Podstawy genetyki populaci

Genetyka mendlowska i ewolucja. Dobor i dryf.



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



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



Dobdor zmienia czestosc allell

48
Initial allele frequencies 0w 36
v o
B1 BZ L O
0.6 0.4 £
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Final allele frequencies \9 O O B:B; B1B, B>B,
B, B, \\ O Genotype
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Figure 6-11 Evolutionary Analysis, 4/e
© 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.



Dobdr — model ogdlny

Dostosowanie (w)

ALALERLL Nowe czestosci genotypow
A1A2 : wio ATAT ATA? A2A2
A2A2 : woo
9 2
Srodn | P Wy 2qu12 qd Wi,
rednie dostosowanie populacii: — _ —
4% W 4%

W= p2W11 +2pgw,, + q2W22



Silna | staba selekcja - symulacije

1.0

0.8

0.6

04

Frequency of allele B,

0.2

0.0
0 200

Figure 6-12 Evolutionary Analysis, 4/e
© 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.

400 600
Generation

800

1000

Selection scheme

Strong

Weak

Percent surviving

B1B;

100
100
100
100
100

90.0
98.0
99.0
99.5
99.8

B1B, BB

80.0
96.0
98.0
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Przykiad empiryczny

1.0 Ethanol
e Ethanol
e
3 .
% 0.6 "
S Control
g 0.4
2
0.2 ‘m Control
0
0 10 20 30 40 50
Generation

Figure 6-13 Evolutionary Analysis, 4/e
© 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.



CCR5 1 AIDS u cztowieka

- CCR5 koduje receptor cytokin

- Jest wykorzystywany jako koreceptor przez
wirusa HIV

ap120 FF
variable 3

>3
P
l

gpéi



Allel CCR5-A32

Rzadko spotykany

Homozygoty A32/A32 sg oporne na
infekcje HIV

- Allel najczesciej wystepuje w Europie, w
Afryce jest rzadki

150° 180°

=2
o
P

Frequency of CCR5-A32 allele

B =o0.14

B 0.115t00.140
0.089t0 0.114

o .

0.064 to 0.088

0.037 to 0.063

0.011 to 0.036

=< 0.010

Figure 1-20 Evolutionary Analysis, 4/e
© 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.




Allel CCR5-A32

—pidemia AIDS trwa zbyt krotko, by wptynacC na czestosci allelu (u cztowieka 1 pokolenie to
~25 lat)

- Mozliwe przyczyny takiego rozmieszczenia
- Nadaje czesciowg opornosc na inny patogen (np. dzuma)

- Dryf genetyczny — allel pojawit sie w Skandynawii | rozprzestrzeniat po Europie podczas
najazdow Wikingow (VIII-X w.)

- Homozygoty A32/A32 sg bardzie] podatne na infekcje wirusem goraczki Zachodniego
Nilu — kontrselekcja w Afryce

- Czy presja selekeyjna HIV spowoduje znaczacy wzrost czestosci allelu A32 u cztowieka’?



Czy presja selekeyjna HIV spowoduje znaczacy wzrost czestosc
allelu A32 u cztowieka”?

+ Wysoka czestoscC poczatkowa i silny dobor
- p =0,2 (hajwyzsza notowana wartosc)
+ 25% osobnikow +/+ 1 +/A32 umiera na AlIDS nie wydawszy na swiat

potomstwa

ATAT: w11 =1
ATAZ: w2 = 0,75
A2A2: Woo = 0,75



Czy presja selekcyjna HIV spowoduje
znaczgcy wzrost czestosci allelu A32 u
cztowieka?

(a)

Initial frequency: 0.2

Fraction surviving:
+/+ +/A32 A32/A32

- Wartosci te nie sa realistyczne

- p = 0,2 tylko w niektorych populacjach w
Europie (Aszkenazyjczycy)

-+ 25% Smiertelnosc tylko w niektorych

rejonaoh Afryki (Botswana, Namibia, Q 0.75 0.75 1.0
Zimbabwe) "‘6 ﬂ 1.0

> S

\J

S ™ 0.6

5 <

02 0.2

THRY

U

O 10 20 30 40



Czy presja selekeyjna HIV spowoduje znaczacy wzrost czestosc
allelu A32 u cztowieka”?

- Wysoka czestosC poczatkowa | staby dobor
- p =0,2 (hajwyzsza notowana wartosc)

+ 0,5% osobnikdow +/+ 1 +/A32 umiera na AIDS nie wydawszy na Swiat
potomstwa

ATAT: w11 =1
ATAZ2: wiz = 0,995
A2A2: Wwoo = (0,995



Czy presja selekecyjna HIV spowoduje
znaczacy wzrost czestosci allelu A32 u

cztowieka”?

- p = 0,2 (najwyzsza notowana wartosc)

- 0,5% osobnikow -

W

+/A32 umiera na

AIDS nie wydawszy na swiat potomstwa

- Wartosci te sa realistyczne dla Europy

(b)

Initial frequency: 0.2

Fraction surviving:
+/+ +/A32 A32/A32
0.995 0.995 1.0

1.0
0.6
0.2

O 10 20 30 40
Generation




Czy presja selekeyjna HIV spowoduje znaczacy wzrost czestosc
allelu A32 u cztowieka”?

- Niska czestosc poczatkowa 1 silny dobor
- p =0,0T

+ 25% osobnikow +/+ 1 +/A32 umiera na AlIDS nie wydawszy na swiat
potomstwa

ATAT: w11 =1
ATAZ: w12 =0,75
A2A2: Woo = 0,75



Czy presja selekcyjna HIV spowoduje
znaczgcy wzrost czestosci allelu A32 u
cztowieka?

- p =0,01

- 25% osobnikdw +/+ i +/A32 umiera na
AIDS nie wydawszy na swiat potomstwa

- Wartosci te sa realistyczne dla niektdrych
czesci Afryki

(c)

Initial frequency: 0.01

Fraction surviving:
+/+ +/A32 A32/A32
0.75 0.75 1.0

1.0

0.6

0.2

0

10 20 30 40



Dobdr | dominacja allelu

- Selekcja przeciwko allelowi recesywnemu

Dostosowanie (w)

A1A1: w1 =1
A1A2: wio =1

A2A2: woo=1 -5 1.0 -

0.8 -

0.6 -

f -

L

0.4 -

] s

0.2 -

0_

o = 0,01
ATAT1: wqir =1
ATAZ2: Wi =1

A2A2: woo = 0,4

Final frequencies

I
100

Al:
A2:

AlAl:
AlA2:
A2AZ:

0.98231
0.0176%

0.96493
0.03476
0.00031



Dobdr | dominacja allelu

o = 0,01
- Selekcja przeciwko allelowi dominujacemu A1AT: w1 = 1
Dostosowanie (w) ATAZ2: w12 =0,4
A2A2: woo = 0,4
A1A1: wil =1
A1A2: wi2=1-s
=
A2A2: w22=1-s )
0.8 - : :
Final frequencies
0.6 - Al: 1
o . A2: 0
| 0.4 - AlAl: 1
J L2 AlA2: O
0.2 - A2A2: 0
0-l I I I I I -
0 20 40 60 80 100

Ceneration



Dobor 1 dominacja allelu

-+ Tempo zmian zalezy od czestosci genotypu podlegajacego selekcji w populaci

- lempo selekc)i przeciwko allelowi recesywnemu spada wraz ze spadkiem jego
czestoscl

- Liczlba homozygot spada z kwadratem czestosci allelu

- WiekszoscC puli rzadkiego allelu jest w heterozygotach



Konsekwencje dla cziowieka

Czy mozna wyeliminowac rzadkie cechy
recesywne?

Eugenika
program poprawy puli genowej populacii
XIX do potowy XX w.
Przymusowe sterylizacje
64 000 oséb w USA (1907-1963)

>60 000 osob w Szweciji (1934-1975)

) -, Yo —
- ,%;N: ) /-* ‘ J “'-
‘ :ﬂ"?fff W YO 25

-'k.x'./
~( _'\.‘ '

- J "
\ W w
.
-
”

€EUGENICS IS ThE
SELF DIRECTION

LIKE R TREE
GUCGNICS DRAWS ITS MATERIALS FROM MANY SOURCES AND ORCANIZES
ThEM INTO AN hARMONIOUS ENTITY.



Eugenika 2
Yu =

- Pomijajac kwestie etyczne — czy to ma o -E 0.01
sens? ag
(i ®

- Przymusowe sterylizacje w USA — g .E 0.005
“opoznienie umystowe”, ~1% populaciji, g = oo
0,1 v Y

=3 0.0

% 0O 2 4 6 8 10

Generation

Figure 6-22 Evolutionary Analysis, 4/e

Po 10 pokoleniach
g = 0,05

Po 40 pokoleniach
g = 0,02



Dobdr heterozygot

-
o

Przewaga heterozygot nad
obiema homozygotami -
naddominacja

o
o

-
00

+ Przykiad: recesywny allel | u Drosophila,

Frequency of viable allele

homozygoty Il - letalne |
. L . 0.7
- Mimo to, allel utrzymuje sie w populacji z p
= 0,79, niezaleznie od poczatkowych
wartoscip i g 0.6
0.5
0 5 10 15

Generation

Figure 6-18 Evolutionary Analysis, 4/e
© 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.



Rownowaga

Przy naddominacji (przewaga selekcyjna Mean fitness as a function Ofp

heterozygot) ustala sie rownowaga, dobor for overdominance
stabilizuje obecnos¢ obu alleli w populaciji.
0.8 Equilibrium

%
0.7

0.6

Mean fithess

0.5

0.4
00 02 04 06 08 1.0

P

Figure 6-20b Evolutionary Analysis, 4/e
© 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.



Przyktady u cztowieka

Anemia sierpowata (w obszarach
wystepowania malarii) y = 5.236%100-027X

r2=0.355 ®

Mukowiscydoza (dla najczestszego allelu
AF508)

Number S. typhi cases

20 30 40 50 60 70 80
Mutant alleles that are AF508 (%))

Figure 6-27b Evolutionary Analysis, 4/e
© 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.

569,000
1.3

1 I )
——

Wildtype Hetero- Homozygous
(+/+) Zygous mutant
(+/AF508) (AF508/AF508)

Mouse CFTR genotype

Figure 6-27a Evolutionary Analysis, 4/e
© 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.

©C = N W & U1 O

Number of infiltrating bacteria
per gram of mouse intestine (log scale)



Dobdr heterozygot

Jezeli dobor jest skierowany przeciwko M £ £ ; £
heterozygotom, to doprowadzi to utrwalenia ean fitness as a runctiono P

jednego z dwdch alleli for underdominance

1.6 ¢ Equilibrium

1.5

1.4 Equilibrium e

1.2
00 02 04 06 038 1.0

P

Mean fithess

Figure 6-20c Evolutionary Analysis, 4/e
© 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.



Dobdr zalezny od czestosci

Kwiaty Dactylorhiza sambucina to tzw.
fatszywy sygnat — nie zawierajg nektaru

Owady po pierwszym kontakcie szukajg
kwiatu odmiennego koloru

Sukces reprodukcyjny odwrotnie
proporcjonalny do czestosci allelu

Y ‘:-‘

-

Figure 6-21a Evolutionary Analysis, 4/e
© 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.



Dobor zalezny od czestosci -
apostatyczny

Wstezyk (Cepea nemoralis)

Bardzo duza zmiennosc¢ wzorow i barw
skorupki

Selekcja przez drapiezniki — ptaki
Ucza sie najszybciej rozpoznawac

osobniki typowe, co faworyzuje te
nietypowe




Mutacje

- W modelu typu H-W (o bardzo duzej
liczebnosci populacji) same mutacje w
niewielkim stopniu zmieniaja czestosci alleli

< 1.0

- Czesto$¢ mutacji - p “6 0.8
' C 0.6

P =p—up S 0.4
g =q+Up @ 0.2
Ap=p —p=—Up - 0.0

0O 200 400 600 8001000

po n pokoleniach .
Generation

p,=pe



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
© 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.



1.0-

0.8 -

0.6 -

0.4 -

Frequency of
allele Al

0.2 -

I
200

Starting frequency of allele Al

Fitness of genotype A1Al:

Fitness of genotype A1A2
Fitness of genotype A2A2

Mutation rate from Al to A2

Mutation rate from A2 to Al

Final frequencies

Al: 1
A2: 0
AlAl:
AlAZ:

A2A2:

1

o

>

I
1000

I I I
400 600 800

Generation

o | Fraction migrants each generation: |0 |
10 | Frequency of Al in source pop'n: [0.5 |

- [0.75] Population size: [Infinite |

: Inbreeding coefficient (F): [0 |

[0 |

. |0.00001 |

Cranh linac



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 — u



Migracje

- Przeptyw alleli z innej populaciji, w ktorej
czestosci alleli sg odmienne
* np. na skutek odmiennego dziatania
doboru, dryfu itp. Q

Island

Continent

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




Prosty model

- Doptyw alleli z kontynentu do populaciji
WYySpowe]

- Przy braku doboru doprowadzi do
wyrownania czestosci alleli obu populacii

Island

Continent

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



Rownowaga migracja -
dobor

- Ubarwienie u wezy Nerodia sipedon

g
iiiii

----

+ forma jednolita: homozygota recesywna
- forma prazkowana: allel dominujacy

- Na wyspach dominuje forma jednolita

ONTARIO

- presja drapieznikdw — prazkowane lepiej
widoczne na skatach

Figure 7-6b Evolutionary Analysis, 4/e
© 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.

- na lgdzie dominuje forma prgzkowana - o _pele
lepie] maskowane w lesie ‘Bass -““;:.’:'s"’(ﬁ
2 Island _ _Island
el
. 0 . . . 7 Slan
Migracja powoduje doptyw allelu o™ O

Island

dominujgcego do populacji wysp

Island

OHIO

Figure 7-6a Evolutionary Analysis, 4/e
© 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.



Parametry symulaci

Poczatkowe czestosci allell
wyspy  p=0; g=1
Fle p=1; g=0

Tempo migracji: 2% na pokolenie z lgdu na wyspy
Dostosowanie na wyspach:

A1A1: w171 =0,9
A1AZ: w2 =0,9
A2A2: Woo = 1

e O O AlleleAl.2
L=
e Final frequencies
Al: 0.26485
0.6 -
Frequency of A2: 0.73515
allele Al
0.4 - AlAl: 0.07014
‘ AlAZ2: 0.38%941
= - 0.54
i A2A2: 0.54045
1'}.‘
‘:'
0 -
| ] ) ] I o
0 100 200 300 400 500
Ceneration

Starting frequency of allele Al:

Fitness of genotype Al1Al:
Fitness of genotype A1A2:

Fitness of genotype A2A2:

Mutation rate from Al to A2:

Mutation rate from A2 to Al:

0.9

0.9

1.0

Craph lines:

() Single

K Run |_ Clear n Reset |

Fraction migrants each generation:

Frequency of Al in source pop'n: |1

Population size:

Inbreeding coefficient (F): (0

() Multiple

0.02|

Infinite

() Auto




VWsobnosé

- : ‘2 Each individual produces
Czestsze krzyzowanie osobnikow offspring by selfing:

spokrewnionych
A7A7 individuals produce A;A7 offspring

A1A> individuals produce AjA1, A7A5, and A>A)

Jedna z form krzyzowania asortatywnego — offspring in a 1:2:1 ratio
preferencji wobec osobnikéw o zblizonym Azdzmndividuals produce fizA3 otispring \
fenotypie O

. o 4‘ O
Forma skrajna - samozaptodnienie

Genotype: A7A1 A1A> A5A> &@a
o

# of individuals: 250 500 250

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



VWsobnosé

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

Genotype: A;A4 A7A> A5A>
# 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
© 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.



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



Model dryfu

- Populacja reprezentowana przez kulki w worku
- 50 brgzowych i1 50 zielonych (allele)
- Losuiemy 10 kulek
- Uzupetiamy liczbe kulek znowu do 100
- W takie] samej proporcji, jak wylosowane 10 (model losowego sukcesu reprodukcyjnego)

Starting "population”
. Efekt: -

Draw
50 0: 500 | G4




Dziatanie dryfu

- Zmiana czestosci alleli w populacii, moze zredukowac zroznicowanie populacii.
+ moze utrwaliC allel w populaci
- Dziata szybcie] w matych populacjach.

+ Moze przyczynicC sie do specjaci
\\\\,

3.

Draw
100109 | 1:3 =)




“Waskie garato” populac)l

Waskie gardto (bottleneck)

Epizod znacznego zmniejszenia
liczebnosci populacii




/naczenie dla gatunku

Ston Mmorski
pothocny

- Waskie gardto znacznie zmniejsza
roznorodnosc¢ genetyczng populacji przez
dryf

- Ogranicza to mozliwosci adaptaciji do
srodowiska i stwarza zagrozenie dla
populacii
+ choroby i pasozyty
- zmiany srodowiskowe

-+ konkurencja

- Gdy liczebnos¢ populacji spadnie ponizej
wartosci krytycznej, gatunku nie da sie
utrzymac

Gepard



Ston morski poéthocny

Polowania w XVIII-XIX wieku zmniejszyty
liczebnosc¢ do <100 sztuk

Na poczatku XX wieku jedna kolonia u
wybrzezy Meksyku

W XX wieku pod ochrona

Obecnie >100 000 sztuk

Mate zréznicowanie genetyczne




INnne przyktady

- Gepard

- Zroznicowanie na tyle mate, ze

przeszczepy od niespokrewnionych
osobnikow nie sg odrzucane

-+ Plerwsze waskie gardio w epoce
zlodowacen




INnne przykiady

Zubr

Obecnie ok. 3000 osobnikdéw, potomstwo
12 sztuk

Duza wrazliwos¢ na choroby (np.
pryszczyca)

Wiele zwierzagt domowych | hodowlanych
Chomik syryjski — wszystkie hodowlane
osobniki wywodza sie z jednego miotu
znalezionego w Syrii ok. 1930 .

W naturze gatunek rzadki i zagrozony

Cztowiek



Roznorodnos¢ genetyczna ludzi jest stosunkowo
niewielka

,‘

iy
v *-‘ %  Gorillas
I

Chimpanzees

Orang-utans

2 Phylogenetic tree of 70 human, 30 chimpanzee, 5 bonobo, 11 gorilla and 14 orang-utan Xql3.3 DNA sequences. . Kassemann & P&aabo. 2002, J. Int. Med. 251:1-18



Roznorodnos¢ genetyczna ludzi jest stosunkowo
niewielka

30

25

20

15

10

Humans Chimps  Gorillas Orang-utans

Fig. 11 DNA sequence diversity within humans and great apes.
Values are based on the number of variable positions within each

species taking the number of sequences determined into account
(Watterson's diversity estimator, 0,,).

Kassemann & Paabo, 2002, J. Int. Med. 251:1-18



Efekt zatozyciela

Nowa populacja powstajgca z niewielkigj
liczby osobnikow moze znaczaco roznic sie
czestosciami alleli od populacji wyjsciowej

U cztowieka — niektore rzadkie choroby
genetyczne wystepujg czesciej w pewnych
grupach etnicznych

Utrata roznorodnosci genetyczne;
cztowieka — seria efektdw zatozycielskich

Im dalej od Afryki, tym mniejsza
roznorodnosc

Figure 38-12 AN AMISH CHILD WITH ELLIS-VAN
CREVELD SYNDROME.

The child has shortened limbs and six fingers on cach hand.

All the Amish with this syndrome are descendants of a
single couple that helped found the Amish community in
Lancaster County, Pennsylvania, in 1744, Because of
inbreeding in the isolated community, the recessive trait is
NOW COMMOon.



Wyspa niewidzacych kolorow

- W 1775 wyspe Pingelap spustoszyt tajfun,
zgineto 90% ludnosci, ocalato ~20 osdb

-+ Wsrdod ocalatych byt wladca Nahnmwarki
Mwanenised, ktory byt nosicielem rzadkie;
recesywne] mutacji powodujacej
achromatopsije

Wyspa daltonistéw

Obecnie 10% ludnosci wyspy nie widzi THE ISLAND i wyspa sagowetw

X .
barw, a 30% to nosiciele S

- i | N D
Dla poréwnania, w USA choroba COLORBL

wystepuje z czestoscig 1:33 000 osob

- Achromatopsja to nie to samo, co
daltonizm!
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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



