation

-1 E%-%E

Chromosomové mutace




Mutace

Chemickeé

Bunéecny Zareni mutageny .. _
metabolismus Chyby pri replikaci

N A

damaged base double-strand

[ 1
A Iang break

break

intra-strand
crosslink inter-strand
crosslink

mis-match

Reparac¢ni mechanismy DNA



Mutacni rychlost (u)

« frekvence novych mutaci na generaci
M =0.01 (1 mutace na 100 jedincu na 1 generaci)
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« Mutacéni rychlost (pro nukleotidové substituce) u lidi je cca 1.10-8.

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

mikrosatelit
Je odliSna pro rizné typy mutaci allele #1  ————]6a|ea|calca|ea|eaea|cal—
i . . .. i Allele #2 ————GA|GA|GA|GA|GA|GA|GA——
* rozsahlejsi mutace obecné méné Casté
Allele #3 —— GA|GA|GA|GA|GA|GA
- mutacni ,hotspots”: napf. mikrosatelity. o
CE———T
« tranzice vznikaji Castéji nez transverze +‘ AN | e
N
P-4 |
‘ /,’f/ AN ‘|
. /,1/ \‘\‘\\\\\ l
Je odli§na pro rizné geny v ramci genomu I

Puriny

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

« Mutacni rychlost u zZivoCicht cca 10 x vétSi na mt DNA nez v jaderné DNA
LiSi se u raznych organismu

» velikost genomu

« Zivotni strategie (velikost téla, intenzita metabolismu, dlouhovékost,
efektivni velikost populace...)



Mutaéni rychlost v germinalni linii a 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 0.948
Intestinal epithelium G600 162.00 0.27
Fibroblast (culture) 1.34
Lymphocytes (culture) 1.47
Mus musculus Male germling 39 38.00 0.4a7
Brain T6.94
Colon B3.35
Epidermis 90.38
Intestine 117.69
Liver 237.88
Lung 166.83
Spleen 130.00
Aattus 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
Ezchenchia 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 déedime 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).

Number of mutations (genome)

120

100

80

60

40

2.01 mutations per y

1.02 mutations pery

Mumber of mutations (exome)

T T T T T T T
15 20 25 30 35 40 45

Paternal age

TRENDS in Genetics

Campbell and Eicher, 2013



Geneticka diverzita - geneticky polymorfismus (0)

Pro neutralni mutace plati:

0 =4N_p

Polymorfni (segregujici) misto

Sequence 1
Sequence 2
Sequence 3
Sequence 4

/L

ABRTGTEARCG w__
ARATGTCAACG «— haplotyp
ATTGTCAACG
ARTGTEANMCG

* * *

* 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 HC\]meﬂwt\ooo\g

Nucleotide diversity (n):

1 AATGTCAACG
2 AATGTCAACG

1 AATGTCAACG

3 AMTGTCAACG

1 AATGTCAACG
4 ATTGTGATCG

12—

13=1

di4=3

2 A@TGTCAACG

3 ATTeTCAACG 957

2 AATGTCAACG

4 AMTGTHEAMCG A=

Zd;j=0+14+3+1+3+2=10

3 ATTGTCAACG
4 ATTGTGATCG

Number of pairs of sequences compared = [n(n—1)1/2=[4(3)]/12=6

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

d3g=2




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 fitness effect
. Highly beneficial
Slightly benehcial

Meutral

Slightly deleterious
. Highly deleterious

. Lethal

Mutacni rychlost Substitu€ni rychlost

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



substitucni rychlost

= 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 take konstantni. Molekularni hodiny.




Molekularni hodiny a odhad doby divergence dvou druhu

Geneticka divergence

D = 2ut

= substitucni rychlost x Cas

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




Odhad genetickeé divergence ze sekvencnich dat

Druh 1 ﬁgﬁzﬁﬁsuﬂmﬁ
Druh 2 GTIGAGACAGC
6

D= — = 0
o = 0.3 (30%)

Proporce nukleotidovych mist, kterymi se liSi dva taxony.



Saturace mutaci

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

Odhad divergence vzdalenych sekvenci je podhodnoceny. Nutno
korigovat pomoci nukleotidovych substituénich modeld.

Expected Transitions
Expected Transversions

E
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o
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E // Transwersions
=

|

=

]

=

:ﬂ:

T S e Tsefil Range---nmmmmmmemmeem- =

Range Transversions

Time ——

Transitions




Odhad doby divergence dvou druht z genetickych dat

« Kalibrace molekularnich hodin: tj. odhad substitu¢ni rychlosti

* Provadi se na zakladé znamé doby divergence nékterych taxonu na
zakladé napr. paleontologickych dat.

« Substitucni rychlost pro sekvenci genu cytochromu b (mt DNA)

u savcu a ptaku cca 0,01. Tzn. 2% divergence ~ 1 mil let. D = out
= ZM
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sSpecies number

400

300

Substitucni rychlost se muze lisit u riznych druhu

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
*Substituéni rychlost homogenni napfic fylogenezi.

Relaxované molekularni hodiny

*Berou v potaz moznou variabilitu v substitucni rychlosti mezi liniemi.




Pro¢ se substituéni rychlost lisi u ruznych druha?

Druhy s mensi velikosti t€la maji vetsi substitucni rychlost.

| B
! globin data N 1
E 1.0 1 :.E E
' o
=t i :
1
g 08 ¥ 2
= Iy s
o 2}
= 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)



Proc¢ je substituc¢ni rychlost vyssSi u organismu s malou
télesnou velikosti?

Hypotéza generaéni doby

Druhy s malou télesnou velikosti maji obvykle kratSi generacni dobu. Za
urcity Casovy interval se vickrat rozmnozi, v germinalni linii probéhne
celkove vice bunécnych déleni v pfepocCtu na jeden rok. Pokud vétSina
mutaci vznika pfi replikaci, je u nich zvySena mutacni a tim padem i
substitucni rychlost (vztazena na rok, ne vSak na generacni dobu).

25 let

1 generace




Metabolicka hypotéza

« Mutacni rychlost a tim padem substitucni rychlost je ovlivnéna rychlosti
metabolismu. Pri vysSi rychlosti metabolismu, vyssi oxidativni stres. Druhy
s malou velikosti maji rychlejSi substitucni rychlost.

« Vysvétli procC teplokrevni maji vysSi substitucni rychlost nez studenokrevni.

% Sequence difference / MY




Hypotéza dlouhovékosti
* Dlouhovéké druhy si vyvinuly mechanismy, jak se branit
mutacni zatézi. Maji uCinnéjsi DNA reparaCni mechanismy.
Mohou se tak dozit vysokého veku.

02 03
|
o 0o
—-——\-mmo

Substitution rate

0.1

vysoky metabolismus ) | nizky metabolismus

dlouhovéci | — . kratkovéci

[ T—

} _

T T
Birds Mammals

Velryba gronska



Teorie témer neutralni evoluce

neutralni mutace
pusobi na né drift

Skodlivé / vyhodné mutace
pusobi na né zejména selekce

mirné Skodlivé / vyhodné mutace Tomoko Ohta
pusobi na né drift i selekce

V malych populacich se chovaji spiSe neutralne,
ve velkych spiSe jako vyhodné Ci skodlivé.



Témeér neutralni teorie evoluce predpovida
rychlejsi substitu¢ni rychlost v malych populacich

V malych populacich se fixuje vice mutaci nez ve velkych
(fixuji se zde mirné Skodlivé mutace).

Druhy s malymi populacemi maji rychlejSi substitucni rychlost

nez druhy s velkymi populacemi. Zaroven se u nich fixuje vice Skodlivych
mutaci.




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




