GENETYKA POPULACII




GENETYKA POPULACI

Nauka ktora respektujgc zasady dziedziczenia z zakresu
genetyki klasycznej bada mechanizmy dziedziczenia w
odniesieniu do populacji

Struktura genetyczna:

Opis alleli i genotypow w poszczegdlnych loci wraz z czestoscia
(prawdopodobienstwem) ich wystepowania w populacji



PRZYPOMNIENIE

Gen — podstawowa jednostka dziedziczenia zlokalizowana

na chromosomie

Locus — miejsce zajmowane przez gen

Allele — formy genu znajdujacego sie z jednym locus
Genom — zbidr gendéw wystepujacych w gamecie

Genotyp — uktad alleli w danym locus na chromosomach

homologicznych
homozygota — dwa 1dentyczne allele

heterozygota — dwa rézne allele



STRUKTURA GENETYCZNA POPULACII

N — ogdlna liczba osobnikow
n — liczba loci
m — liczba alleli w danym locus

A — umownie oznaczamy allel dominujacy
a —umownie oznaczamy allel recesywny

Loci dwualleliczne:

P+Q+R =1

Frekwencja wystepowania genotypow:

P = f(AA) = czestos¢ wystepowania homozygot dominujgcych AA
Q = f(Aa) = czestos¢ wystepowania heterozygot Aa
R = f(aa) = czestos¢ wystepowania homozygot recesywnych aa

p = czestos¢ alellu A, p=P+0.5Q, p <1

p+tq=1

Loci wieloalleliczne — liczba mozliwych genotypdw:
m(m+1)/2 gdzie m — liczba alleli



STRUKTURA GENETYCZNA POPULACII

Kolor siersci: Czekoladowy Kolor siersci: Liliowy
Genotyp w locus D: DD lub Dd Genotyp w locus D: dd

DENSE DILUTE

0-) (@d)
BLACK

(B-) Black # Blue
BLACK-BASED BROWMN

COLORS bbh) s Chocolate —————s= Lilac

{eum elanin)
LIGHT BROWN
b'h") —= Cinnamon ———————®= Fawn




JAKA JEST STRUKTURA GENETYCZNA TEJ POPULACII?




STRUKTURA GENETYCZNA POPULACII

Kolor siersci: Czarny
Genotyp w locus D: DD lub Dd

Kolor siersci: Niebieski
Genotyp w locus D: dd

Pewna hodowla kotow brytyjskich
posiada 5 kotek i jednego kocura o
umaszczeniu jak ponizej. Jaka jest
struktura genetyczna tej populacji
jezeli wiemy, ze wszystkie osobniki
sg homozygotyczne w locus D?

DD lub Dd

ad J_@ Lfi’)

=@ . e L =

% b




/AtOZENIA DO PRAWA HARDY'EGO | WEINBERGA

Organizm jest diploidalny
Rozmnazanie ma charakter ptciowy
Pokolenia nie zachodzg na siebie
Rozpatrywane sg pojedyncze loci

Czestosci alleli u osobnikdéw meskich i zenskich s3
takie same

Kojarzenia wytacznie losowe
Populacja jest nieskonczenie liczna

Brak wptywu czynnikéw zewnetrznych, ktore moga
zmieniac frekwencje genow i genotypow

Migracje, mutacje, dobdr naturalny (selekcja)



PRAWO HARDY EGO-WEINBERGA

W populacji znajdujgcej sie w stanie rownowagi genetycznej
czestosSC wystepowania genotypow zalezy wytgcznie od czestosci
alleli i jest stata z pokolenia na pokolenie

Locus dwualleliczne:

p?2  =frakcja homozygot AA
2pq = frakcja heterozygotyczna

q? = frakcja homozygot aa

Postac ogdlna modelu przy n alleli:




ZADANIA:

Oblicz czestos¢ g wystepowania allelu a w populacji, w ktorej 360
osobnikéw to homozygoty dominujgce, 480 heterozygoty i 160 homozygoty
recesywne.

Mukowiscydoza jest jedng z najczestszych chordéb genetycznych u ludzi.
Szacuje sie, ze mutacja delta F508 w genie CFTR, ktorg identyfikuje sie

u okoto 75% chorych wystepuje u europejczykow z czestoscig 0,02. Gen ten
dziedziczony jest w sposdb autosomalny recesywny. lle % chorych i nosicieli
jest w populacji europejskiej?

Grupy krwi u cztowieka (ABO) warunkowane sg serig trzech alleli
wielokrotnych I#, IB oraz i.

IA- warunkuje obecnos$¢ antygenu krwinkowego A, kodominujacy z IB
|B- warunkuje obecnos$¢ antygenu krwinkowego B, kodominujacy z I
i - warunkuje brak wymienionych antygenow, allel recesywny

Frekwencja alleli 1* oraz I®B w populacji Polski wynosi w przyblizeniu
odpowiednio 0,4 oraz 0,2. lle oséb o grupie krwi 0, a ile o grupie AB zyje w
Polsce? Populacja liczy w przyblizeniu 38 mln oséb.



ROWNOWAGA HARDY EGO-WEINBERGA
A ANALIZA STRUKTURY GENETYCZNEJ POPULACII

O Heterozygotycznos¢ oczekiwana (H,) —

» frekwencja heterozygot oszacowana dla frekwencji alleli
danego locus w populacji w warunkach rownowagi
Hardy’ego-Weinberga.

O Heterozygotycznos¢ obserwowana (H,) —

» rzeczywista frekwencja heterozygot wystepujgcych
w populacji.




JAK SPRAWDZIC CZY POPULACJA JEST W
ROWNOWADZE?

Porownujemy obserwowane czestosci genotypow
z oczekiwanymi wg prawa Hardy’ego i Weinberga

Jezeli roznice sg niewielkie sprawdzamy testem chi-kwadrat

k n—-o -N 2
Zﬁmpzz(l ppIN ) v=k-1-m

Zadanie:
W locus transferyny u pewnego gatunku karczownikow
(Myodes gapperi) wystepuja trzy mozliwe genotypy
MM, MJ oraz JJ. W trakcie badan BN
prowadzonych w 1976 w potnocnej Kanadzie
odtowiono 12 osobnikow o genotypie MM,
53 MJ oraz 12 JJ. Czy populacja byta
w stanie rownowagi genetyczne;j?




CzY POPULACJA JEST
W ROWNOWADZE?

Krasopani poziomkowka
(Callimorpha dominula)

-motyl z rodziny niedzwiedzidwkowatych

W pewnej lokalizacji w Anglii
w populacji obserwowano:

408 BB, 144 Bb, 48 bb,
Oblicz frekwencje alleli i genotypow
Czy populacja jest w rownowadze?

Genotypy spotykane w wiekszosci populacii:

BB Bb
(najczestszy typ)

Panaxia dominula

bb
(rzadkie)




EPILEPSJA U SPANIELI |
WALIJSKICH
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Pierwszy zaproponowany model przewidywal proste dziedziczenie
cechy, autosomalne recesywne. Choruja osobniki o genotypie ee w
przeciwienstwie do pséw zdrowych (EE) oraz nosicieli (Ee). Dane
zebrane w 1988 wskazywaly, ze 3% psow wykazywalo objawy
padaczki (Millis, 1988). Zakladajac, ze rozklad alleli 1 genotypow
jest zgodny z prawem Hardy'ego 1 Winberga mozemy obliczyc¢:

Jaka jest frekwencja allelu warunkujacego epilepsje?

Jaka jest frekwencja nosicieli oraz psé6w pozbawionych mutacji?

Jaki procent pséw uznawanych za zdrowe jest nosicielami?

Jakie jest prawdopodobienstwo skojarzenia ze soba dwdch nosicieli?

Jakiej frekwencji genotypow spodziewamy sie w nastepnych pokoleniach jezeli
wszystkie psy biora udziat w rozrodzie?

W rzeczywistosci, psy u ktorych stwierdzono epilepsje nie sa dopuszczane do
rozrodu. Jakiej zmiany we frekwencji allelu e spodziewamy sie w kolejnym
pokoleniu?



PRAWO HARDY’EGO-WEINBERGA DLA GENOW
SPRZEZONYCH Z PLCIA

U samcow ssakow czestos¢ genotypow rowna jest
( j czestosci alleli

p+q=1

U samic ssakow czestoSé genotypoéw wyrazana jest
klasycznym wzorem na prawo H-W

p*+2pq+q*=1



ZADANIA:

Masc¢ czarna u kotow zalezy od locus B mapowanego w
chromosomie autosomalnym. Kolor rudy u kotéw zwigzany jest z
dziatajgcym epistatycznie locus O potozonym na chromosomie X.
W locus tym moga wystepowac dwa allele. Allel O blokuje
produkcje eumelaniny oraz allel o, ktory nie blokuje produkcji
eumelaniny. Mozliwe genotypy:

Oo - szylkretowe, OO - rude, 0o — czarne
(lub inne...)

p - frekwencja allelu O
q - frekwencja allelu o

Szylkretowa kotka urodzita kocieta, wsrod ktérych byty rude
kotki oraz dwa kocurki — jeden rudy, drugi czarny. Jaki byt samiec?

lle bedzie kotow czarnych, rudych i szylkretowych w populacji
liczgcej 1000 osobnikéw w ktorej p=q.
*Przyjmujemy rowng liczbe samcow i samic



ZADANIE:

U ludzi gen hemofilii (h) jest zlokalizowany w chromosomie Xi
wystepuje z czestotliwoscig 0,03. Zatdézmy, ze w jednym z miast
mieszka 200 000 osdb. Rozktad ptci w tym miescie wynosi 1:1.

lle osdb jest nosicielami genu hemofilii?

lle osdb choruje na te chorobe.
Haemophilia

Normal Blood
Vessel Haemorrha g-

NormalBlood  yaemon Inability to Clot
Vessel

Q ’ Q Haemophilia



Natural selection, in a nutshell:

@men beetles! Du@
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CZYNNIKI ZABURZAJACE
@ ROWNOWAGE GENETYCZNA




CZYNNIKI ZABURZAJACE ROWNOWAGE

Czynniki, ktore moga zmieniac frekwencje genéw
i genotypow w populacji:
Migracje
Selekcja
naturalna (dobdr naturalny)
sztuczna
Mutacje
Nielosowe kojarzenie
Dryf genetyczny



MIGRACJE

Zmiana frekwencji allelu zalezy od stopnia nasilenia migracji (m) oraz réznicy
frekwencji allelu pomiedzy subpopulacjami

m — udziat osobnikow migrujacych w populacji miejscowej, wskazuje na
tempo przeptywu genow

Udziat osobnikdow migrujacych liczymy ze wzoru:

liczha osobnikow migrujgcych
m

~ liczba osobnikéw w populacji migjscowsj + liczba osobnikow migrujacych
Frekwencja allelu po t pokoleniach migraciji:
p=p +(1-m)* (p-p’)

p - frekwencja allelu w populacji miejscowej

p, - frekwencja allelu po t pokoleniach

p" - frekwencja allelu w populacji z ktérej pochodzg osobniki migrujgce
t —liczba pokolen, lat



NA=1000 200 osobnikow

lle bedzie rowna frekwencja p oraz frekwencje
genotypow:

1. w nastepnym pokoleniu

2. po kilkudziesieciu pokoleniach przy
zatozeniu, ze:

a) imigracja byfa jednorazowa

b) imigracja powtarzata sie w kazdym pokoleniu



ZADANIE

Jak zmieni sie frekwencja allelu w miejscowej populacji krolikow po 2, 5
oraz 20 pokoleniach pod wptywem imigracji, jezeli poczgtkowa frekwencja
allelu A byta réwna p=0,2 oraz:

p*=0,4; m=0,2
p*=0,4; m=0,8
p*=0,8; m=0,2
p*=0,8; m=0,8

Wyniki nanies na wykres:
O$ X — liczba pokolen (t)
Os Y — frekwencja allelu A (p)



MIGRACJA WIELOKIERUNKOWA

Wiele subpopulacji z mozliwoscig swobodnego przemieszczania
sie, tzn wymiany osobnikow pomiedzy subpopulacjami

A

% Pt= Pm t (1'm)t (po'pm)
p,, — frekwencja w grupie migrantow
<// réwna sredniej frekwencji allelu w

populacji

Po — Wyjsciowa frekwencja allelu w
subpopulacji
t — liczba pokolen

A A m — udziat osobnikdw migrujacych




SELEKCJA

Dotychczasowe zatozenie - wszystkie osobniki maja takg sama szanse
zostawienia po sobie potomstwa.

Proces dzieki ktdremu osobniki maja niejednakowg szanse przekazania
gamet nastepnemu pokoleniu nazywamy selekcj3.

Prz wadzamy sprawiedliwg
sekekeje, podczas ktorej kaidy
wykona to samo zadanie:
Prosze wspigc sie na drzewo.




WSPOLCZYNNIK WZGLEDNEGO DOSTOSOWANIA

Wspodtczynnik reprodukcji netto (R) - liczba potomkow przypadajacych na
jednego osobnika, ktdérzy dozywajg do nastepnej reprodukc;ji

w — wspotczynnik wzglednego dostosowania — wspotczynnik reprodukcji netto
danego genotypu (np. R,,) dzielony przez najwyzszy wspotczynnik reprodukcji
dla danego zestawu genotypdw (R, .,). Np.:

AA 1,5 1
Aa 1,5 1
aa 1 0,67



WSPOLCZYNNIK SELEKCJI

Wspotczynnik selekcji:
s=1-w

Mowi w jakim stopniu dziatajgce w populacji czynniki selekcyjne
wplywajg na poszczegdolne genotypy

Wspotczynnik selekcji przeciwko danemu genotypowi — liczba
okreslajgca jakg czes¢ gamet, ktore mogtby wytworzy¢ dany genotyp
jest eliminowana na skutek selekgcji.

Wartosciod 0do 1
0 —selekcja nie eliminuje zadnej gamety danego genotypu
1 — selekcja eliminuje wszystkie gamety danego genotypu



/ZMIANA FREKWENCJI ALLELI NA SKUTEK
SELEKCJI

AA Aa aa
Pokolenie O p2 2pg 92 0242pg+g2=1
Wspotczynnik W " "
dostosowania AA Aa aa
Frekwencja po
Ja p p2wAA 2pqW quaa — pZWAA+ 20qW,, + qzwaa

selekgji

Ogodlny model rekurencyjny na frekwencje allelu A w nastepnym pokoleniu:

. P:Wn + pgqwy,

P:Wn T 2wy pg + q:w::

I

Analogiczny wzor dla allelu a



ZADANIA

W locus transferyny u pewnego gatunku karczownikéw (Myodes
gapperi) wystepuja trzy mozliwe genotypy MM, MJ oraz JJ.
Zaktadajac poczatkowa frekwencje allelu M na 0,4, jak zmieni sie
frekwencja tego allelu po uptywie jednego pokolenia przy selekcji
przeciwko homozygotom JJ (s,,) rownej 0,67




MODELE SELEKCJI

Model Dominowanie kompletne

1
2

Selekcja przeciw genotypowi recesywnemu

Selekcja faworyzujgca homozygoty recesywne

Naddominacja

Selekcja faworuzujgca heterozygoty

Selekcja faworuzujgca homozygoty

Niepelna dominacja

Selekcja przeciw genotypowi recesywnemu oraz heterozygotom

W
AA Aa aa
1 1 1-s
1SS = 1
1-s, 1 1-s,
1 =5 1
1 1-s, | 1-s,




DOMINOWANIE KOMPLETNE
SELEKCJA PRZECIW GENOTYPOWI RECESYWNEMU

Zmiana we frekwencji allelu a w wyniku selekcji
s — selekcja przeciw genotypowi recesywnemu (s>0)

~q(1—sq)
Q1 - 1—Sq2

Catkowita eliminacja homozygot:
q, — frekwencja allelu a w pokoleniu wyjsciowym
q,— frekwencja allelu a w pokoleniu t
Aq —zmiana we frekwencji allelu
t — liczba pokolen

__ o p_ Qo4
1+ tqo dodt

dt



ZADANIA:

Allel a jest allelem recesywnym, ktory zdecydowalismy sie
wyeliminowac z populacji. W tym celu w kazdym pokoleniu usuwamy
z populacji wszystkie homozygoty recesywne i nie dopuszczamy ich do
rozrodu. Czy ta strategia jest skuteczna? Odpowiedz na to pytanie
rozpatrujgc ponizsze scenariusze:

Jaka bedzie frekwencja allelu a po 2, 10, 100 pokoleniach jezeli jego poczgtkowa
frekwencja wynosi q=0,2.

Jaka bedzie frekwencja allelu a po 2, 10, 100 pokoleniach jezeli jego
poczgtkowa frekwencja wynosi q=0,9.

Do punktu a i b stwdrz wykres dla frekwencji alleli w zaleznosci od liczby
pokolen, ktore uptynety

c) Poilu pokoleniach frekwencja tego allelu spadnie do 0,001, zaktadajgc q,=0,2
oraz q,=0,97



MUTACJE

Potencjalnie dziedziczne zmiany materiatu genetycznego. Mogg
zachodzi¢ samorzutnie lub pod wptywem czynnikdéw zewnetrznych
zwanych mutagenami

Wiekszos¢ mutacji wystepuje bardzo rzadko, szacuje sie, ze jest to
rzad wielkosci 104 do 10°® nowych form genu na pokolenie.

Model dla mutacji neutralnych — nie majgcych znaczenia dla
wskaznika dostosowania



MUTACJE

Wzory

u-—zmiana allelu Aw a

v —zmiana alleluaw A

Ap=(1-p)*v P=Po*(1-u)t
Aq=(1-g)*u 0,=0,*(1-v)!

Mozliwos¢ mutacji odwrotne;j:
pP=p+viq-u®p

g=g-v*gq+u®p

Jezelip=p’tov*g=u*p



MUTACJE

Zadania

Jaka bedzie frekwencja allelu A w populacji homozygotycznej (AA) po
10, a jaka po 100 pokoleniach, jezeli mutacja A w a zachodzi z
czestoscig 104?

Czestos¢ mutacji A w a wynosi 104, zas czesto$é mutacji a w A 10™.
Oblicz zmiane w czestosci allelu a w jednym pokoleniu, jesli czestosé
poczatkowa tego allelu wynosi 5%.

W pewnej populacji czestos¢ mutacji u=0,001, a czestosc v=0,003.
Przy jakiej frekwencji alleli mutacje nie bedg zauwazalne?



DRYF GENETYCZNY




DRYF GENETYCZNY
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Epilepsja u spanieli walijskich

Pierwszy zaproponowany model przewidywal proste
dziedziczenie cechy, autosomalne recesywne. Chorujg osobnikio
genotypie ee w przeciwienstwie do pséw zdrowych (EE) oraz
nosicieli (Ee). Dane zebrane w 1988 wskazywaly, 7e 3% psow

wykazywalo objawy padaczki (Millis, 1988).
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Zakiadajac, ze rozklad allelii genotypow jest zgodny z prawem Hardy'ego i Winberga oblicz:

m o O @ F

Jaka jest frekwencja genu warunkujgcego epilepsje?

Jaka jest frekwencja nosicieli oraz pséw pozbawionych mutacji?

Jaki procent psow uznawanych za zdrowe jest nosicielami?

Jakie jest prawdopodobienstwo skojarzenia ze sobg dwach nosicieli?

Jakiej frekwencji genotypow spodziewamy sie w nastepnych pokoleniach jezeli wszystkie psy

biorgudziat w rozrodzie?

W rzeczywistosci, psy u ktarych stwierdzono epilepsje nie sa dopuszczane do rozrodu. Jakie]

zmiany we frekwengji allelu e spodziewamy sie w kolejnym pokoleniu?



