Podstawy genetyki populaci

Genetyka mendlowska i ewolucja. Dobor i dryf.



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
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Specjacja allopatryczna

- Zasledlanie nowych terytoriow
+ Powstawanie przeszkod naturalnych
+ Bariery powstajg na skutek dziatania dryfu, doboru | nowych mutacj

- Jezell powstang bariery reprodukcyjne zanim dojdzie do ponownego kontaktu,
powstang odrebne gatunki



Specjacja allopatryczna

A leucurus

A. harrisi

Wiewiorki ziemne z rodzajlu Ammospem’,)oph//us, rozdzielone powstaniem Wielkiego Kanionu
Dla innych gatunkow (np. ptakow) nie jest barierg



Szympans | bonobo

Bonobo (szympans kartowaty)
- Zidentyfikowany jako gatunek w 1929

- E. Schwartz: “Le Chimpanze de la Rive
Gauche du Congo.”

- Specjacja obu gatunkow szympansow
rozpoczeta sie ~ 2 MYA (mIn. lat temu)

Frane deYiaal Frane Lanting
Bonoko: The Forgotten Aye
[(Univereity of California Preee 1997).




Szympans | bonobo
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Specjacja

Przywrdcenie ograniczonego kontaktu

- np. Kanat Panamski przywrocit czesciowo
kontakt uniemozliwiony przez potgczenie
Ameryki Pn. 1 Pd.

Gatunki juz sie nie krzyzuja
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Utrata heterozygotycznosci

H=H,|1-
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2N
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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



Efektywna wielkos¢ populagii

- Ne mozna zbadac analizujgc neutralne polimorfizmy w populacji | porownac z
N (zliczeniem osobnikow)

- Przyktady Ne/N
kot domowy: 0,4
+ fraszka grzebieniasta: 0,16
+grizzly: 0,27

+ Odtworzona na podstawie analiz zmiennosci allelicznej efektywna wielkosé
populacii niedoszacowuje liczelbnosC demograficzng



Przykiad eksperymentalny
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N =10, ale spadek heterozygotycznosci jak dla N =9



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 ewolucji neutralnej jest jednostajne

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

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

2N




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 ALAZ

w1 1+S 1+28






Dryf | dobor

Prosty model (kodominacja) ON THE PROBABILITY OF FIXATION OF
MUTANT GENES IN A POPULATION®
ATAZ ATAZ A2AZ 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 1

4N
]—e 7



Mutacja wyraznie korzystna

—4N
]| —e 71

P =

4N
]—e ¢

(Dla nowej mutacji g=1/2Ne)

Efekt praktycznie nie zalezy od Ne
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Mutacja nieznacznie korzystna

_4N
]| —e 71

P =

4N
]—e ¢

(Dla nowej mutacji g=1/2Ne)
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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



Dryf 1 dobor - przyktad

Prawdopodobienstwa utrwalenia mutacii

. Mutacja
Wielkos¢ populacji Mutacja neutralna Viutacja korzystna niekorzystna
(s = 0,01)
s =-0,001
1000 0,05% 2% 0,004%
10000 0,005% 2% ~10-20

Ze wzrostem liczebnosci populaciji rosnie skutecznosc eliminacji alleli niekorzystnych



= 0,01 x 03
Dlaczego maia populacja to
' ' N p N P
Zagrozenie = = 10 6%
25 1% 25 3%
- Dla matych ,I\{e b_arc_jzo \{\_/yrain_ie spada 50 3,16E-03 50 pL A
s!(u:ecznosc erl‘ln;mscu alleli | 100 3,77E-04 100 2%
niekorzystnych (doboru oczyszczajacego) 1000 8,58E-20 1000 2%
- Za to wzrost skutecznosci utrwalania alleli 10N el 1D 10000 2%
korzystnych (doboru dodatniego) nie jest | 100000 100000 2%
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+ Szczegdlnie krytyczne dla alleli w > nf L
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Dryf | dobor - dynamika

Neutral alleles




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



Dobér i dryf

Modele wielogenowe



Modele wielogenowe

—fekty zwigzane ze sprzezeniem |ocl

* rownowaga | nierownowaga sprzezen

- zmiatanie selekcyjne |1 genetic hitchhiking

+ Cechy wielogenowe | wieloczynnikowe
+|loci cech ilosciowych (QTL)
+ supergeny

+ epistaza (sensu Fisher - interakcje genetyczne)



Sprzezenia | rownowaga sprzezen

- Rownowaga sprzezen — genotyp w jednym locus jest niezalezny od genotypu
w drugim

- Haplotyp — genotyp (zbidr alleli) dla wielu loci danego chromosomu (lub
gamety)



Rownowaga sprzezen

A population in linkage equilibrium

A-bearing a-bearing
chromosomes chromosomes
1.0 -
aAaAaAaARAALAALAARARARARAGA
o B-bearing
o 0.6 - AB aB chromosomes
HHY E
I g 0.4 -
L.
Aajajajajgajajaja 0:2 Ab b b-bearing
wB wB wB wB w8 wB =B =B 0 | chromosomes
| | ) | | ] |
adaed 0 0.2 04 06 0 0.2 04
wmb mb

Frequency

Frequency calculations
Allele A: 15 =-25=0.6 ChromosomeAB: 12 +-=25=0.48 Allele Bon Achromosomes: 12 =15 =0.8

a: 10+25=04 Ab: 3 +25=0.12 B on a chromosomes: 8 = 10=0.8
B: 20+~25=0.8 aB: 8 =25=0.32
b: 5+=25=0.2 ab: 2 +=25=0.08
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Rownowaga sprzezen

- W populacji bedacej w stanie rownowagi czestosc haplotypu to iloczyn czestosci allell

o qQ S t

Haplotypy

AB Ab aB ab

ps pt gs gt



Nierownowaga sprzezen

A population in linkage disequilibrium

100-
2 A A aAaAasAaAasAasAasALALLA
B B B B B B wB mB =B =B =B 0.8 -
N
£ 0.6
8508585085 5
w9 il R = g 0.4 -
L
002-
mdadagdagdagdgdaagdaagadagad
ws B wB uB B B wB =B wB =B 0
m a
wmb

Frequency calculations

Allele A: 15+-25=0.6 ChromosomeAB:11 = 25=0.44

a: 10+=25=0.4 Ab: 4+=25=0.16
B: 20 =25=0.8 aB: 9+=25=0.36
b: 5+=25=0.2 ab: 1+=25=0.04

Figure 8-2b Evolutionary Analysis, 4/e
© 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.

A-bearing a-bearing
chromosomes chromosomes
AB aB B-bearing
chromosomes
Ab b-bearing
ab chromosomes

| I |
O 020406 0 0.20.

Frequency

Allele Bon A chromosomes:11 = 15=0.73
B on achromosomes: 9=10=0.9



Skad bierze sie nierdbwnowaga sprzezen

- Migracje

- Dobor na genotyp wielu loci

+efekty kumulatywne

. supergeny

- Kombinacja doboru w jednym z loci | dryfu



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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Procesy piciowe redukujg nierdwnowage sprzezen

r=0.01

Coefficient of linkage
disequilibrium (D)

10 15 20 25
Generation

Figure 8-6 Evolutionary Analysis, 4/e
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Tempo zaniku zalezy od odlegtosci genetycznej loci



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
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