GENETICKA A FENOTYPOVA
PROMENLIVOST




Evoluce jako dvoustupnovy proces:
1. promenlivost mezi jedinci v populaci

2. zmeény v zastoupeni jednotlivych variant
Z generace na generaci

Mira zvySeni reprodukcni zdatnosti
libovolného organismu v libovolném
case je rovna jeho genetické
promenlivosti v tomto Case.

R.A. Fisher
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Continuous And Discontinuous Variation
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Biometrikové: kontinualni proménlivost
mnoho genu

Casto silny vliv prostredi



Zdroje fenotypové promenlivosti:

rozdily v genotypu | S
rozdily v podminkach prostfedi |

maternalni vlivy (paternalni vlivy)

}‘ “ The Modern
74 Synthesis

Paradox:

pro evoluéni biology dulezité studovat fenotypové projevy
pro genetiky snazsi studovat primo molekuly



ProC v populacich
nepozorujeme
pomér 3:17?

®

Georg Udny Yule
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gen ... dodnes problém s vymezenim
lokus ... zde = gen nebo jakykoli molekularni znak

alely = alternativni formy genu (dnes SirSi vyznam — usek DNA)
genom = soubor vSech genu jedince (jaderny, mitochondrialni...)

genotyp = soubor alel jednoho nebo vice genu jedince

haplotyp (haploidni genotyp) = kombinace alel na ruznych Castech
sekvence DNA, které jsou prenaseny spolecne



Genotypové a alelové frekvence
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Relativni ¢etnosti = frekvence: genotypové: P (f4,), Q (f4.), R (f,,)

alelové (genové): p (A), g (a)
P+Q+R=1

ptq="1



Evoluce probiha v populacich...

T. Dobzhansky, E. Mayr:

populace jako spolecny genofond (gene pool)

~ soubor sdilenych alel nebo gamet

lokalni populace (subpopulace, demy)

Metapopulation structure
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Evoluce probiha v populacich...

T. Dobzhansky, E. Mayr:
populace jako spolecny genofond (gene pool)

~ soubor sdilenych alel nebo gamet

lokalni populace (subpopulace, demy)

globalni populace, metapopulace

Lokalni populace sdileji i systém pareni/parovani (system of mating)

populace prirodni, experimentalni, zemedelske,
modeloveé



Modelové populace — Hardy-weinbergovska p.

Vlastnosti:
diploidni
pohlavni rozmnozovani

diskrétni generace

2 alely, segregace 1:1

stejné frekvence alel u obou pohlavi



Modelové populace — Hardy-weinbergovska p.

VlIastnosti:

nahodné oplozeni (panmixie)
opak: asortativni pareni, pfibuzenskeé krizeni

velmi velka (efektivhé nekonecCna) velikost

zadna miqgrace

zadna mutace

zadna selekce




ProcC v pfirode nepozorujeme mendelovské pomery 3:17?

1908

—— L S

Godfrey Harold Hardy


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/35/Ghhardy@72.jpg

Gamety matky

HARDYHO-WEINBERGUV PRINCIP

Gamety otce

Alela: A a
Frekvence: p q A
AA Aa ,
. _ X
S pXp=p Pq . R
Godfrey Harold Hardy
(1877-1947)
a q Aa -
gxp=gp q

Frekvence genotypu v zygotach:
2

Fan=p
fo=pq+qp=2 Wilhelm Weinberg
ff‘ ] szq ap = <pPq (1862-1937)

p?+2pq + q° =


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/35/Ghhardy@72.jpg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/en/d/df/Wilhelm_Weinberg.jpg

HARDYHO-WEINBERGUV PRINCIP

1. Cetnosti alel z generace na generaci stalé

= Hardyho-Weinbergova rovnovaha

2. HW rovnovahy dosazeno jiz po 1 generaci nahodného kfizeni

Zobecneéni:

geny vazane na X:
samice: p? + 2pq + g2
samci: p + q

vice alel:

Frekvence alely A
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Frekvence vzacnych alel

Cetnost alely A
1.0 0.8 0.6 0.4 0.2 0.0
1 I
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Cetnost genotypu v populaci

v

| 1
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Cetnost alely a

heterozygoti nejfrekventovanéjsi pfip =q =0,5
f4, Se snizuje rychlosti 2pq

f,, rychlosti g2 = zvySovani f,,/f,, — vzacna alela ,schovana’
v heterozygotnim stavu



Mozné priciny neplatnosti H-W rovnovahy:

Metodicke priciny:

nulové alely, allelic dropout

Neplatnost nékterého z predpokladu H-W populace:

Snizeni heterozygotnosti:

selekce proti heterozygotim

nenahodné krizeni (inbreeding, pozitivni asortativni pareni)
strukturovanost populace (rozdilné frekvence alel, srv. Wahlunduv efekt)

Zvyseni heterozygotnosti:

selekce podporujici heterozygoty

nenahodné krizeni (outbreeding, negativni asortativni pareni)
migrace

mutace



GENETICKA PROMENLIVOST
V POPULACICH

Metody studia geneticke promenlivosti:
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(Southern blotting, RFLP, DNA fingerprinting) ==="= =

PCR, sekvenovani, NGS, mikrosatelity ...

Polymorfismus a polytypie
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/0a/Heliconius_mimicry.png

Polymorfismus:

podil polymorfnich lokusu (P)
velikost populacniho vzorku vétSinou omezena =

hranice 5% (P, ¢5) nebo 1% (Py 1)
pocet alel na lokus (A; allele diversity, allele richness)
prumérna skutecna heterozygotnost (H,)
prumérna oCekavana heterozygotnost (H,) = genova diverzita
nukleotidovy polymorfismus (6)

nukleotidova diverzita (7)



GENETICKA PROMENLIVOST
V PRIRODNICH POPULACICH

Otazka rozsahu promenlivosti v prirodnich populacich:

4 ) ¢

T.H. Morgan, H. Muller: A. Sturtevant, T. Dobzhansky:
,klasicky® model ,2yfovnovazny" model
promenlivost omezena promenlivost normou
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GENETICKA PROMENLIVOST
V PRIRODNICH POPULACICH

1966: Harry Harris — Clovék; Richard Lewontin, John Hubby — D. pseudoobscura
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mikrosatelity, minisatelity — vysoké mutacni tempo, vysoka variabilita
otazka reprezentativnosti

Prumérna heterozygotnost



PROMENLIVOST NA VICE LOKUSECH

blizkost lokusu = vazba

platnost predpokladu H-W = ustaveni vazebné rovnovahy

tento proces muze byt pomaly = do té doby vazebna nerovnovaha
koeficient vazebné nerovnovahy D

vztah D a rekombinace r:
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vazebna nerovnovaha
nemusi byt mezi lokusy na
stejném chromozomul!

Priciny vazebné nerovnovahy:

absence rekombinace (napf. inverze)
nenahodnost oplozeni

selekce

recentni mutace

vzorek smési 2 druht s ruznymi frekvencemi
recentni splynuti 2 populaci

nahodny geneticky posun (drift)



PRIBUZENSKE KRIZENI
(INBREEDING)

Pr.. opakované samooplozeni (napf. samosprasnost):
vychozi generace (HWE): 1/4 AA, 2/4 Aa, 1/4 aa
1. gen. samooplozeni: 3/8 AA, 2/8 Aa, 3/8 aa

2. gen. samooplozeni: 7/16 AA, 2/16 Aa, 7/16 aa

3. gen. samooplozeni: 15/16 AA, 2/32 Aa, 15/16 aa
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KOEFICIENTY INBREEDINGU

Vztah alel v genotypech nové populace

1. Rodokmenovy, F: s

= pravdepodobnost autozygotnosti

Alely v populaci predkd, Genotypy v nove populac
které nejsou 1BD

autozygotnost:

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

alozygotnost:

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



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

F = pravdepodobnost, ze jedinec zdedil obé alely téhoz genu od jednoho
pfedka (ma obé alely IBD)

Sarah Josiah Mary Erasmus
Wedgwood Wedgwood . Howard Darwin

Elizabeth é Robert
Allen J ~ Darwin

Josiah Il. Susannah
Wedgwood

Emma Charles
Wedgwood \_ Darwin

Anne Elizabeth
(+9 sourozencu)



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

F = pravdepodobnost, ze jedinec zdedil obé alely téhoz genu od jednoho
pfedka (ma obé alely IBD)

Sarah Josiah Mary Erasmus
Wedgwood Wedgwood I.  Howard Darwin

O j O j Sarah j Josiah .
E'Kﬁ‘gsth _J é ggrbmf{; Josiah II. ) Susannah

Josiah Il. Susannah
Wedgwood
Emma Charles
Wedgwood (& Darwin Emma Charles
Anne Elizabeth O < F < 1 Anne Elizabeth

(+9 sourozencu)
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2. Démovy koeficient inbreedingu, Fg:
= odchylka od HW rovnovahy

Fs=(H,—H,)/H, -1 <Fg<+1

H,= skuteCna heterozygotnost
H. = oCekavana heterozygotnost

Pozor, F a F,g nemeri totez!

F je individualni, Fg je skupinovy

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

navzdory striktnimu dodrzovani tabu incestu jde o jednu z nejvice
inbrednich skupin lidi (F = 0,0255)

pfi¢inou maly pocCet zakladatelu (protestanti z Tyrolska a Korutan, 16. st.)



Genetické dusledky inbreedingu:

inbreedingem se méni frekvence genotypu (zvyseni frekvence homozygotu)

x frekvence alel se neméni - ' ol - Sl
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Fenotypové dusledky inbreedingu:

inbredni deprese

vyskyt chorob, snizeni plodnosti
nebo zivotaschopnosti
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Leavenworthia alabamica
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inbreeding generation

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.



Inbredni deprese u Cloveka:

amisSoveé: hemofilie B, anémie, pletencova dystrofie, Ellis-Van Creveldlv
syndrom (zakrslost, polydaktylie), poruchy vyvoje nehtu, defekty zubu

kmen Vandoma, Zimbabwe (tzv. ,Pstrosi lidé"): ektrodaktylie

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

Slechticke rody




Inbredni deprese u Cloveka:

Karel Il. Spanélsky:

nepfrirozené velka hlava, deformovana Celist,
slabé télo, potize s chlzi a dalSi defekty,
mentalni a psychickeé poruchy, impotence, neplodnost

FrantiSek I.:

u nékterych potomku mentalni retardace, hydrocefalie, zachvaty,
nékteré nebyly schopny samostatného zivota




Inbredni deprese u Cloveka:

Rudolf Il. x hrabénka Katefina Stradova — Julius Caesar (Juan d’Austria)

schizofrenie, deviace, nasilné sklony (vCetné vrazd)




Marie Terezie

“hybrid vigour”’
(heteroze)

CRO35 TWO COMPATIBLE INBREDS

Figure 6. Cross pollination of two inbreds to produce a vigor-
ous hybrid.



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 priCiny

Pr.: fytofagni hmyz — jedinci zijici na riznych druzich hostitelské
rostliny muzou dospivat v odliSnou dobu = €astéjsi pareni jedincu
se stejnym fenotypem (zivot na hostiteli) bez aktivni preference
partnera

— jde pouze o pozitivni fenotypovou korelaci

asortativni pareni zpusobuje ubytek heterozygotu

asortativni parfeni zpusobuje vazebnou nerovnovahu (LD)




Rozdily mezi inbreedingem a asortativnim parenim:

pusobi pouze na lokus(y) spojené s preferovanym fenotypem inbreeding
ovlivhuje vSechny lokusy

as. pareni je mocnou evolucni silou (silna LD na vice lokusech)
x inbreeding pouze zesiluje LD tam, kde byla uz na poCatku, a to jen
v pfipadé samooplozeni (samosprasnosti), v ostatnich pripadech

a4 VoD el




NEGATIVNI ASOR’TA'I:IyNi ,
(DISASORTATIVNI) PARENI

= preference partnera s odliSnym fenotypem
vysledkem intermediarni frekvence alel, zeslabovani vazebné nerovnovahy

pr. preference samcu s odliSnym MHC (mys, Clovek)




