Dynamik und Schicksal von
mutanten Allelen in Populationen

,,Nothing in evolution makes sense,
except in the lightof the population

(Gabriel Dover, veridndert nach Dobzhansky)

Thomas Hankeln, Institut fiir Molekulargenetik SS 2008 GUTENRERG .,

Begr‘i ffe Genort/Locus

Allel
Allelfrequenz
Fixierung
Polymorphismus

,effektive‘ Populationsgrofe




) Evolution =
Anderungen der Allelfrequenz mit der Zeit

Mutation

Natiirliche Selektion )
Zufall/ genetische Drift bewirken

Rekombination etc. Anderungen der
Migration Allelfrequenz

Fixierung? Verlust?

Populationsgenetik > wie schnell?
> wie wahrscheinlich?
> welche Krifte? 3
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brief communications

Rapid change in mouse mitochondrial DNA

tched genotype t

Wild mice around Chicago may have

e have compared the sequences of
\Nm\uxhnn(lrl:ﬂ DNA extracted from Volo Bog
museum skins of white-footed mice 10

caught in the Chicago area since 1855 and

from modern mice trapped alive in the 05
same locations. We found a consistently
similar directional change of mouse genotype
over this period at each of five collection
sites that were separated by 10-70 km. The

eep pace with modern living

llinois beach

05

0 0
1850-09 1900-49 1950-99 185009 1900-49 1950-99

genotype most common 100 years ago is Glenview Highland park
now extremely rare, indicating that the 20 Lo
mammalian mitochondrial genome can

undergo rapid evolution. 05 05

Museumns from Alaska to Switzerland
were searched for specimens of the white-
footed mouse, Peromyscus leucopus, originally | g 1850-99 1900-49 1950-09
collected from two counties in northeastern

0
1850-39 190049 1350-99

Tllinois, USA. The white-footed mouse is et
the most common rodent in the deciduous )
forests of North America. We borrowed 61

museum-specimen skins of mice collected 15 km 05

from five locations in the Chicago area, and

in 1999 we trapped 52 white-footed mice in

the same locations and in three others.
Small (12 mm x 1.5 mm) strips were cut

0
1850-99 190049 1950-99

3 Allele suture of the museum- Figure 1 Moderm mopofthe Cicog egen e te hange n genetc gty of whie ot mice o 150 yeors v aalsed The
d it skins. We found that  geographic reltion is shown between the five lacatcns (arrowe) fiom which pre-1950 museum specimens of Peromyscus feccopus were

es mito- from these strips before  obtained. Maor i i ¥

. lined with a freeze—thaw  haplotypes (4, green; M, rect Miv; yellow) are shown for each lacation for the periods 1850-99, 1900-49 and 1950-2000.

chondrialen [dark colour of the extract
CytC-Gens
untersucht .
(stille Mutationen) Selektion? Zufall? 4




Selektion

= differentielle Reproduktion unterschiedlicher Genotypen
(Fertilitat, Viabilitat)

Relative fitness ®

Hiufig: Mutation reduziert fitness > negative/reinigende
Selektion

,,Manchmal: Mutation hat gleiche fitness > M. ist ,,neutral®

Selten: Mutation erhoht fitness > positive/Darwin‘sche
Selektion

Selektion

Relative fitness w zweier Genotypen

o =1+ S (Selektionskoeffizient)

wobei S=0 > neutral
S<0 > fitness-Nachteil
S>0 > fitness-Vorteil

Beispiel: bei S =+ 0,1 hat Genotyp 10 % Fitnessvorteil




Selektion

Bestimmung des Fitnesswerts am Bsp. der Chondrodysplasie

¢ 108 Kleinwiichsige > 27 Kinder > 27/108 = 0,25
* 457 Kontrollpersonen > 582 Kinder > 582/457 = 1,274

* Chondro-Allel/ Wildtyp = 0,25 / 1,274 = 0,196

Relative fitness w =0,196 (S,=-0,804)

Selektion

Grundlage: Allelverteilung in Population nach Hardy und Weinberg (1908)

Allel A1 -  Frequenz p p+q=1
Allel A2 -  Frequenz q
Genotypen Al Al Al A2 A2 A2
Frequenz* p2 2pq q2
Fitness wll wl2 22

* Gilt nur bei bestimmten Bedingungen: Panmixie, keine Migration, etc.




Wie wirkt sich Fitness auf Allelfrequenz
in der folgenden Generation aus?

Frequenz G ,, =FrequenzG, x o

d.h. die Anteile der drei Genotypen an der nichsten Generation sind:

Al Al p’w,,
Al A2 2pqw,,
A2 A2 q’w,,
Fiir neues Allel A2 gilt:
- PqW;, + G°0,,
Q= 1
. p*oll + 2pqw,, + G*w,, ( )

pq(p (W, - ;) + q (0, -w),)
und Aq — q Wl - q . — 12 11 22 12 (2)
p*oll + 2pqw,, + g*w,,
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Allel-Interaktion und Selektion

Die fitness-Werte héngen von der Interaktion der Allele A1 und A2 ab!

Al Al Al A2 A2 A2
1 1+S 1+S Komplette Dominanz
1 1+S 1+2S Ko-Dominanz
(Het. intermedidr; syn. genic selection)

1 1+S L+t Uber-Dominanz

(S>0, S >t) (Het. hat hochste fitness)
1 1 1+S Rezessivitit

— _J

. . 10
in Formel (2) anstelle von w einsetzen




Beispiel: Uberdominanz

1-2 Mio. Tote jdhrlich

iibertragen durch Anopheles-Weibchen
ausgeldst durch Plasmodium falciparum

dringt in Erythrozyten ein, lebt von Hdmoglobin

Sichelzell-Allel: Hbs (86 6lu > val)
homozygot > Andmie
heterozygot > Vorteil in

iy

percentage HbS
]

_ |68

. 4 [

214 [ 46
endemic N 012 [ 24
-falsiparumma]aria et

Malariagebieten
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Wie beeinflussen die Selektion
und die verschiedenen Formen

der Allelinteraktion das Schicksal

eines neuen Allels A2 in der
Population?
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Schicksal eines raren Allels A2 unter
verschiedenen Selektionsbedingungen

(@) 1.0p (b) 1.0
Bl Ko-Dominanz  **
Z— - (Het. Intermedidr) - Komp lette S positiv > schnelle Fix.
£ directional selection Dominanz S negativ > schneller Verlust
o Rfea,-mua, i
0 3;)0 6'00 9(‘)0 1:_’00 ]5(‘]0 0 32)0 6‘00 ‘I(I)U 1:‘.’00 15400

Generation Generation

Rezessivitit

FIGURE 2.1 Changes in the frequency of
an advantageous allele A, under (a)
codominant selection, (b) dominant selec-
tionn where A, is dominant over A, and (c)
dominant selection where A; is dominant
r s . . 5 over A,. In all cases, the frequency of A; at,
0 /.(00 600 900 1200 1500 fime 0 is g = 0.04, and the selective advan-
Generation tage is_s = 0.01,

—

In?fﬁ.zien.te Selektion :> Selbst letale rezessive Allele (s = -1) kénnen 13
bei niedriger Allelfrequenz! kaum aus der Population entfernt werden!!!

Schicksal eines raren Allels A2 unter
verschiedenen Selektionsbedingungen

Ein rares Allel ist nur sehr selten homozygot anzutreffen!

¢ Ko-Dominanz: - Zunahme von A2 auf Kosten von Al
(= directional selection®)
- Lag-Phase wegen schwicherer Selektion
von A1A2-Heterozygoten

* Dominanz: - sehr schnelle directional selection
- dominant negatives Allel wiirde schnell
entfernt (werden daher sehr selten in Population beobachtet)

* Rezessivitiit: - sehr langsame directional selection; nicht sehr
effizient in der Fixierung vorteilhafter bzw.
in der Entfernung nachteiliger Allele!!
> Persistenz von z.B. Cyst. Fibrose-Allelen “




Uber-Dominanz Unter-Dominanz
(Het haben gréBte fitness) (Het haben geringste fitness)

i e Bei Verlassen des
d Gleichgewichts:
ok gichd . .
-  ¢in Allel fixiert
S 06 06} .
H = stabilizing = disruptive ¢ e¢in Allel verloren
3 oaf selection 0. selection
02}k 02 g
: ‘ NN s ik, )
0 200 100 600 0 200 400 600 Eln neues untel’-

Generation Generation

FIGURE 2.2 (a) Changes in the frequency of an allele subject (o overdominant domlnantes Allel ist

selection. Initial frequencies from fop to bottom curves: 0.9, 0.75, 0.50, 0.25, and
0.01; 5 = 0.04 and f = 0.02. Since the s and 1 values are exceptionally large, the
climge in alele frequency is rapid. Note that there is astable equitibiumat g = Tar, d.h. unterhalb
0.667. (b) Changes in the frequency of an allele subject to underdominant selec-

tion. Initial frequencies from top to bottom curves: 0.75, 0.668, 0.667, 0.666, 0.50, . . .
and 0.20; s = ~0.02 and f = ~0.01. Again, because of the large values of s and 1, the des GlelChgerChtS .
change in allele frequency is rapid. Note that there is an equilibrium at q = 0.667.

T e e s S, Wiirde trotz Selektions-
vorteil in A2/A2 aus

Population entfernt!
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Die zweite Kraft: ,Genetische Drift"

= Allelfrequenz-Anderungen durch den Zufall

e Auswahl von Gameten fiir die Befruchtung

* Auswahl von an der Reproduktion teilnehmenden
Individuen




Generation

L XeJeoJoX XoX X Xo¥ J 0

The allele frequencies

in the gamete pool are
exactly the same as in the
gamete-producing aduits.

A random sample of 10
gametes is taken from
the gamete pool.

(%)

in the

"white" allele

0.50
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0.40

te pools

Figure 3. Random sampling of g Allele freq ie

(large boxes) in each generation are assumed to reflect exactly the allele frequencies
in the adults of the parental generation (small boxes). Since the population size is
finite, allele frequencies fluctuate up and down. Modified from Bodmer and Cavalli-
Sforza (1976).

Genetische
Drift

Genetische Drift

Allele frequency

! ! | 1 |

0 30 60 90

Generation

Figure 4. Changes in frequencies of alleles subject to random genetic drift in pop-
ulations of different sizes. The smallest population reached fixation after 42 gener-
ations. The other two populations were still polymorphic after 150 generations but
will ultimately reach fixation (allelle frequency = 0% or 100%) if the experiment is
continued long enough. From Bodmer and Cavalli-Sforza (1976). 18
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Genetische Drift

* Die Richtung der Allelfrequenzéinderungen unter Drift
ist zufillig

* Die Bedeutung von Dirift ist in kleinen Populationen
sehr grof}

* prinzipiell erreichen alle Allele unter Drift nach langer
Zeit entweder Fixierung oder Verlust

(Ausnahme: balancierte Allele)

Wie wahrscheinlich ist die Fixierung eines mutanten
Alles in der Population? > fixation probability

Wie lange dauert es bis zur Fixierung?
> fixation time

Wieviel neue Allele pro Zeiteinheit werden fixiert?

> gene substitution rate

20
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Die Fixierungswahrscheinlichkeit
eines Allels ist abhdngig von...

...seiner Frequenz q
...seinem Selektionskoeffizienten S
...der effektiven Populationsgrofle N,

Kimura 1962

P 1 - e-4Nesa (3)

1 - e -4N, s

(bei x =klein, gilt: e *=1-x)

2T

Fixierungswahrscheinlichkeit

_ 1 - e -4N.s q
P= - e -4Nes (3 )
e fiir S gegen O (Neutralitit) gilt: P= q

d.h. neutrales Allel mit q = 0,4 hat 40%ige Fixierungswahrsch.

Fiir neue Mutation in diploider Population ist q =1/ 2N.

d.h. fiir neues, neutrales Allel gilt: P=1/2N

Je kleiner die Population, desto hoher ist die Fixierungs-

wahrscheinlichkeit eines neutralen Allels (durch Drift)
22
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Fixierungswahrscheinlichkeit
Bei Einsetzen von q = 1/2N in Formel (3), sowie bei N = Ne

gilt: )
1 _ -2s8
e (4)

e fiir s (klein, positiv) und N (groB) gilt:
P = 2s

d.h. in groBen Populationen héngt die Fix-wahrscheinlichkeit
vom Selektionswert ab (1% Selektionsvorteil > 2% Fix-wahrsch.)

Bsp. N = 1000 neutral = P =0,05%
N =Ne S=+0,01 =P=2%
S=-0,001 =P=0,004% !

23

Fixierungswahrscheinlichkeit

ACHTUNG!

* auch nachteilige Mutationen sind im Prinzip fixierbar!!

* vorteilhafte Mutationen miissen NICHT unbedingt
fixiert werden

24
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Fixierungsrate

Neutrale Mutationen (s = 0)

K = Anzahl neuer Mut. X Fix. Wahrsch.
K= 2Nu X 1/2N
=u (Mutationsrate)

Fiir neutrale Mutationen ist K proportional zur Mutationsrate und
unabhingig ! von der Populationsgrofe.

(in groBen Populationen gibt es viele Mutationen, aber wenig Fix-Chancen;
in kleinen Populationen gibt es wenig Mutationen, aber hohere Fix-Chancen)

25

Fixierungsrate

Vorteilhafte Mutationen (s > 0)

K = Anzahl neuer Mut. X Fix. Wahrsch.
K= 2Nu X 2s
K = 4Nsu

N\

Fix-rate ist von allen 3 Parametern abhéngig

26
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Dynamik der Allel-Substitution

(a) Advantageous mutations
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Figure 6. Dynamics of gene substitution for (a) ad and (b) neutral muta-

tions. Advantageous mutations are either quickly lost from the population or quickly
fixed, so that their contribution to genetic polymorphism is small. The frequency of
neutral alleles, on the other hand, changes very slowly by comparison, so a large

Schnelle Fix. oder
schneller Verlust
»Wenig Beitrag zum
Polymorphismus
innerhalb der Population

Langsame Frequenzédnderungen
» Transienter Polymorphismus

27

d. t is the ditional fixation time

amount of transient polymorphism is

.and 1/« is the mean time between consecutive fixation events. From Nei (1987).

Triebkrdfte
der
Evolution

neo-darwinistische Evolutionstheorie = Selektionismus

« nattirliche Selektion vorteilhafter Mutationen ist treibende
Kraft jeglicher Verdnderungen (positive Selektion)

¢ (Mutation) (Drift)

* Polymorphismen beruhen immer auf stabilisierender
Selektion

Neutrale Evolutionstheorie (Kimura 1968)

» Zufallseffekte (Drift) stirker als Selektion

* Polymorphismen = Ubergangszustand zwischen Fixierung
oder Verlust eines Allels in der Population (Allelsubstitution
ist flieBender Vorgang)

beiden gemeinsam:

« die meisten Mutationen sind nachteilig und werden relativ

schnell entfernt (negative Selektion)

¢ der Anteil ,,vorteilhafter Mutationen : neutralen Mutationen*
ist strittig

(experimenteller Ansatz: MacDonald-Kreitman-Test)

28
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MacDonald/Kreitman-Test
auf ,neutrale Evolution" eines Gens

» Frage: sind Genunterschiede zwischen
zwel Arten neutral oder
auf positive/adaptive Selektion
zuriickzufiihren?

29

MacDonald/Kreitman-Test
auf ,neutrale Evolution" eines Gens

* Annahmen aufgrund der ..neutral theory“als Nullhypothese:

> Unterschiede innerhalb der Population (= allelische
Polymorphismen) sind ebenso wie zwischenartliche
Unterschiede weitgehend neutral

> nur nicht-synonyme Nukleotidaustausche kénnen adaptiv
sein; synonyme Substitutionen sind (zumeist) neutral

> eine vorteilhafte Mutation wird in der Population schneller
fixiert als eine neutrale, und ist daher weniger héufig
noch in einem polymorphen Zustand

30
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MacDonald/Kreitman-Test
auf ,neutrale Evolution" eines Gens

Allel A
Spezies 1

TS~ Al

Allel A’
Spezies 2
Allel B'
\ J\ J
Y

Fixierte Polymorphe
Mutationen Mutationen

31

MacDonald/Kreitman-Test
auf ,neutrale Evolution" eines Gens

e Erwartung: bei Neutralitét sollte das Mengen-Verhiltnis zwischen
syn/non-syn Substitutionen an innerartlich
,polymorphen* Positionen und zwischenartlich
»fixierten* Positionen etwa gleich sein

Test: Spezies A Spezies B
Allel 1 T G A

Allel 2 T A

Allel 3 T G A

Allel 4 S A C

Vo Voo

fix polymorph  fix  polymorph

32
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Adaptive protein evolution at the
Adh locus in Drosophila

John H. McDonald & Martin Kreitman

Department of Ecology and Evolutionary Biology, Princeton University,
______Princeton, New Jersey 08544, USA

Nature 351 (1991) p.652ff

Test

MacDonald/
Kreitman-

TABLE 1 Variable nucieotides from the coding region of the Ach locus in O. melanog

lans and D. yakub
D. meianogaster D. simulans 0. yakuwoa
Con. abcdefghi jkl abecdef abcdefghi jkl
8L G TITATITI T TATATITATITIT S it e e A Repl. Fixed
T8 T ccececececcecececcce  syn. Fixed
08 n CGGGCGGGGGGGG Repl. Fixed
816 G . . TTTT--==<===T TTTTTT =~ce-cecceeca--- Syn. Poly. i
. 834 T & ccccccccccece Clacel ececcmcccce--- Syn. Poly.
i 859 SIC) CGGGGGGGGGGG Repl. ~Fixed
857 c CGGGGGAGGGGGG Syn. 2 Poly.
g70 €C. TTTTTTTTTTTT —ccceca= —eccacaccccac=a Syn. Fixed
<50 G & e i Sya. Poly.
974 O S S e o v S S S S S S Syn. Poly.
se3 Gy cececececececcccecc  syn. Fixed
=101g —=~"=C e Coool Do oo Syn. .. _Poly.
T ~emmeeceeA-== Sm. __ Poly. ... ...
L o = 7 ‘-gC€CCC--C-CC Syn. Poly.
1043 c . Sya. Poly.
1068 c e ccmccnen Seeeee eemmoo---—-- Syn. . Poly.
S ——— e —]

33
MacDonald/Kreitman-Test
TABLE 9.4 Numbers of replacement and synonymous fixed
differences between species and of polymorphisms
within species
Differences
Type of change Fixed Polymorphic
Adh gene®
Replacement 7 2
Synonymous 17 42
G6pd gene®
Replacement 21 2
Synonymous 26 36
"McDonald and Kreitman (1991): 12, 6, and 24 sequences from Drosophila
melanogaster, D. simulans, and D. yakuba, respectively.
"Eanes et al. (1993): 32 and 12 sequences from D. melanogaster and D. simulans,
respectively.
34
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MacDonald/Kreitman-Test
auf ,neutrale Evolution"

=)
S
1

44 24 Waw S B MEF 9B 15 20 24 19
I

syn

% replacement

RASE R* 3K R B K R* E B F R F
Adh Gé6pd jgw boss per yp2 1z

FIGURE 1. Proportions of nucleotide changes causing amino acid replacements (indicated
by stippling), as opposed to synonymous changes (indicated by shading), among sites
that are polymorphic within species (P) and sites that show fixed differences between
species (F), for seven Drosophila genes. The numbers above the columns indicate the
total number of variable sites.

Pos. Selekt. Neutral (= Null-Hypothese)

Non-syn
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Ist die Evolution primér durch

Mutation oder Selektion angetrieben?

* Frage betrifft vor allem nicht-syn. Nukleotidaustausche sowie
die resultierenden Aminosaureunterschiede zwischen Proteinen.

Akzeptiert ist, dass nicht-kodierende Genomregionen weitgehend

unter Mutationseinfluss, nicht jedoch unter Selektion evolvieren.

(Ausnahme: genregulatorische Bereiche, die weitgehend noch

unerkannt sind, aber moglicherweise viel ausgedehnter im Genom

sind als lange angenommen; vergl. ENCODE-Projekt)

36
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Ist die Evolution primdr durch Mutation
oder Selektion angetrieben?

Bsp. 1: die Rate der nicht-syn. Substitutionen ist in vielen Organis-
men positiv korreliert mit der syn. (neutralen) Subst.-Rate

various organisms?

TABLE 14.1 Rates of synonymous and nonsynonymous substitution in

Gene Nonsynonymous Synonymous  Ratio
Mammals”
Lowest (actin o) 0.01 x 1077 292 x 107 0.003
Highest (interferons y) 3.06 x 1077 5.50 x 107 0.556
Average 0.74 x 107 3.51 x 107 0.210
Drosophila©
Lowest (arrestin B) 0.23 x 1077 11.62 x 10 0.020
Highest (Cp18 Chorion prot. 4) 5.63 x 1077 18.38 x 107 0.306
Average 1.91 x 107 15.60 x 107 0.122
Human immunodeficiency virus (HIV-1)
Lowest (pol gene) 1.6 x 107 11.0 x 1073 0.145 . .
Highest (env hypervariable regions) 14.0 x 107 17.2x 107 0.814 Belde Raten Stelgen
-3 -3
Average 3.9 x10 10.3 x 10 0.379 etwa um 106 von

“All rates are in units of substitutions per site per year.
"From Table 7.1, excluding histone genes because their synonymous rates are difficult to estimate.
“From Table 7.6.

9From Li et al. (1988a).

Tieren hin zu Viren
37

Ist die Evolution primdr durch Mutation
oder Selektion angetrieben?

Bsp. 2: Mutationsdruck beeinflusst die Aminosidurezusammensetzung!

051 oC
°B
“A

Amino acid frequency

0.0 1 | | I |

A = As mit GC-reichen
Codons (pro, ala, gly, trp)

B = As mit Codons eines
mittleren GC-Gehalts
(val, thr, his, glu, asp,gln,
Cys, ser)

C = As mit GC-armen

Codons (phe, tyr, asn, lys,
ile, met)

38
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Ist die Evolution primdr durch Mutation
oder Selektion angetrieben?

Bsp. 3: Entstehung nichtuniverseller genetischer Codes ist angetrieben
durch den Mutationsdruck!

Bsp. 4: Neue Funktionen in Proteinen kénnen zunichst mutations-
bedingt entstehen

> 2,3-DPG unterstiitzt O,-Abgabe des -Hidmoglobins

> Evolution der DPG-Bindung an 3-Hb erforderte mehrere As-
Verédnderungen, die nur zusammen wirksam sind

> d. h., die ersten mutativen Schritte waren noch neutral (da
nicht effektiv fiir DPG-Bindung; erst der letzte Mutationsschritt
hat DPG-Bindung ermdglicht und ist als positiv-selektioniert
anzusehen
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Ist die Evolution primdr durch Mutation
oder Selektion angetrieben?. cin Fazit

Es existieren eine Reihe guter Beispiele, dass selbst die Evolution
kodierender DNA und die Evolution von Proteinen zu einem
wesentlichen Teil von der Mutation (und nicht von der Selektion)
bestimmt werden!!!

Welche Rolle spielt denn dann die Selektion?

> Negative (reinigende) Selektion eliminiert unvorteilhafte
Mutationen

> Positive (adaptive) Selektion ist sehr wichtig fiir die Evolution
neuartiger Eigenschaften und kann (im Gegensatz zur genetischen
Drift) neue Allele rasch in der Population etablieren
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