Genetyka | ewolucja



Podstawy genetyki populaci

Genetyka mendlowska i ewolucija.



Podreczniki

Podstawy genetyki
A ERY IS

Douglas J, Futuyma

)



Dla zainteresowanycnh

Evolutionary
Analysis

Molecular

Jon C. Herron

Scott Freeman Genome EVOIUtIOﬂ

https://www.pearsonhighered.com/program/Herron-Evolutionary-Analysis-5th-Edition/PGM296285 .html



https://www.pearsonhighered.com/program/Herron-Evolutionary-Analysis-5th-Edition/PGM296285.html

Ewolucja biologiczna

- Znaczenie ogodlne:

+proces zmian informacji genetycznej organizmnow (czestosci | rodzaju alleli w
populacii),

- ktore to zmiany sa przekazywane z pokolenia na pokolenie
+dotyczy populacii, nie pojedynczego osobnika
+dotyczy zmian dziedziczonych

- Dziedziczenie z modyfikacja (descent with modification - Darwin)



Ewolucja biologiczna

- Zjawisko (fakt)
+Jeoria ewoluc]l

+  Historia zmian ewolucyjnych



Syntetyczna teoria ewoluci

+ Plerwsza synteza: potgczenie teoril ewoluc)i Darwina z genetykag mendlowska
na poziomie populac

- W naturalnych populacjach wystepujg rozne allele genow

- Czestosc cech fenotypowych w populacii zalezy od czestosci alleli |
genotypow

+ Ewolucja jako zmiana czestosci alleli w populacii z pokolenia na pokolenie



Populacja

- Grupa krzyzujacych sie ze sobag osobnikow
oraz ich potomstwo

- Zbidr wszystkich alleli populaciji — pula
genowa

Adults

% Z}E} : Juveniles

L

Population

Figure 6-1 Evolutionary Analysis, 4/e
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Najprostszy model

- Populacja N organizmow diploidalnych
- Rozwazany jeden A gen o dwoch allelach A1 1 A2

- Czestosci alleli, odpowiednio p i g

p+q=1



Populacja w stanie rownowagi

» Liczebnos¢ populacii bardzo duza (N ~ o)

+ Catkowicie losowe krzyzowanie (panmiksja)

- Sukces reprodukeyjny nie zalezy od genotypu genu A
- Brak migracj

* Nie zachodzg mutacje zmieniajgce A1 w A2 | vice versa



Rownowaga Hardy’ego-Weinberga

Jezeli czestosci alleli A1 1 A2 to odpowiednio p i

to czestosci genotypow

A1AT D2

AT1A2 g + qp = 2pQq

A2A2 2



Rownowaga Hardy’ego-Weinberga

Czestosci alleli w populacji w stanie rownowagi sie nie zmieniajg

Gamety A1 - wszystkie gamety homozygot ATAT | potowa gamet heterozygot
ATAZ

W kolejnym pokoleniu:

2pq
2

p=p +——=p +pq
qg=1-p

p=p°+p-(1-p)=p>+p-p>=p






Rownowaga Hardy’ego-Weinberga

- W populacj bedace] w rownowadze H-W czestosci alleli nie zmieniajg sie
- Nie przebiega ewolucja

- Mechanizmy zaburzajgce rownowage H-W moga byC mechanizmami ewolugji



VWsobnosé

: : 0z Each individual produces
Czestsze krzyzowanie osobnikow offspring by selfing: AAT AR, AA,

spokrewnionych
A;A7 individuals produce A;A7 offspring 375 250 375

_ . A1A5 individuals produce A7A7,A71A5, and A5A>
Jedna z form krzyzowania asortatywnego — offspring in a 1:2:1 ratio \O

preferencji wobec osobnikow o zblizonym A2A2 individuals produce A>A; offspring \\
fenotypie

O

S
>\ 4

° 7
o

O

Forma skrajna - samozaptodnienie

Genotype: AjA1 A1A> A5A>

# of individuals: 250 500 250 3@

Figure 7-25a Evolutionary Analysis, 4/e
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VWsobnosé

Krzyzowanie wsobne nie zmienia czestosci alleli, ale wptywa na czestos¢ genotypow.

Genotype: AA1 A1A> A>A>
# of individuals: 250 500 250 GenerationO
375 250 375 Generation 1

437.5 125 437.5 Generation 2
468.75 62.5 468.75 Generation3

Figure 7-25b Evolutionary Analysis, 4/e
© 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.

Populacja wsobna - niedobor heterozygot, nadmiar homozygot.



Wspotczynnik wsobnosc

-+ [ — prawdopodobienstwo, ze oba allele u osobnika sg identyczne przez wspolne pochodzenie

- Przy samozaptodnieniu (1 pokolenie) F = 72

+ Przy krzyzowaniu rodzenstwa F=1/4

+ Ogolnie czestosci genotypow:

ATA1  p2(1-F)+pF = p? -p2F + pF, poniewaz pF > p2F, to czestos¢ wieksza od p2
A1TA2  2pg(1-F) = 2pqg -2pgF, czestosC mniejsza od 2pg

A2A2  g?(1-F)+aF

- Odchylenie liczby heterozygot od przewidywanej pozwala oszacowac wsobnosc



Depresja wsobna

Rzadkie allele recesywne ujawniajg sie w
fenotypach w populacij

- Spada dostosowanie populaciji

Number of eggs
that fail to hatch

1 1 1
64 16 4

Inbreeding coefficient (F)

Figure 7-30 Evolutionary Analysis, 4/e
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Skutki wsobnosc

Philip of Castille m Joanna of Castille

Isabella m Charles V., Ferdinand |, m Anna of Bohemia  Isabella m Christian Il

of Portugal | Holy Roman Holy Roman | and Hungary of Burgundy | of Denmark
Emperor Emperor
| | .
Maria m Maximilian I, Anna m Albert )V, Christina m Francis |,
of Holy Roman of Hapsburg | Duke of  of Denmark | Duke of
Spain | Emperor Bavaria Lorraine
| i - -
Philip Il m Anne of Charles I m Maria Anna William V, m Renata of Marianna Habsburzanka (1 634-1 696)
of Spain | Austria of Austria | of Bavaria Duke of Bavaria | Lorraine Fl“p I\/ HabSburg (-I 605-1 655) Diego Velazquez
| I Diego Velazquez
Philip [Il m Margarita Ferdinand Il, m Maria Anna
of Spain | of Austria Holy Roman | of Bavaria

Emperor

Maria Anna m Ferdinand Ill,
of Spain | Holy Roman
| Emperor

Philip IV m Mariana
of Spain | of Austria

CHARLES 11
OF SPAIN

The family tree of Charles II of Spain. 7he Hapsburg family stopped outbreeding more than a

century before Charles II's birth in 1661. Six generations should contain 62 different ancestors; Charles F — O 2 5 4 Karol |l Habsbu rg (1 o0061-1 700)
II’s has 32. Eight generations should contain 254 different ancestors; Charles II's has 82. This is what 4

we might refer to as ‘suboptimal’. Juan Carreno de Miranda
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http.//www.instituteofcaninebiology.org/blog/inbreeding-of-purebred-dogs-determined-from-dna

dane wg.

Whole-genome sequence, SNP chips and pedigree structure: building demographic profiles in domestic

dog breeds to optimize genetic-trait mapping
Dayna L. Dreger, Maud Rimbault, Brian W. Davis, Adrienne Bhatnagar, Heidi G. Parker, Elaine A. Ostrander
Disease Models & Mechanisms 2016 9: 1445-1460; doi: 10.1242/dmm.027037


http://www.instituteofcaninebiology.org/blog/inbreeding-of-purebred-dogs-determined-from-dna

Mechanizmy zmieniajace
czestosc allell

- Mutacje
- Dobor
- Migracje

* Dryf




Dobor

Dostosowanie (w) — prawdopodobienstwo odniesienia sukcesu reprodukcyjnego przez osobnika o danym
genotypie

A1A1T : wiq
A1A2 : w2
A2A2 : woo
w=1-58
gdzie s to wspotczynnik selekc

Nie ma znaczenia, czy chodzi o prawdopodobienstwo przezycia, czy o liczbe wyprodukowanych gamet, czy o kondycje
potomstwa Itp.

“walka o byt” — uproszczona | niekiedy mylgca metafora



Silna | staba selekcja - symulacije
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Frequency of allele B,
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Figure 6-12 Evolutionary Analysis, 4/e
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Mutacje 1 dobor

- Mutacje stajg sie istotng sitg w ewolucji
gay:
0.70

0.65

- dziata dryf genetyczny (populacje o 0.60
skonczonym N)

- dziata dobor naturalny

0.55

0.50

0.45
0.40

0.35
0.30

Cell size (fl)

0 500 1000 1500 2000 2500 3000
Time (generations)

Figure 6-25 Evolutionary Analysis, 4/e
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Rownowaga mutacje-selekcja

+ WiekszosC mutacji obniza dostosowanie, dobor je eliminuje

- Wytwarza sie rownowaga, utrzymujgca w populacji pule allelu o szkodliwym dziataniu

- Dla allelu recesywnego

. |u
T

- Dla dominujgcego allelu letalnego é\r — u



Dryf genetyczny a ewolucja

- Dobor naturalny nie jest jedynym mechanizmem ksztattujgcym zmiany
ewolucyjne

- Losowe procesy w populacjach o skonczonej liczebnosci — dryf genetyczny






Dryf genetyczny

- W populacjach o skonczonegj liczebnosci moze dochodzi¢ do zmian czestosc
alleli nawet jezeli nie dziata na nie dobor

Nowy allel (mutacja) moze sie utrwaliC w populacji nawet bez selekaji
+ czesciowo (polimorfizm)

- catkowicle



Dryf a wielkosc¢ populaci

- Efekty dryfu genetycznego sa wyrazniejsze w populacjach o mnigjsze]
wielkosci

-/ czasem dryf doprowadzi do utraty jednego z alleli | utrwalenia drugiego —
utrata heterozygotycznosci






Generation

Utrata heterozygotycznosci
Przy braku dziatania doboru :
dryf doprowadzi do utraty 7
jednego allelu 1 utrwalenia 8

(fiksacji) drugiego

Moze powodowac powstanie e
populacji odmiennych il el T

genetycznie, bez udziatu o ! u ::

doboru 1 1 17

Number of 30|] 1 19
populations ©

00 .25 .50 .75 1.00
13 38 .63 .88

Frequency of bw73 allele

13

Figure 7-16 Evolutionary Analysis, 4/e
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Utrata heterozygotycznosci

H=H,|1-

1
2N

czas pottrwania heterozygotycznnosci:

1

H =—H, przyt=—2Nln

2

(1)

2

S. Wright, 1931

=~ 1,39N

HETEROZYGOSITY REMAINING

1.00
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0.50 T
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0.20

0.10 +
0.00 +

N = 1000

N = 500

——

0 50 100 150 200 250

GENERATION

400 450 500



Efektywna wielkos¢ populagii

-+ We wszystkich modelach zakfadalismy panmiksje — jednakowe
prawdopodobienstwo wydania potomstwa przez kazdego osobnika

- Rzeczywiste populacje nie spetniajg tego warunku
*  nierownomierne stosunki ptci (haremy)

+ Zroznicowanie sukcesu reprodukcyjnego



Efektywna wielkos¢ populagii

- Efektywna wielkosC populacii Ne jest to liczebnosc idealnej populacii
panmiktycznej, w ktore] tempo dryfu bytoby takie same, jak w badane;
populacji o rzeczywistej liczebnosci N

+ We wszystkich dotychczasowych rozwazaniach podajac /N tak naprawde
mielismy na mysli Ne



Utrwalenie allelu

Prawdopodobienstwo utrwalenia konkretnego allelu

- W populacji N osobnikdw diploidalnych jest 2N alleli

- Utrwalenie oznacza, ze wszystkie allele obecne w populacji pochodza od jednego
- Prawdopodobienstwo tego jest /2N

- Jezeli czestosC allelu jest p, to wyjsciowo jest 2Np kopii

+ Czyli prawdopodobienstwo utrwalenia wynosi:
2Npx1/2N = p



Dryf | mutacie
Substitution of ©forO

. . . |
Mutacja powoduje powstanie OO O0000000000000006
nowego allelu 0000000000000 0000ee e

| €E 000000000000 0O0OCEe0e0e®

Przy zatozeniu braku doboru W 00000000000000000000@
(neutralnosc) - cloleJoJoleloJoJoleoX Y X X F X X' X' X
§ 0O000000O0O0OOCe0OOGOGOGOOO®

- Prawdopodobienstwo, ze nowy allel sie %’ OJOlCXONONONON JOXOX X X N X X N N N N

O00000000V00000000000
O0000C0000000000CONOGGNGS

utrwali wynosi 1/2N

Utrwalanie sie kolejnych mutacj COCoee00000000000000
powoduje ewolucje populacji — Mutation from Oto®  Mutation from ® to ®

ewolucja neutralna

Time (Generations) —

Figure 7-20 Evolutionary Analysis, 4/e
© 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.



Tempo ewoluc]l neutralne]

Prawdopodobienstwo utrwalenia mutacji neutralnej: 2/
Prawdopodobienstwo powstania zmutowanego allelu: 2N
(U - tempo mutacii)

Prawdopodobienstwo powstania | utrwalenia sie zmutowanego allelu (tempo
ewolucji neutralngj)

ONU-—— =
oo = H



Czas | czestose utrwalania
allell neutralnych

- Tempo ewoluciji neutralne] odpowiada
czestosci mutacii

- Czas od powstania do utrwalenia mutaciji
Srednio 4N (2N u haploidow)




Ewolucja neutralna

- Dryf zmniejsza roznorodnosc alleli
(prowadzi do utrwalania jednego z alleli)

-+ Mutacje powodujg powstawanie nowych
allell

- Dzieki temu roznorodnosc¢ zostanie
zachowana, ale skfad konkretnych alleli sie
bedzie zmieniat

Genotype
frequency

Time




Dryf | dobor

Dryf moze doprowadzi¢ do utraty allelu korzystnego, albo do utrwalenia allelu niekorzystnego

Rownowaga miedzy dryfem a doborem zalezy od wielkosci populacyi | sity (wspdtczynnika)
selekgl

Prosty model (kodominacia)

ATAZ ATAZ A2AZ

w1 1+S 1+28



Dryf | dobor

Prosty model (kodominacja) ON THE PROBABILITY OF FIXATION OF
MUTANT GENES IN A POPULATION®
AT1A2 A1A2 A2A2 MOTOO KIMURA:

University of Wisconsin, Madison, Wisconsin

Received January 29, 1962

w 1+S 1+2S

Genetics 47 : 713719 June 1962.

Model nie jest trywialny do wyprowadzenia (Kimura 1962)

Rezultat: | g

P =

4N
]—e



Dryf | dobor

Gdy s = 0 to P = g (prawdopodobienstwo utrwalenia allelu neutralnego jest
rowne jego czestosci)

(Dla nowej mutaciji g=1/2Ne)
—4 N s
]—e e
—4N s
l—e

P =



Dryf | dobor — allele korzystne

- Jezelis>01Njest duzeto P = 2s

- 98% mutacji o s = 0,01 sie nie utrwali

4N
] —e 7

1_ e—4NeS
(Dla nowej mutacji g=1/2Ne)



Mutacja nieznacznie korzystna

_4N
]| —e 71

P =

4N
]—e ¢

(Dla nowej mutacji g=1/2Ne)

10
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50

100
1000
10000
100000
1000000



Mutacja wyraznie korzystna

—4N
]| —e 71

P =

4N
]—e ¢

(Dla nowej mutacji g=1/2Ne)

Efekt praktycznie nie zalezy od Ne

10

25

50

100
1000
10000
100000
1000000

0,2

33%
33%
33%
33%
33%
33%
33%
33%



Mutacja nieznacznie niekorzystna

S= -0,01

10 4%
—4 N ,5q
—& - 25 1%

e e

1000 8,58E-20

(Dla nowej mutacji g=1/2Ne) 10000 3,87E-176
100000
1000000




Mutacja bardzo nieznacznie niekorzystna

5= -0,001
N p
10 5%
—4N s
p 1—e e>d 25 2%
S 1 —4NeS 50 1%
-t 100 4,07E-03

1000 3,74E-05

(Dla nowe] mutacji g=1/2Ns) 10000 8,51E-21
100000 3,83E-177

1000000



= 0,01 x .03
Dlaczego mata populacja to

' ' N p N P

zagrozenie TiE— o
25 1% 25 3%
+ Dla matych Ne bardzo wyrgin_ie spada 50 3,16E-03 50 204
(sdk:kt)ic;insjzc :2?2'2?((};“9 a!)ell niekorzystnych 100 3,77E-04 100 29
ysebealated 1000 8,58E-20 1000 2%
- Za to wzrost skutecznosci utrwalania alleli 10000 3,87E-176 10000 2%
korzystnych (doboru dodatniego) nie jest 100000 100000 2%
tak istotny 1000000 1000000 2%

- Szczegolnie krytyczne dla alleli w 2 0,001

niewielkim stopniu niekorzystnych e -

10 5%

25 2%

50 1%

100 4,07E-03

1000 3,74E-05
10000 8,51E-21
100000 3,83E-177
1000000




Dryf | dobor

+ lempo utrwalania mutacji neutralnych

1
ONU-—— =
oo = H

+ lempo utrwalania mutacji korzystnych

2NU-2s=4Nsu



Dryf | dobor - podsumowanie

- Wiekszos¢ mutacji (korzystnych, neutralnych i niekorzystnych) nie utrwali sie w
populacil

+ Gdy dobor przeciwko allelowi niekorzystnemu jest nieznaczny mutacja
szkodliwa jest efektywnie neutralna — zostanie utrwalona z
orawdopodobienstwem takim, jak neutralna

+ Dobor jest nieznaczny gdy:

1
AN

€

S| <




Dryf | dobdr — rownowaga

-+ Gdy Ne jest duze, mutacje szkodliwe sg skutecznie usuwane
- Gdy Ne jest mate, dryf moze prowadziC¢ do akumulacji mutacji szkodliwych!

- Nawet gdy Ne jest duze, wiele mutacji korzystnych jest traconych, jezeli s nie
lest bardzo duze



Druga synteza - ewolucja molekularna

+ Ewolucja jako zmiany sekwencii DNA (i biatek)
- Mechanizmy ewolucji molekularnej
+ zrodta zmiennosci - mutacje | rearanzacje DNA
+ mechanizmy ksztattujgce zmiennosc¢ - dobor i dryf

- Poczatki - lata 60. 1 70. XX w. (sekwencjonowanie DNA - 1977, wczesnie
sekwencje peptydowe)



Mutacje

+  Podstawienia (substytucje)
 Niewielkie delecje I insercje

- niewielkie tzn. wptywajace na sekwencje 1-2 gendw



Substytucie

- Tranzycje zachodzg w naturze czesciej od
transwersiji

- mimo tego, ze mozliwych transwersiji jest

wiecej Purines Pyrimidines

A( )C

- stosunek ts/tv od ~2 (hDNA) do ~15
(MtDNA cztowieka)

- wyjatek — mtDNA roslin E ) Transitions

+duze roznice ts/tv u roznych grup
organizmow

. » Transversions

G < > T

Figure 5-4 Evolutionary Analysis, 4/e
© 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.




Tranzycje | transwersje

+ Dlaczego tranzycje sg czestsze”
- Wyjasnienia mechanistyczne — mechanizmy powstawania i naprawy mutaci
- Iranzycje powstajg w wyniku m. In.:
+ przejs¢ tautomerycznych
- deaminaciji (np. oksydacyjnej)
+Tranzycje w mniejszym stopniu zaburzajg strukture podwadjnej helisy podczas replikaci

+ mnigjsza wydajnos¢ naprawy przez system MMR



Modele ewolucji sekwencil

+  Badajgc ewolucje nie dysponujemy z reguty sekwencjg przodka

- Liczlbe mutacji musimy oszacowac na podstawie roznic miedzy sekwencjami
wspotczesnymi

+ Konleczne jest uwzglednienie wielokrotnych mutacji w te] samej pozycji,
zwtaszcza dla bardzie] odlegtych sekwencj



Problem obliczania odlegtosci (liczby zdarzen mutacyjnych)

Expected
ACGGTGC : K
l | o 0 ® Observed
v ’Q) "

C A X= /'@
| W
' ' | 2 A
GCGGTGA o | 4

-2

Q

)

Time since divergence



Modele ewolucji sekwencil

- Modele Markova — stan w pokoleniu n +1 zalezy tylko od stanu w pokoleniu n | regut
przeksztatcenia (macierz prawdopodobienstw zmiany standw)

- Modele o roznym stopniu skomplikowania

- Mogag uwzgledniac:

+ mutacje wielokrotne w te] samej pozycii (poprawka Poissona)
+ rOzne prawdopodobienstwa zmian nukleotydowych (lub biatkowych)
+ rOzne prawdopodobienstwo mutacji w réznych pozycjach sekwenci

+ rOzne czestosci nukleotydow



Modele ewolucji DNA — model Jukesa-Cantora

: >
Purines A
%
A
o
o <O
\ 4
- - - >
Pyrimidines C
g
o

FIGURE 3.1 One-parameter model of nucleotide substitution. The rate of substitu-

tion in each direction is 0.

v

T

A C G T
1-3a a a a
a 1-3a ol a
a ol 1-3a a

a a a 1-3a

= -2 p)

JC

3




Inne modele

- Kimura (K80, dwuparametrowy) - rozne prawdopodobienstwo tranzycii |
transwergji

- Felsenstein (F81), Hasegawa-Kishino-Yano (HKY85) - rozne czestosc
nukleotydow (F81) + rozne prawd. tranzycji | transwersji (HKY85)

- GTR (General Time Reversible, Tavare ‘806)



Ewolucja sekwencji aminokwasowych

+ Trudno stworzy¢ model analityczny
7tozonos¢c kodu

aminokwasy o roznych witasciwosciach - konieczna miara niepodobienstwa

Stosuje sie empirycznie uzyskiwane macierze prawdopodobienstwa zmiany
danego aminokwasu w inny



Tempo zmian sekwencji biatka

PAM - utrwalone mutacje punktowe/100 pozycii (od |

(Granica istotnosci

Roznice sekwenc

00
O
<

60%
40%
20%

100 200 300 400
PAM

Point Accepted Mutation)



IstotnosC podobienstwa

Twilight
Zone

Sequence ldentity (%)

Midnight zone

50 100 150 200 250
Sequence length

http://biosiva.50welbs.org/alignment.htm
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Porownywanie biatek -
macierze

R B Bo R

PR

-+ Macierze Dayhoff (PAM)

Jo = o =

- Na podstawie globalnych porownan
sekwenciji roznigcych sie o 1PAM
ustalono prawdopodobienstwo zmiany
kazdego aminokwasu w inny = macierz
PAM-1

iN..D Ee Dl R rlM.T K vIE Y %

- Ekstrapolacja dla sekwencji bardziej = COMPROTEIN: A COMPUTER PROGRAM TO AID
odlegtych - mnozenie macierzy PAM-1 PRIMARY PROTEIN STRUCTURE DETERMINATION*

przez sama siebie odpowiednig liczbe
razy = macierze PAM-20, PAM-40,
PAM-250 itp. (proces Markova)

Margaret Oakley Dayhoff and Robert S. Ledley
National Biomedical Research Foundation
Silver Spring, Maryland
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Porownywanie biatek -
macierze

- Macierze BLOSUM

- Na podstawie prawdopodobienstwa
zmiany kazdego aminokwasu w inny w
bloku lokalnego przyrownania sekwencii
0 n% identycznych aminokwasow
(BLOSUMG2 - 62% identycznych aa itp.)
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Mutacje | dobor naturalny

- Efekty dziatania mutacji obserwujemy posrednio
+ roznice sekwencji miedzy populacjami (gatunkami)
- polimorfizm sekwencji w obrebie populacii
- Na allele wytworzone przez mutacje moze dziataC dobor

+ /Za zmiany czestosci powstajgcych alleli moze odpowiadac dryf genetyczny

+ Obserwujemy mutacje utrwalone catkowicie lub czesciowo (polimorfizmy) w puli genowej




Podstawowe pytanie ewolucji molekularnej

- Jaka jest rola dryfu | doboru w wyjasnieniu obserwowanego zroznicowania
sekwencji’?

+ wewnatrzpopulacyjnego (polimorfizmy)

+  miedzygatunkowego

- Pytanie dotyczy zréznicowania ilosciowego!

- Nikt nie podaje w watpliwosc¢ tego, ze adaptacje w ewolucji powstajg dzieki
dziataniu doborul!



Dobor czy dryt?

- Selekcjonizm
- wiekszosc utrwalonych mutacji zostata wyselekcjonowana przed dobor
+ wiekszosc polimorfizmow jest utrzymywana przez dobor
+ dobdr rownowazacy, naddominacja, dobdr zalezny od czestosci
- Neutralizm (Kimura, 1968)
+ wiekszoscC utrwalonych mutacji zostata utrwalona przez dryf
+ za wiekszos¢ polimorfizmow odpowiada dryf

 mutacje utrwalane przez dobor sg rzadkie, nie majg wptywu na ilosciowa analize zmiennosci
molekularne



Mutacje 1 dobor

- niekorzystne (szkodliwe)

+ s<0

- eliminowane przez dobor (oczyszczajacy/negatywny)
+ neutralne

- s~ 0 (a konkretniej, s < 1/4N)

+utrwalane przez dryf
+ korzystne

+ >0

- utrwalane przez dobdr (z udziatem dryfu dla niewielkich s)



Selekcjonizm | neutralizm

- Selekcjonizm:

- wiekszosC mutacii jest niekorzystna lub korzystna

+ wiekszosc utrwalonych mutacji jest korzystna

+ mutacje neutralne sg rzadkie (nie czestsze od korzystnych)

- dobor jest gtbwnym mechanizmem ksztattujgcym zmiennos¢ sekwencii
- Neutralizm

- wiekszos¢ mutacii jest niekorzystna lub neutralna

+ wiekszoscC utrwalonych mutacii jest neutralna

- dryf jest gtownym mechanizmmem ksztattujgcym zmiennos¢ sekwencii

+ mutacje korzystne sg rzadkie (znacznie rzadsze od neutralnych)



Selekcjonizm | neutralizm

(a) Frequency (b) Frequency (c) Frequency
of mutation of mutation of mutation

- 0 + - 0 + - 0 +
Selection coefficient Selection coefficient Selection coeffident
selekcjonizm neutralizm pan-neutralizm

Neutralizm nie oznacza pan-neutralizmu, czyli negowania znaczenia selekcyjnego
mutaci!



Przestanki teoril neutralnej

- Tempo zmian sekwencji | polimorfizm sg zbyt duze, by daty sie wyjasnic
doborem

- State tempo ewolucji molekularne] (zegar molekularny)

-+ Sekwencje 0 mniejszym znaczeniu funkcjonalnym (pseudogeny, mnigj istotne
obszary biatek) ewoluujg szybciej, niz obszary kluczowe dla funkcj



State tempo ewolucji molekularne

Wiele sekwencji ewoluuje w statym tempie

Tempo to jest rozne dla roznych sekwenciji, ale state w czasie ewolucji dla dane] sekwencii

1.0 =
0.9
100 0.8 =
o 0.7
2 &
z ’ Pairwise nucleotide S 06
7 differences among |7 5 5L
B 50} o mammals from 7 proteins, g
= plotted against date of gy
O B . .
- divergence as estimated < 038
z from fossil record -
v (';'v T 50 75 100 125 01
MILLIONS OF YEARS AGO 0.0 ® | | | | l
"0 100 200 300 400 500

Time (Myr)
Roznice sekwencji globin
Kregowcow

Tzw. zegar molekularny



lempo ewoluc]i | dryf

- Neutralny dryf jest procesem losowym, ale jego tempo bedzie state w
odpowiednio dtugim czasie

- Zalezy tylko od czestosci mutacji (jedna zmiana na 1/u pokolen)

1
2N U - =
g 2N

+ Dla doboru state tempo zmian oznacza state tempo zmian srodowiska

- Tempo zmian adaptacyjnych nie wydaje sie byC state



Zegar molekularny - problem

- VW modelu neutralnym tempo utrwalania mutacii:

1
ONU— =
oNTH

Powinno byC state w przeliczeniu na pokolenie
+ (Czas generacji jest rozny u roznych organizmow

+ Czyli nie powinna byC obserwowana statosC tempa w czasie rzeczywistym

- A czesto jest (w tych sekwencjach, ktore zachowujg zegar)



Problem czasu generaci

- Czas generaciji roznych organizmow jest
istotnie rozny

- Dlaczego nie wptywa to na tempo
utrwalania mutac;ji?

~0,03 pokolenia/rok  ~3 pokolenia/rok




Zmiany prawie neutralne

- Model Kimury dotyczy zmian neutralnych (s = 0), takie nie sg (w sekwencji biatek)
czeste

+ Mutacje zachowujg sie jak neutralne gdy spetnione jest:

L
AN

€

‘S‘S

+ Mutacje o niewielkim wspotczynniku doboru s bedg zachowywaty sie jak neutralne
w matych populacjach, a w wiekszych populacjach beda podlegaty doborowi



Zmiany prawie neutralne

Istnieje odwrotna korelacja miedzy czasem
generaciji a wielkoscia populaciji

N
o
®

Log (Population size)
=

-4 -3 -2 -1 0 1 2 3
Log (Generation time)

Figure 7-22a Evolutionary Analysis, 4/e
© 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.



Zmiany prawie neutralne

~3 pokolenia/rok

~0,03 pokolenia/rok f'd‘ A\’ s rf‘ﬁ

L.

r

Dtugi czas generaci Krotki czas generac
Mnie| mutac|i na rok Wiece| mutaciji na rok
Populacja nieliczna (mate Ne) Populacja liczna (duze Ne)
Wiece| mutacji zachowuje sie jak Wiece] mutacj|i podlega doborowi (i jest
neutralne | utrwala przez dryf eliminowane przez dobdr oczyszczajacy)

Efekty czasu generacji | wielkosci populacji sie znoszac, dajac
state tempo w czasie (Ohta & Kimura, 1971).



Zegar molekularny

+ Dla sekwenciji biatek 1 zmian niesynonimicznych w DNA zmiany jednostajne w czasie

- Na poziomie DNA,
+dla mutacji synonimicznych
- pseudogenow
- niektorych sekwencji niekodujacych

- tempo ewolucji zalezy od czasu generacj



Tempo ewolucji sekwencji a

funkcja
- Gtownym czynnikiem determinujacym L
ilosciowa zmiennosc sgkwenojl jest dobor 2 synonymous
negatywny (oczyszczajacy) p / \
nonsynonymous - :
- g =
- Sekwencje o0 mniejszym znaczeniu ; % ; g - 3
funkcjonalnym (pseudogeny, mniej istotne Tl 4 EEEE ?
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lempo zmian

Biatka zaangazowane w podstawowe
funkcje komorki ewoluuja wolniej.

W sekwencji biatka obszary kluczowe dla
funkcji ewoluuja wolniej.

Jednostka: PAM/108 lat

Jednostka czasu ewolucyjnego: ile lat
(w milionach, 108) potrzeba do
utrwalenia 1 mutac;ji/100 aa (1 PAM)

250

200+

Mutacje (PAM)

2

2

600 800
Czas (miliony lat)

1000

1200

1400



Abraham Wald

Pionier badan operacyjnych (teoria decyzji) REPRINT OF

““A METHOD OF ESTIMATING

Prace dla Center for Naval Analyses PLANE VULNERABILITY BASED ///

, ON, DAMAGE OF SURVIVORS’
podczas Il w. s BY/ABRAHAM/WALD | -

http://www-history.mcs.st-andrews.ac.uk/PictDisplay/Wald.html

Analiza rozmieszczenia przestrzelin w Abraham Wald
uszkodzonych samolotach

oryginalny plan: wzmocnic pancerz w
miejscach, gdzie obserwuje sie najwiece;
przestrzelin

analiza Walda: wzmocnic tam, gdzie nie
obserwuje sie przestrzelin (samoloty tam

trafione nie wrocity) -
( \ \ Operations Evaluation Group

CENTER FOR NAVAL ANALYSES

2000 North Beauregard Street, Alexandria, Virginia 22311

http://oai.dtic.mil/


http://www-history.mcs.st-andrews.ac.uk/PictDisplay/Wald.html

Zachowawczosc sekwenci

-+ Obszary sekwencji biatkowych najwolniej
sie zmieniajagce sg zwykle kluczowe dla
funkcijl

H sapiens
C elegans
S cerevisiliae
A thaliana 2
A thaliana 1

H sapiens
C elegans
S cerevisiae
A thaliana 2
A thallana 1

H sapiens
C elegans
S cerevisiae
A thaliana 2
A thaliana 1

H sapiens
C elegans
S cerevisiae
A thaliana 2
A_thaliana_l

H sapiens
C elegans
S cerevisiae
A thaliana 2
A_thaliana_l

H sapiens
C_elegans
S cerevisiae
A thaliana 2
A thallana 1

H sapiens
C elegans
S cerevisiae
A thaliana 2
A thaliana 1
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lempo zmian

+ Czynnikiem decydujgcym o tempie zmian jest dobdr oczyszczajacy (negatywny)

W “wazniejszych” sekwencjach wiece] zmian bedzie niekorzystnych (eliminacja przez
dobor)

- W mnigj istotnych sekwencjach wiece] zmian lbedzie neutralnych (utrwalanie przez dryf)
- zmiany bez znaczenia dla funkcji beda neutralne

+ pseudogeny

+ niekodujgce obszary miedzygenowe?

+ podstawienia synonimiczne?



ARTICLE

doi:10.1038/naturell1247

Spor wokot ENCODE

An integrated encyclopedia of DNA

ENCODE - projekt opisujacy sekwencie w -~ elements in the human genome

genomie (Encyclopedia of DNA Elements)

Wiele sekwencji miedzygenowych,

The ENCODE Project Consortium*

The human genome encodes the blueprint of life, but the function of the vast majority of its nearly three billion bases is

N ie kOd Uj aCyC h u Ieg a tran S krprJ | unknown. The Encyclopedia of DNA Elements (ENCODE) project has systematically mapped regions of transcription,
transcription factor association, chromatin structure and histone modification. These data enabled us to assign

biochemical functions for 80% of the genome, in particular outside of the well-studied protein-coding regions. Many

80% genomu funkcjonalne
czy istnieje “smieciowy DNA”?
Czy to znaczy, ze sg funkcjonalne?

Jezeli nie ma sladow dziatania doboru -
nie ma funkciji!

Slady dziatania doboru: 2-15% catego
genomu
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On the Immortality of Television Sets: “Function” in the
Human Genome According to the Evolution-Free Gospel
of ENCODE

Dan Graur'"*, Yichen Zheng', Nicholas Price’, Ricardo B.R. Azevedo', Rebecca A. Zufall', and Eran Elhaik?

'Department of Biology and Biochemistry, University of Houston

Department of Mental Health, Johns Hopkins University Bloomberg School of Public Health
*Corresponding author: E-mail: dgraur@uh.edu.

Accepted: February 16, 2013



Elementy genomu -
Klasyfikacja ewolucyjna

- Literal DNA - selekcji podlega sekwencja Genome

nukleotydowa
- Indifferent DNA - fragmenty potrzebne, ale | |

sekwencja nieistotna (np. strukturalne) ERn Gl Rubbish

DNA DNA

- Junk DNA - neutralne
- Garbage DNA - niekorzystne, ale utrzymuja | | | |

sie mimo kontrselekcji, samolubne geny Literal Indifferent Junk Garbage

DNA DNA DNA DNA

MOLECULAR AND GENOME EVOLUTION Te, Figure 11.1

© 2016 Sinauer Associates, Inc.



Status neutralizmu

- Wyjasnia wiele zjawisk obserwowanych w ewolucji molekularne;
- Wysoki polimorfizm sekwencji DNA | biatek
+ zegar molekularny

ale jest wiele odstepstw, nie istnieje globalny zegar prawdziwy dla wszystkich gatezi drzewa
Zycla

- wolnigjsza ewolucja sekwencji o kluczowym znaczeniu

+ to tez mozna wyjasnic modelem, w ktorym wiekszos¢ mutacji jest allbo niekorzystna, albo
Korzystna, ale niekorzystnych jest wiece]

- Jest bardzo przydatny jako hipoteza zerowa do badania doboru naturalnego na poziomie sekwenciji!



Status neutralizmu

Dryt genetyczny ma w ewolucji molekularnej bardzo znaczaca, ale nie
wytaczng role

+Zhaczne obszary genomu ewoluujg w sposob bliski neutralnemu



Badanie doboru

- /Zatozenie: mutacje synonimiczne sg neutralne, sekwencje porownywane sg
param

- Ka (dN) — liczba mutacji niesynonimicznych na liczbe mozliwych miejsc
niesynonimicznych

-+ Ks (dS) - liczba mutacji synonimicznych na liczbe mozliwych miejsc
synonimicznycn

- Stosunek Ka/Ks (w) jest miarg dziatania doboru



Czy zmiany synonimiczne sa
ne Ut ra‘ Nne (a) Eschericht;a coli (b) Yeast
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Figure 7-24 Evolutionary Analysis, 4/e
© 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.



Czy zmiany synonimiczne sg neutralne?

A “Silent” Polymorphism in the MDR1
Gene Changes Substrate Specificity

Chava Kimchi-Sarfaty,*t Jung Mi Oh,t1 In-Wha Kim, Zuben E. Sauna,
Anna Maria Calcagno, Suresh V. Ambudkar, Michael M. Gottesmant

Synonymous single-nucleotide polymorphisms (SNPs) do not produce altered coding sequences,
and therefore they are not expected to change the function of the protein in which they occur.
We report that a synonymous SNP in the Multidrug Resistance 1 (MDR1) gene, part of a haplotype
previously linked to altered function of the MDR1 gene product P-glycoprotein (P-gp), nonetheless
results in P-gp with altered drug and inhibitor interactions. Similar mRNA and protein levels,

but altered conformations, were found for wild-type and polymorphic P-gp. We hypothesize that
the presence of a rare codon, marked by the synonymous polymorphism, affects the timing of
cotranslational folding and insertion of P-gp into the membrane, thereby altering the structure of

substrate and inhibitor interaction sites.

triphosphate (ATP)-binding cassette

(ABC) transporter ABCB1 or P-gp, 1s
an ATP-driven efflux pump contributing to the
pharmacokinetics of drugs that are P-gp sub-
strates and to the multidrug resistance of cancer
cells (/, 2). To date, more than 50 single-
nucleotide polymorphisms (SNPs) have been
reported for MDR1 (www.ncbi.nlm.nih.gov/
SNP/GeneGt.cgi?genelD=5243). One of these,
a synonymous SNP in exon 26 (C3435T), was

The MDR]1 gene product, the adenosine

sometimes found to be associated with altered
P-gp activity (3-6) and, when it appears in a
haplotype, with reduced functionality (7). This
association may be explained in different ways.
Perhaps it 1s because C3435T is in linkage dis-
equilibrium with other common functional non-
synonymous polymorphisms such as G2677T.
In fact, the C1236T (a synonymous SNP),
G2677T, and C3435T polymorphisms are part
of a common haplotype (8, 9). Another possible
explanation is that allele-specific differences in

mRNA folding could influence splicing, pro-
cessing, or translational control and regulation
(10, 11). A third possibility 1s that the effect of
the C3435T polymorphism on the levels of
cell surface P-gp activity or its function 1is
rather modest or drug-specific. Finally, nu-
merous environmental factors are known to
affect the expression and phenotypic activity
of P-gp (12).

To determine whether the C3435T poly-
morphism actually does affect P-gp activity, we
expressed wild-type and polymorphic P-gps in
HeLa cells with the use of a transient expres-
sion system (/3). The same experiments were
carried out on BSC-1 (epithelial cells of Af-
rican green monkey kidney origin), Vero-76
(monkey kidney cells), and 12E1 (CEM human
cells) cell lines (/4), with similar results,

indicating that this phenomenon is not specific
to HeLa cells.

Laboratory of Cell Biology, Center for Cancer Research,
National Cancer Institute, Bethesda, MD 20892, USA.

*Present address: Center for Biologics Evaluation and
Research, Food and Drug Administration, 29 Lincoln Drive,
Room 316, Bethesda, MD 20892, USA.

1To whom correspondence should be addressed. E-mail:
mgottesman@nih.gov (M.M.G.); jmoh@snu.ac.kr (J.M.0.);
kimchi@cber.fda.gov (CK.-S.)

{Present address: College of Pharmacy, Seoul National Uni-
versity, Seoul 151-742, South Korea.

www.sciencemag.org SCIENCE VOL 315 26 JANUARY 2007
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Hitch-niking 1 zmiatanie selekcyjne

- W jednym /ocus pojawia sie korzystna mutacja
Dobdr naturalny szybko utrwala ten korzystny allel

- Wraz z nim utrwalajg sie neutralne (a nawet niekorzystne) allele /oci blisko
sSprzezonych — genetic hitch-hiking

- W sgsiedztwie niedawno utrwalonego korzystnego allelu obserwuje sie
zmniejszong roznorodnose alleliczng — zmiatanie selekeyjne (selective sweep)



/miatanie selekcyjne
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Slady zmiatania selekcyjnego
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/Zmiatanie selekcyjne jest zjawiskiem krotkotrwatym

Powstata w wyniku zmiatania selekcyjnego nierownowaga sprzezen z czasem zanika na
skutek rekombinacji | kolejnych mutaci
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Epistaza

- W genetyce populacji termin oznacza dowolne
oddziatywania genetyczne (w genetyce
klasycznej tylko jeden rodzaj oddziatywania)

- Epistaza > Positive epistasis
- pozytywna - dostosowanie podwadjnego \

mutanta wieksze, niz oczekiwane

- negatywna - dostosowanie podwojnego
mutanta mniejsze, niz oczekiwane

- epistaza znaku - np. dwie mutacje
szkodliwe (pojedynczo) razem sg korzystne

- model wartosci oczekiwanej: addytywny lub :
(cze$ciej) multiplikatywny Number of deleterious alleles
Number of advantageous alleles




Epistaza | ewolucja

Przy braku epistazy nie ma znaczenia
kolejnos¢ nabywania mutacii

Przy epistazie efekt danej mutacji zalezy od <Add“i"e Epista“°>
tta genetycznego (innych mutacji) -
trajektoria ewolucyjna zalezy od kolejnosci
zdarzen

Fitness

Se
QUence SPace

< Smooth Rugged >

T. Shafee, wikimedia commons




Epistaza i pteC

- W populacjach rozmnazajacych sie pfciowo
epistaza negatywna pomaga usuwac
mutacje szkodliwe dzieki ich synerqii:

fitness

- hipoteza deterministyczna mutacyjna (A.
Kondrashov, 1988)

- inna hipoteza - pte¢ utatwia powstanie
korzystnych kombinacji niezaleznych
mutaciji

no. of mutations



Genetyka specjac)i a epistaza

- Podstawag specjacji jest pojawienie sie bariery reprodukcyjne;

+  Sama bariera reprodukcyjna nie ma wartosci dostosowawczej, je|] ewolucja jest
skutkiem innych procesow

» doboru
- dryfu

- Jak powstajg bariery rozrodcze”



Genetyka barier rozrodczych

- Pojedynczy locus nie wystarczy

- Taki uktad nie ma jak wyewoluowac bez
przejsciowego stadium Aa

- Jezeli allele A i a sg niekompatybilne, to nie
moze zajScC




Model Dobzhanskiego-
Mullera

- Oparty na interakcji genetycznej 2 roznych AAb b aa B B

loci, w ktorych niezaleznie powstaja
niekompatybilne allele

- Allele a i b sg kompatybilne
+ Allel A jest kompatybilny z b

Aabb aaBb

+ Allel B jest kompatybilny z a

- Allele A | B nie sg kompatybilne

- Moze wyewoluowac nie przechodzac przez
stadium o obnizonym dostosowaniu aa bb



Model Dobzhanskiego-

Mullera
Najprostszy model ewolucji ation of
niekompatybilnosci genetyczne; New mutation new mutation

Bardzo uproszczony, ale przykfady sa
znane

Nature Reviews | Genetics

© 2004 Nature Publishing Group Wu, C. & Ting, C. Genes and speciation. Nature Reviews Genetics 5, 118



Informacja genetyczna a teoria informacj



Teoria Informac]

- Zmienna losowa X — obiekt mogacy przyjac skonczong liczbe standw xi,...,Xn,
Z okreslonymi prawdopodobienstwami py,...,0on

Przyktad




Informacja — ujecie
matematyczne

- Entropia — miara niepewnosci dotyczacej
stanu zmiennej losowej

N
H(X)=-) plogp
=1

- Podstawa logarytmu definiuje jednostke
- log2 - bity
* In — naty

- logn = mery



Informacja — ujecie matematyczne

- W przypadku monety

N
H(X)=-) plogp
I=1

H(X) = - [0,5*log2(0,5)+0,5*10g2(0,5)] =

x1; p1=0,5 X2; P2 = 0,0 10,5%(-1)+0,5*-1)] = 1 bit

+Informacja — zmniejszenie niepewnosc
+ /ZNajomosc wyniku rzutu moneta to 1 bit informaci

- Maksymalna informacja, ktdrg moze niesc ukfad jest rowna jego entropi



Teoria Informac]

- Informacja musi miec reprezentacje fizycznag (moneta, bity w pamieci
komputerowej, nukleotydy w DNA, neurony)

- Informacja musi mieC kontekst

- Dowolny uktad symboli jest potencjalng informacja (posiada entropie), ale
dopliero zwigzek ze Swiatem fizycznym nadaje mu status informaciji



Maksimum entropil

-+ Entropia jest najwieksza wtedy, gdy
p1=p2=...pNn — Najwieksza niepewnosc

1.0




leoria iInformacji w biologil

- W uktadach biologicznych informacja zapisana jest w DNA

- Jedna pozycja nukleotydowa, gdzie kazdy z nukleotyddw moze wystepowac z
jednakowym prawdopodobienstwem: H(X) = 2 bity (1 mer)

- Jest to maksymalna entropia dla tej pozycji

- W rzeczywistosci prawdopodobienstwo wystgpienia danego nukleotydu w
danej pozycji nie zawsze wynosi 0,25, jezeli na sekwencje dziata dobor



O czym ta informacja’

. Zeby okreslic wiasciwa zawartos$¢ informacii i odroznic ja od redundancii,
trzelba wiedzieC czego dotyczy

+ Kazda populacja zyje w okreslonym srodowisku
- Mutacje wywotujg zmiennosC
- Srodowisko dokonuije selekgji

- Informacja ptynie ze srodowiska do genomu (genomaow)



Ewolucja a iInformacja

Informacja w biologii jest wiec scisle powigzana z ewolucja.

Tylko analiza ewolucyjna pozwala na okreslenie informacji w biologii.



Informacja a ewolucja

-+ W rzeczywistosci prawdopodobienstwo wystgpienia danego nukleotydu w
danej pozycji nie zawsze wynosi 0,25, jezeli na sekwencje dziata dobor

- W danym srodowisku prawdopodobienstwa wystgpienia w sekwencj
okreslonego nukleotydu sg rozne (np. C w 78% w danegj pozycji, itp.)

+ Na te] podstawie obliczamy H(X)

+ Roznica miedzy Hmax a H(X) to miara informacji o srodowisku zawartej w tej
oloyaY(e]|



INnformacja w sekwenciji biatka

Maksymalna entropia pozycji jezeli nie ma zadnych ograniczen:

H(X) = Hmax = 10g2(20) ~ 4,32 bity

W rzeczywistosci aminokwasy w danej pozycji nie wystepuja losowo — ogranicza to dobor
naturalny, czyli srodowisko

Sekwencje DNA | biatek zawierajg informacje o srodowisku (szeroko pojmowanym)



INnformacja w sekwenciji biatka

Stan srodowiska to zmienna losowa E 0 stanach g
0 okreslonym prawdopodobienstwie.

Srodowisko ogranicza wystepowanie w danej pozycji konkretnych aminokwaséw (np.
w danej grupie w 80% w danej pozycji Trp, itp.).

Na te] podstawie mozna obliczyC obserwowang entropie danej pozycji, ksztattowang
przez srodowisko (poprzez dobodr): HXIE = e))

Roznica Hmax - HXI|E = g) to informacja o srodowisku zapisana w pozycji i sekwencii.



Profil entropil biatka

- Przyktad: 57 aminokwasow homeodomeny
gryzoni, na podstawie porownania 810
sekwencji

&
o

Entropy [mers]
© ©
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O
N

10 20 30 40 50
residue

Adami, C. (2012). The use of information theory in evolutionary biology. Ann N Y Acad Sci 1256, 49-65.



Catkowita zawartosc
iINnformaci| {

&
o

- Catkowita entropie (i catkowitg zawartosc¢
informacji) uzyskamy sumujgc entropie dla
wszystkich pozycii

Entropy [mers]
© o
o &)

O
N

0
10 20 30 40 50
residue
57
Igryzonie - 57_2 H()(I)
I=1

/ =25,29+0,09 merow = 109 bitow

gryzonie



Entropla homeodomeny w ewoluc

35

Entropy [mers]
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0 Pe
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o5} Eu: Eukaryotes RF: Ray-finned fishes Dr: Drosophilidae Pe: Perch family
Ch: Chordates Ma: Mammals SP: Supraprimates Ca: Carp family
A: Animals BV: Bony vertebrates Ho: Homo family Mu: Mouse family
Ar: Arthropods T. Teleosts
'
2 4 6 8 10 12 14 16

Taxonomic Level

Adami, C. (2012). The use of information theory in evolutionary biology. Ann N'Y Acad Sci 1256, 49-65.



Gdyby nie byto doboru...

Information (bits per site)
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Schneider TD, 2000, Evolution of Biological Information, Nucleic Acids Res. 28:2794-99
http://www.lecb.ncifcrf.gov/~toms/paper/ev/



Skad pochodzi informacja genetyczna

Informacje genetyczng “zapisuje” srodowisko poprzez proces doboru
naturalnego, rownowazac utrate informacji na skutek btedow replikacji



