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skodlivé neutralni vyhodné
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negativni selekce @ geneticky drift pozitivni selekce



Prirodni vyber (selekce)

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

nahodné mutace
selekce

dédi¢nost

l

adaptace

Charles Darwin

Biologicka zdatnost (fithes)
Vyjadruje schopnost jedince prenést své
geny do dalSich generaci (ij. pfezit a

rozmnozit se)



Populaéné genetické modely selekce

Relativni fitnes (w)

« Relativni rozdily ve fithes mezi jednotlivymi genotypy.
Genotyp s maximalni fitnes, w = 1.
Genotyp s minimalni fitnes (letalni), w = 0.

Selekcni koeficient (s) AA A3 as
« Udava pokles ve fithes genotypu © ®) ®

Letalni mutace, s = 1. _ 4 ’

Neutralni mutace, s = 0. W= =S 1-s
Koeficient dominance (h)

AA Aa aa

« Udava miru dominance mezi alelami.

h=0C¢Ci1 uplna dominance. @ @ @ ® @

O<h<1 neuplna dominance. w= 1 1-hs T-s




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) Ad vantageous mutat ons

o T L SR [ | T —

- . < . o=
|
; t = 2In(2N,)/s generaci
| = O o _

'

Allele frequency

Time -

(b) Neutral mutations

t = 4N, generaci
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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
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Selekce proti heterozygotum (underdominance)

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

Generation



Frequency

Disruptivni selekce

Pseudacraea eurytus

Trait

Batesovské mimikry



Selekce ve prospéch heterozygotu (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 A1
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Generation



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



Selekce udrzujici polymorfismus v populaci
(balancing selekce)

« Selekce ve prospéch heterozygotu

* Frekvencné zavisla selekce

3

Frequeney of lefi-jawed individuals

‘B2 B4 "Bty HH a0
Sample vear

Kfivka obecna (Loxia curvirostra)
zobak prekfizeny na obé strany k otevirani
levotoCivych a pravotoCivych SiSek Cichlida (Perissodus microlepsis)
tlamu nato€enou napravo Ci nalevo podle
toho, ze které strany ozira Supiny ryb



Frekvencne zavisla selekce udrzuje pomer pohlavi 1:1




Geneticky draft (genetic hitchhiking)

« Evoluéni osudy genu lezicich na
stejném chromosomu nejsou
nezavislé. Vzajemne se ovlivnuiji.

« Zmeéna ve frekvenci alely v populaci

diky genetické vazbé s jinou alelou
(vyhodnou ¢i nevyhodnou).




SelekEni vymeteni (selective sweep)

@ Advantageous mutation

* snizeni geneticke
variability v okoli

vyhodné mutace.
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Selekce na pozadi (background selection)

» Odstranéni alel z populace diky genetické vazbe s nevyhodnou mutaci.

» Vede ke snizeni genetické variability, neni vSak tak vyrazné, jako u
selek¢niho vymeteni.

X Deleterious mutation

MNegative
selection




Vazebna nerovnovaha (linkage disequilibrium)

* Vyjadfuje skuteCnost, ze se urcCité kombinace alel ve dvou Ci vice lokusech v
populaci vyskytuji Casté€ji 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)

D = pozorované — oCekavané frekvence haplotypu

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

haplotyp ocekavané frekvence
AB fafs 8% fy ... frekvence alely A 40%
ab ff o fy ... frekvence alelya 60%
i fg ... frekvence alely B 20%
Ab fafs 300, f, ... frekvence alely b  80%
aB fafe 129
D=0 vazebna rovnovaha

D>0¢D<0 vazebna nerovnovaha




Vazebna nerovnovaha (D)

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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Detekce nedavne pozitivni selekce (selective sweep)

Zalozené na hledani privodnich jevua ,selective sweep*“

- snizeni geneticke variability

- zvySeni vazebné nerovnovahy

vznik vyhodné mutace

neuplny selective sweep

uplny selective sweep
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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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RozsSifeni €lovéka (H. sapiens) z Afriky
(pred cca 60 tis. lety).

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

Prechod od lovecko-sbéracské spole¢nosti na
usedly zemédélsky zptlisob zivota
(pfed cca 12 tis. lety).

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




Adaptivni introgrese:
Co jsme zdédili od neandrtalct?

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

V Tibetské populaci mutace v genu EPAS1 usnadnuje 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 adipocytu a tepla).

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

Nékteré alely ziskané od neandrtalcu zpUsobuji choroby (napf. obezitu,
deprese).




Mezidruhova hybridizace a hybridni zony

Luscinia megarhynchos

. L Mus musculus domesticus
Luscinia luscinia

Mus musculus musculus

Cichlidy
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I M. m. donmesticus « (i ¢

\

"o,

Bombina bombina
Bombina variegata

Fire-bellied
toad range
Hybrid zone

Yellow-bellied
toad range




Mezidruhova genova introgrese (genovy tok)
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Mezidruhovy genovy tok je dulezitym
zdrojem genetické variability.
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Migrace (m)

« Pravdépodobnost, ze alela z jedné populace je nahrazena alelou
z druhé populace béhem jedné generace

populace 1 populace 2
@ Al
mi> O A2
0,1
far(t) = 0,1 . "‘021->1 far(t) = 0,9
fro(t) = 0.9 | fra(t) = 0,1

» Jaka bude frekvence A1 v populaci 1 v nasledujici generaci?
far (tF1) = (1 = myq) faq(t) + My, fao(t)
faq 1#1)=(1-0,1)x0,1+0,1x0,9=0,18

- Jaka bude frekvence A1 v populaci 1 za 2 generace? Jaké je Fg mezi
populacemi nyni a za dvé generace?



Balancing selekce

Vysoké hodnoty nukleotidoveé diverzity (1)
Udrzuje velkou rozmanitost lidskych obliceju?

b Nucleotide diversity
P = 0.0005
P = 0.0009
0.0037 T
0.002]

0.001 4

0-

Trait

P Face
I Height
Neutral

Sheeman and Nachman. 2014. Nature.



Evoluce genovou duplikaci

Neofunctionalization Subfunctionalization Deletion

S.Ohno Evolution
Gene
Duplication




Vznik trichromatického vidéni 1~

u lidoopti a uzkonosych opic e

pomoci genove duplikace 02
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How the spectrum looks to dogs and people

The Dog's View

The Human's View

I'-I'-lﬂlﬂlqhirun}




Adaptivni evoluce genovou duplikaci

Salivary amylase gene (AMY1)

Koduje slinnou amylazu.
Stépeni Skrobu.

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

Populace s vysokym
mnozstvim Skrobu v potravé
(tj. Zivici se predevsim
zemeédélstvim) maji vice kopii
AMY1 genu
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0.0

Cumulative proportion of individuals

High starch
Japanese
= = Hadza

European-
American

Low starch
Biaka
— — Mbuti
Datog
— — Yakut

2 3 4 5 6 7 8 9 10

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
[ | Akita 8 & L]
' Shiba Inu Japanese - q°
Siberian Husky — 4& 3 ' o 8 :
Alaskan Malamute — * 4 = O ; °

 — Pekingese — E High 4{@

— All other dogs J v '
5 10 15

Diploid AMY2B Copies

Reiter et al. 2016



Mechanismy meénici frekvence alel v populaci

v ade

mutace drift
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(post)meioticky tah genova konverze




Meioticky tah

« Do gamet se pri meidze dostava prednostnée jedna alela.
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SamicCi meioticky tah

Jedna alela prednostné vvytlacena do pdlové bunky

Oogenesis

dP
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Polar bodies

Kejklifka skvrnita (Mimulus guttatus)



Samci meioticky tah (gameticky tah)

 likvidace spermii nesoucich urcitou alelu

Spermatogenesis
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t-naplotyp

Inverze na chromosomu 17
U nas az 13% mysSi domacich
Samci drive az 90%

normilni  normalni tchromozom  normalni t-chromozom t=chromozom
M nemutantni nemutantni .%’ nemutantni  mutantni ég{ mutanmi
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Meioticky tah castéjsi v oblastech se snizenou rekombinaci

(B)
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gamety

Mature gametes

* Inverze
| | « Pohlavni chromosomy

Gametes without
antidote die

Trends in Genetics

« Rekombinace jako obrana pred sobeckymi elementy



Zygoticky tah
Medea (Maternal-Effect Dominant Embryonic Arrest)

« Alela zpusobujici smrt potomkd, které ji nezdédi.
« Maternalné exprimovany jed a zygoticky exprimovany protijed.

Tribolium castaneum
matka 4l




Synteticky meioticky tah

Lze vyuzit k rychlému rozsifeni urcitych alel v populaci

Napf. regulace populaci riznych prenaseCu nemoci napf. komaru
(rozSifenim genu snizujicich Zivotaschopnost ¢i fertilitu komaru,
rozSifenim mutace zpusobuijici rezistenci komaru vaci malarii)




Genova konverze

« Dochazi ke zméné sekvence jedne alely podle alely druhé.
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Ke genoveé
konverze muze
dochazet pfi
rekombinaci
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Genova konverze vede k homogenizaci paralognich sekvenci
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Testis specific genes
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« DNA vazebny protein (zinc-finger doména). S @2{3 %ﬁﬁ
Ur€uje pozici dvouvlaknovych zlomd v DNA o %y 00° %00 %o
béhem meidzy
(hotspots of recombination).
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Asymetricka genova konverze.



