NENAHODNE
PAROVANI GAMET




PRIBUZENSKE KRIZENI
(INBREEDING)

= oplozeni mezi biologicky pribuznymi jedinci

Jestlize kazdy z nas ma 2 rodiCe, pak ma 4 prarodiCe, 8 praprarodicu...
— obecné 2" predku
tj. po 10 generacich 210 = 1024, po 30 generacich =1 073 741 824

pokud 1 generace ~ 25 let, pak pfed 1000 lety (40 gen.) by kazdy z nas
mél mit > 1000 mld. predku

= vSichni sdilime spolecné predky



Vliv pfibuzenskeého kfizeni na frekvence genotypu:

Pr.. opakované samooplozeni (autogamie, samosprasnost):
vychozi generace — HW rovnovaha: 1/4 AA, 1/2 Aa, 1/4 aa
1. generace autogamie: 3/8 AA, 2/8 Aa, 3/8 aa
2. generace autogamie: 7/16 AA, 2/16 Aa, 7/16 aa

Kvantifikace inbreedingu — koeficienty inbreedingu

Pozor, tyto alternativni pristupy meri odlisne jevy a
mohou byt nekompatibilni!



1. Rodokmenovy inbreeding:

autozygotnost:
alely identické puvodem (identical by descent, IBD), vzdy homozygot

alozygotnost:
bud heterozygot, nebo homozygot, kde alely identické stavem
(identical by state, IBS)

Rodokmenovy koeficient inbreedingu F

F = pravdépodobnost, Zze potomstvo je homozygotni v dusledku
autozygotnosti na nahodné vybraném autozomalnim lokusu

O0<F<1

Inbredni populace = takova, u niz pravdépodobnost autozygotnosti
v dusledku kfizeni mezi pfibuznymi > v panmiktické populaci



F Ize vypocitat pro daneho jedince aplikovanim 1. Mendelova zakona
0 segregaci na jeho rodokmen
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F Ize vypocitat pro daneho jedince aplikovanim 1. Mendelova zakona
0 segregaci na jeho rodokmen
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Protoze prenosy gamet jsou nezavislé, plati:

Pr autozygotnosti F = Pr[b=d] x Pr[a=b] x Pr[a=a’] x Pr[a’ =c] x Pr[c=€e] =
=Ya X Va2 X Vo(1+F,) X V2 x V2 = (V2)° (1+F,)



F=(1/2) (1+F,),

kde i = pocet predkU
v draze od jednoho rodicCe
ke druhému

draha D—B-A-C-E

F, vétsinou nezname = predpoklad, ze F, =0



sourozenci
F=1/4

o generaci vzdalengjsi
bratranec-sestrenice
F=1/64

sourozenci
sdilejici jen otce
F=1/8
stryc-neter
F=1/8
dvojnasobni
bratranec-sestienice
F=1/8

bratranec-sestrenice
F=1/16

tfi generace
striktniho inbridingu




jaky je koeficient
inbreedingu jedince 17?




Cc D
E F
G H
|
H G

T~

2% (1/2)°(1+F,)



...........................................................................................................................................................



...........................

...........................................................................................................................................................



2. Démovy inbreeding:

= inbreeding jako odchylka od HW rovnovahy

A = kovariance mezi

Saméi gamety splyvajicimi gametami
Alela A a
Sami&i Frekvence p q
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v zygotach:
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vhodnejsi mérit odchylku od HW jako korelaci mezi splyvajicimi
gametami v dému nez jako kovarianci

korelace F g = AMpq: -1<Fg<1

AA: Fpp =p*+ 1= p?+ pgFg
Aa: fp,=2pq -1 =2pq(1-Fg)

P _ ozorovana
aa: o = q° + 1. = ¢* + paFis hetzrozygotnost v
demu
C H H, — H
Alternativni interpretace Fig: Flg=1—- —= ———
H, H,
heterozygotnost

ocekavana na
zakladé HW




Rozdily mezi F a Fg:

Gazella spekei, St. Louis ZOO:

1 +3 (1969-1972) z Afriky

1982: vSechny puvodni gazely mrtvé

protoze zakladatelem stada jen 1 samec,
vsichni potomci nutné inbredni bez ohledu na systém pareni

prum. F = 0,149 = indikace silného inbreedingu

x prum. F 5 =-0,291 = indikace silného outbreedingu!

G. spekei

hutterité (anabaptisté = novokiténci) z Velkych plani v USA a Kanadé:

mala skupina protestantu z Tyrolskych Alp

navzdory striktnimu dodrzovani tabu incestu F = 0,0255 = jedna z nejvice
inbrednich znamych skupin lidi

pri¢inou maly pocCet zakladatelu = historicky kontext
hraje vyznamnou roli




Rozdilné vliastnosti rodokmenového a démoveho
koeficientu inbreedingu:

Data k vypoctu rodokmen vybranych jedincd  genotypové frekvence
pro dany lokus v demu

Typ matematicke pravdépodobnost korela¢ni koeficient

miry

Rozmezi hodnot 0<F<1 -1 <Fg<1

Aplikace na: jedince demy

Biologicky vyznam  oCekavana Pr. IBD na system pareni demu
nahodné vybraném meéreny jako odchylky od

autozomalnim lokusu jedince  oCekavanych frekvenci
zpusobena pfibuznosti mezi  genotypu pfi nahodném
jeho rodici oplozeni

— F je individualni, F g je skupinovy
(pokud tfeba pracovat s populaci, F nutno brat jako populacni primér)



Genetické dusledky inbreedingu:

zména frekvenci genotypt (zvyseni frekvence homozygotu)
frekvence alel se neméni *)

inbreeding postihuje vsechny lokusy
zvySeni rozptylu fenotypového znaku

vznika vazebna nerovnovaha

*) v pripadé 1 lokusu nedochazi k evoluci!



Koeficient inbreedingu po

Opakované zpétné kfizeni
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Inbredni kmen: min. 20 generaci striktniho inbreedingu — v genomu kazdého
jedince 98,7% genu homozygotnich; v kazdé nasledujici generaci + 19,1%,
takze napr. ve 30. generaci = 99,8%, ve 40. generaci = 99,98% atd.



Fenotypové dusledky inbreedingu:

inbredni deprese
vyskyt chorob, snizeni plodnosti
nebo zivotaschopnosti
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inbredni deprese u Clovéka:

amisSové: hemofilie B, anémie, pletencova dystrofie, Ellis-Van Crevelddv syndrom
(zakrslost, polydaktylie), poruchy vyvoje nehtu, defekty zubu
kmen Vandoma, Zimbabwe (tzv. ,PsStrosi lidé"): ektrodaktylie

mormoni v Hilldale (Utah) a Colorado City (Arizona)
amazonsti indiani
Slechtickeé rody

Pozor! Ne vzdy musi byt inbreeding Skodlivy (napf. fada druht vysSich rostlin je
samosprasna). Navic dusledky inbreedingu se mohou lisit v ramci jednoho druhu
v zavislosti na vnéjSim prostredi.



ASORTATIVNI PARENI

(assortative mating)

= vySSi pravdepodobnost pareni mezi jedinci se stejnym
fenotypem

pricinou muze byt preference partnera se stejnym fenotypem, ale
mohou existovat i jiné pfiCiny (napf. fytofagni hmyz — jedinci zijici
na riznych druzich hostitelské rostliny mizou dospivat v odliSnou dobu
= CastéjSi pareni jedincu se stejnym fenotypem (Zivot na hostiteli)
bez aktivni preference partnera

— jde pouze o pozitivni fenotypovou korelaci



Test pachové preference: ,Y-maze”

zdroj pachu, nebo
box s zivou mysSi

proud
vzduchu




Model:
1 autozomalni lokus, alely A, a
vztah genotyp-fenotyp = 1 : 1, kazdy genotyp — odlisny fenotyp

100% asortativni pareni (tj. oplozeni pouze mezi jedinci se stejnym fenotypem)




Populace zygot

mechanismus vyvoje fenotypu (zadny ucinek na
viabilitu, reproduk¢ni uspésnost nebo fertilitu)

*ﬁ radna selekce
Taﬂ

Fenotypy adultni populace

mechanismus spojeni gamet (asortativni pareni)

vybér pouze v ramci téze
genotypove tridy

Populace po rozmnozeni

mechanismus produkce zygot

AA Aa aa
G,q,q GAa Gaa
1 1 1
Tan Taa
GAA GAa Gaa
1 1 1
Taa > Tan= Tas* Tag= Taa ¥ Taa=
AA = AA Aa = Aa aa = aa
Gaa Gaa Gaa
N\
/ l AY
1 7/ | \ 1
1 4y ’ \4 1
s 5l \
I / | \ ﬁ
AA Aa aa
GAA = GAA-I- %Gﬂa G:qa ; GAa G..‘-_':’a = G&a"’%GAE

Z pareni Aa x Aa vznika
Ya AA a s aa

Populace zygot nasledujici generace



Vysledek asortativnino pareni:

frekvence heterozygotu kazdou generaci snizeny na polovinu =
dém postupné mifi k rovnovaze, kde pouze homozygoti AA, aa

pomoci Fig muzeme kvantifikovat dopad asortativniho pareni na populaci:
pokud na pocatku populace v HW rovnovaze, f,,=2pqga Fig=0
v populaci zygot nasledujici generace 5, = 72(2pq) a Fig = 2
v konecné rovnovaze (0 heterozygotu) Fg = 1

pokud bychom sledovali jen 1 lokus, vysledek stejny jako vysledek
inbreedingu pro 1 lokus = nazyvat F,q koeficientem inbreedingu muze
byt zavadéjici — v tomto pripadé vibec nejde o pribuzenské krizeni!

(= pfesngjsi termin by byl ,koeficient odchylky od nahodného pareni®)

stejné jako v pripade inbreedingu, na urovni 1 lokusu asortativni pareni
nezpusobuje zadnou evoluci (neméni se frekvence alel)



Vice lokusu a vazebna nerovnovaha:
100% asortativni pareni
vztah genotyp-fenotyp = 1 : 1, kazdy genotyp — odlisSny fenotyp

2 autozomalni lokusy, alely A, a a B, b; rekombinace mezi nimi r -
— kazda ,velka“ alela (A,B) prispiva do fenotypu +1, ,mala“ alela (a,b) O
= fenotyp AB/AB = +4, ab/ab =0

— 10 genotypu, které mohou byt pfi asort. pareni sparovany 18 moznymi
zpusoby (55 pfi nahodném oplozeni)

— frekvence AB/AB a ab/ab mohou jen rust, kdezto ostatni klesaji, kromé
heterozygota Ab/Ab, nebo aB/aB (ale ne oboul!)

— vysledkem jsou 3 potencialni rovnovahy, pricemz pocCatecni frekvence
alel A a B urcuji, ktera z nich nastane A
historicky
kontext!




Obecné dusledky asortativniho pareni:
1. zvySeni frekvence homozygotl na ukor heterozygotu

2. existuje vice rovnovah, zalezi na poCateCnim stavu genofondu
(= historické faktory jsou dulezitym determinantem evolucnich
vystupu — plati tim spiSe pro komplexnéjSi modely)

3. Asort. pareni muze vytvofrit a udrzovat vazebnou nerovnovahu =
v gametach alely riznych genu s podobnymi fenotypovymi ucinky

Z toho plyne, Ze na urovni vice lokusu je asortativni pareni
velice silnym mikroevolucnim mechanismem

... pfi extrémnim asort. pareni — reprodukcni izolace
(pohlavni vybeér, cichlidy v riftovych jezerech!)



Rozdily mezi inbreedingem a asortativhim parenim:

pusobi pouze na lokus(y) spojené s preferovanym fenotypem *)
x inbreeding ovlivhuje vsechny lokusy

na multilokusové urovni je as. pareni mocnou evolucni silou
(silna vazebna nerovnovaha mezi alelami s podobnym fenotypovym
ucinkem)
x inbreeding pouze zesiluje LD tam, kde byla uz na pocCatku, a to
jen v pripadé samooplozeni, v ostatnich pripadech ,zavod mezi
rekombinaci a inbreedingem — rekombinace ,uspesngjsi*,

populace smeruje k vazebné rovnovaze, i kdyz pomaleji nez pfi
panmixii

*) plus okolni geny (sekvence), pokud mezi nimi neni rekombinace



Asortativni vybér muze byt na zakladé genetickych i negenetickych
znaku, napf. u Clovéka:

barva kuze, nabozenska orientace, socialni ¢i ekonomické postaveni,
povolani, intelektualni schopnosti, vzdélani, vek, obliCejoveé rysy,
cichové schopnosti atd.

| negeneticky asortativni vybér muze dlouhodobé udrzovat rozdily
ve frekvencich alel — stali, kdyz je fenotyp spojen s ruznymi historickymi
populacemi:

napf. AmiSové: vybér na zakladé nabozenstvi, jiny historicky puvod
(Svycarsko, 16. stol.) = dodnes rozdilné frekvence na mnoha lokusech




Komplikace pro forenzni analyzy:
Pr. shody s podezielym = p? = vzacné alely vhodné;jsi
Pr. pfi asortativnim pareni = p? + 2pqF s,
genotypové frekvence spojené se vzacnou alelou vSak nejvic

nachylné k vysi Fi5 (i k nizkym hodnotam!)

situace komplikovanégjsi pro vic lokusu, protoze asort. oplozeni
zpusobuje silnou vazebnou nerovnovahu mezi lokusy



DISASORTATIVNI PARENI
= NEGATIVNI AS. PARENI

(disassortative mating)

= preference partnera s odlisnym fenotypem
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Gaa

Populace zygot

% zadna selekce

Y Y Y
TAA T,ﬂa Taa
GAa Gaa

A A

ﬁ preference jinych genotypu

TAH X TAE AA Aa

Taax Tia= AAx aa

xT 4= Aa x aa
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mechanismus vyvoje fenotypu

Fenotypy adultni populace

mechanismus spojeni gamet
(disasortativni pareni)

Populace po rozmnozeni

mechanismus produkce zygot

Populace zygot nasledujici
generace



vysledkem disasortativniho pareni jsou intermediarni frekvence alel

Pf. preference samcu s odlisSnym MHC (mys, ¢lovék) — davodem

snaha o co nejvariabilngjsi imunitni systém




Vzhledem k intermedialnim alelovym frekvencim — udrzovani
polymorfismu x rizné pocatecni podminky vedou k odliSnym
stabilnim rovnovaham

Fs<0
meni frekvence alel i na urovni jednoho lokusu = evoluce

x rozdil od asortativniho pareni: protoze LD je redukovano rychlosti,
ktera zavisi na frekvenci dvojitych heterozygotu a disasort. pareni
zvysSuje frekvenci heterozygotl, bude naopak zesilovat ucinky
rekombinace a LD zeslabovat

x na rozdil od asort. pareni opacné ucinky na genetickou divergenci
lokalnich populaci (geneticka homogenizace)



