MOLEKULARNI EVOLUCE

Geneticka zatéz a selekéni naklady

* JestliZe ne vSichni jedinci v populaci maji optimalni fitness, w <w,_,
geneticka zatéz populace, L

* Skodlivé mutace — geneticka zatéz = mutacni zatéz:
rovnovaha mutace - selekce, g = /s, L = 1, 214 (CasteCna dominance)

 geneticke smrti

 Selek¢ni naklady (Haldane, 1957): C= Z sq
A@p,w=1),4’ (g, w=1-s) - pomér neprezivSich/prezivsich
v kazdé generaci = s¢/(1 - sq) = potomstvo navic,
napr. jestlize pomér 0,1/0,9 kazdy prezivsi — 1 1/9 potomstva, ale
jestlize pomér 0,999/0,001 — 1000 potomstva navic

1-sqg

 horni limit selek¢nich nakladii -~ Haldane: substituce 1 genu/300 generaci
Wopt — W

* Prospé$na mutace — geneticka zatéZ = substituéni zatéz: L=
Wopt

o Jestlize w = Wones L= 0, jestliZe vSichni aZ na jednoho w=0,L=1




Molekuldrni evoluce

Neutralni teorie molekularni evoluce

* Moderni syntéza, debata selekce vs. drift
« zacatek 60. let 20. stol. — sekvence AA

* 1966: Lewontin & Hubby - D. pseudoobscura; Harris - Clovék —
rozsahly polymorfismus

c 1. Rychlost molekularni evoluce prilis vysoka (vysoké selekéni naklady)

2. Rozsah genetické proménlivosti v populacich priliS vysoky (vysoka
substitucni zatéZ = polymorfismus neudrzovan selekci, je prechodny)

3. Konstantnost molekularni evoluce

4. VysSsi rychlost evoluce u funkéné méné dulezitych casti

l molekuly

» Motoo Kimura (1968) neutralni teorie
e J.L. King & T.H. Jukes (1969) molekularni evoluce

x mékka selekce, frekvencné zavisla s., s. nepusobi na jednotlivé lokusy oddélené
Haldaneovy selek¢ni naklady nadhodnocené




Molekuldrni evoluce

ad 2) geneticka proménlivost - selekce vs. drift
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Molekuldrni evoluce

Neutralni teorie molekularni evoluce
1. vétSina mutaci, které se projevi v evoluci, je neutralni (= drift)
neutralismus

selekclonismus

3 0 + - %
2. rozdilna evoluc¢ni rychlost u ruzné dulezitych proteinu
Pocet substituci aminokyselin na 100 molekul
fibrinopeptidy 8,3
s pankreaticka
H ribonukleaza 2,1
g lyzozym 2,0
alfa-globin 1,2
o inzulin 0,44
- cytochrom c 0,3
histon H4 0,01

Doba divergence (miliony let)




Molekularni evoluce
Neutralni teorie molekularni eveoluce

3. Rozdilna evoluéni rychlost na riznych ¢astech molekuly (vazebna mista
X strukturni oblasti)

4. Rozdilna rychlost na jednotlivych mistech kodonu

5. Rychlost evoluce daného proteinu u riznych organismu priblizné
konstantni

 prevazné se netyka morfologickych, fyziologickych a behavioralnich znaku
* nemuze vysvétlit vznik adaptaci
 mnoho mutaci Skodlivych, ty vSak eliminovany selekci

* selekce pusobi i na molekularni urovni, avSak vétSina mutaci ma velmi
maly ucinek na fitness = drift hraje vyraznou roli




Molekuldrni evoluce

Teoretické principy neutralni teorie
1. Frekvence nové mutace: p, = 1/(2N,) = pravdépodobnost jeji fixace = 1/(2/V,)

2. Rychlost fixaci nezalezi na V,:
pravdépodobnost fixace 1/(2NV,)
prumérny pocet neutralnich mutaci

v kazdé generaci = 2NV U

&

1/(2N,) x 2N ,u=p = rychlost fixaci rovna p

3. Prumérna doba mezi nasledujicimi

neutralnimi mutacemi =1/ N, stiedni,

i mutace

4. Doba fixace = 4/V, generaci frekventovangjsi
5. Prumérna rovnovazna heterozygotnost:

7 :

, kde 0 =4N N, malé,

8+1 2 mutace malo

frekventované
* vétSi populace — vySSi heterozygotnost
* neustaly pritok novych mutaci -

Alelova ¢etnost Alelova ¢etnost

Alelova ¢etnost

; 4N, : 1/ ;
@4h ///;

Cas —_—

K/

;

Cas ———»

zvySeni proménlivosti X eroze driftem = neustalé nahrazovani jedné alely za jinou

=rovnovaha mutace a driftu




Neutrélni teorie molekulérni evoluce Molekuldrni evoluce

Test heterozygotnosti " ..
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Pelisiecise i

Molekulami hodiny

Selarian

Permian

Triassic

Molekuldrni evoluce

* 1962 Zuckerkandl & Pauling:
rychlost substituci AA nebo
nukleotidii je konstantni

« efekt generacCni doby — zavislost na
absolutnim Case X generacnim case
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Molekuldrni evoluce

EVOLUCE GENOMU

Velikost genomu a cytoplazmaticky pomér (C-value):
C-value = mnozstvi DNA v haploidnim genomu (pg, bp)

Prokaryota:

* 6%X10° - 107 (20%)

* nejmensi: Mycoplasma (celkem ca. 400 genu)
* nejvétsi: nékt. G+ bakterie, sinice

Eukaryota:
* 8,8%x10°— 6,9%10!! (80 000x)
« zadny vztah ke slozitosti organismu nebo poctu genu
e velké rozdily i u pribuznych organismu:
Paramecium caudatum (8 600 000 kb) x P. aurelia (190 000 kb)




Molekuldrni evoluce

EVOLUCE GENOMU

SpraZena evoluce

Genové shluky a genové rodiny

Mechanismy sprazené evoluce:
1. nestejnomérny crossing-over 400
2. sklouznuti nukleotidového retézce (slippage)
3. genova konverze

— homogenizace sekvenci

1. a 2. méni pocet kopii, homogenizace obou chromozomu
3. neméni pocet kopii, homogenizace jednoho chromozomu

500

Dover (1982): Molekularni drive (tah) = mechanismus sprazené evoluce
genovych shlukiu a rodin riznymi mechanismy horizontalniho prenosu DNA
a driftem




Molekuldrni evoluce

EVOLUCE GENOMU

Repetitivni DNA:

1. Vysoce repetitivni = satelitni
2. Stredné repetitivni = minisatelity, mikrosatelity
3. Transpozabilni elementy, retroelementy (SINE, LINE)

Proc existuje repetitivni DNA?

* néjaka funkce
* Doolittle a Sapienza, Orgel a Crick (1980):
sobecka DNA (selfish, junk)




