/miennosc ewolucyjna

Ewolucja molekularna



Podobienstwo | homologia

- Homologia: podobienstwo wynikajgce ze wspolnego pochodzenia
ewolucyjnego — cecha odziedziczona od wspolnego przodka

* VS. homoplazja — podobienstwo powstate niezaleznie, nie odziedziczone po
wspolnym przodku



Konwergencja

- Dziatanie doboru prowadzi do niezaleznego
wyksztatcenia podobnych przystosowan,

np.
ptaki | nietoperze
ryby, ichtiozaury | walenie
kaktusy | wilczomlecze

- 1o nie sg homologie




Podobienstwo | homologia sekwencji

+ Na poziomie sekwencjl praktycznie nie stwierdza sie konwergencji, homoplazje
Sg przypadkowe | dotyczag pojedynczych pozycji, a nie catych sekwencji

- Bo mozliwych sekwencji jest ogromnie wiele, a podobna funkcje moga miecC
rozne sekwencje

- Dlatego sekwencje sg doskonatym narzedziem do badania filogenezy



Mechanizmy ewolucii

- (Generujgce zmiennosc
+  mutacje
* rearanzacje genomu

*horyzontalny transfer gendw

Dziatajgce na warianty wytworzone przez zmiennoscé
» dobdr naturalny

+ dryf genetyczny



Zmiany genetyczne w ewolucj

- Mutacje
- tworzg nowe allele pojedynczych genow
- Rearanzacje
+ zmieniajg kolejnosCc gendw na chromosomach
- Duplikacje
- dotycza fragmentdw DNA, w tym catych gendw
- lub catych chromosomow i catych genomow
- gtdwne zrodto innowacji ewolucyjne

- Transfer poziomy (HGT) - przeptyw genow migdzy roznymi organizmami



Mutacje | dobor naturalny

- Na allele wytworzone przez mutacje moze dziata¢ dobor
- /a zmiany czestosci powstajacych alleli moze odpowiadac dryf genetyczny

- Obserwujemy mutacje utrwalone catkowicie lub czesciowo (polimorfizmy) w
oull genowe]



Kwestia mutacjl neutralnych

- Jaka jest rola dryfu | doboru w wyjasnieniu obserwowanego zroznicowania
sekwencji’?

- Jak wiele sposrod obserwowanych roznic w DNA 1 w biatkach to efekt
dziatania doboru?

- Pytanie dotyczy zroznicowania ilosciowego!

- Nikt nie podaje w watpliwosc tego, ze adaptacje w ewolucji powstajg dzieki
dziataniu doboru!



Dobor czy dryt?

- Selekcjonizm

- wiekszosc utrwalonych mutaciji zostata wyselekcjonowana przed dobodr
+ wiekszosc polimorfizmow jest utrzymywana przez dobor
- dobdr rownowazacy, przewaga heterozygot, dobor zalezny od czestosc
- Neutralizm (Kimura, 1968)

- wiekszosc utrwalonych mutaciji zostata utrwalona przez dryf

+ za wiekszos¢ polimorfizmow odpowiada dryf

 mutacje utrwalane przez dobor sg rzadkie, nie majg wptywu na ilosciowa analize zmiennosci
molekularne



Mutacje 1 dobor

- niekorzystne (szkodliwe)

- eliminowane przez dobor (oczyszczajgcy/negatywny)
* neutralne

- utrwalane przez dryf

- dryf wptywa tez na mutacje o niewielkim wspotczynniku selekcji (mato niekorzystne i mato
korzystne)

- Im mnigj liczna populacja, tym dryf bardziej znaczacy
- korzystne

+ utrwalane przez dobor



leoria neutralna - nieporozumienia

- Wszystkie mutacje sg neutralne”

Nieprawda — wiekszosC jest szkodliwa (I eliminowana), neutralne to
wiekszosC obserwowanych

Dobdr nie ma znaczenia w ewolucii?

Ma, mutacje korzystne sg szybko utrwalane | tylko one dajg nowe
adaptacje, ale sg rzadkie w porownaniu z neutralnymi

Do specjacji w niektorych przypadkach wystarczy dryf (i bariera, np.
geograficzna)



Dryf | dobor

+ Dryf moze utrwala¢ nowe allele

+ Przy niewielkim wspotczynniku seleke)i (wptywie mutacji na dostosowanie) dryf
Moze przewazac nad doborem

*Im mniej liczna populacja, tym bardzie



Tempo zmian sekwencji jest ksztattowane przez dobor naturalny

- Tzw. sekwencje “zachowawcze” (konserwowane) — zmieniajg sie powali,
zmiany eliminowane przez dobor oczyszczajacy — sekwencje o kluczowej |
niezmiennej funkcil

- Sekwencje o mniej znaczace] lub zmieniajgcej sie w toku ewoluc)i funkcii
zmieniajg sie szybciej



Zachowawczosc sekwenci

-+ Obszary sekwencji biatkowych najwolniej
sie zmieniajagce sg zwykle kluczowe dla
funkcijl
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Abraham Wald

Pionier badan operacyjnych (teoria decyzji) A REPRINT OF

“A"METHOD OF ESTIMATING
Prace dla Center for Naval Analyses PLANE VULNERABILITY BASED ///
podczas Il w. S -QNlQAMAGE OF SURVIVORS”

Pk / http://www-history.mcs.st-andrews.ac.uk/PictDisplay/Wald.html
e

Analiza rozmieszczenia przestrzelin w Abraham Wald
uszkodzonych samolotach

oryginalny plan: wzmocnic pancerz w
miejscach, gdzie obserwuje sie najwiece;
przestrzelin

analiza Walda: wzmocnic tam, gdzie nie
obserwuje sie przestrzelin (samoloty tam

trafione nie wrocity) -
( \ \ Operations Evaluation Group

CENTER FOR NAVAL ANALYSES

2000 North Beauregard Street, Alexandria, Virginia 22311

http://oai.dtic.mil/


http://www-history.mcs.st-andrews.ac.uk/PictDisplay/Wald.html

Zegar molekularny

- Jezeli teoria neutralna jest prawdziwa to tempo zmian zalezy jedynie od
dziafania doboru negatywnego

- Tempo zmian bedzie rozne dla roznych sekwencii, ale takie samo w roznych
gateziach drzewa dla dane] sekwencji

-+ Porownujac takie sekwencje mozemy wnioskowac o tym, ile czasu uptynefo

od rozejscia sie linit ewolucyjnych (TMRCA — Time from Most Recent Common
Ancestor)

- kalibracja zegara — dane kopalne



Czy istnieje zegar molekularny?

Nie istnieje globalny zegar — prawdziwy we wszystkich gateziach drzewa dla
danej sekwenc

Mozna znalezC zegary lokalne — tempo zmian jest rownomierne dla dane
sekwencji w okreslonej grupie organizmow



Status neutralizmu

- Wyjasnia wiele zjawisk obserwowanych w ewolucji molekularne
+ Ale dobor nie jest zaniedbywalny (~40% podstawien aminokwasowych)

- Jest bardzo przydatny jako hipoteza zerowa do badania doboru naturalnego
na poziomie sekwengji!

+ obserwacja odchylen od przewidywan teorii neutralne;

* np. czy ewolucja jakiegos genu przyspieszyta w konkretnej linii?



Innowacje ewolucyjne w genomie



Skad biorg sie nowe funkcje (geny)

Mutacje moga zmienicC funkcje genu, ale zwykle z utratg funkcj
dotychczasowe]

Prawdopodobienstwo powstania nowego genu de novo (np. z sekwencji
niekodujace)) jest mate

Rozwigzanie - duplikacje

Susumu Ohno (1928-2000)



Duplikacje

Duplikacja genu

Nacisk selekcyjny na oba geny Nacisk selekcyjny tylko na jeden z genéw

o — — - o —
Geny pozostajg podobne Jedna kopia zanika Jedna kopia nabywa
nowgq funkcje

T.A. Brown. Genomy lll, PWN 2009



|_iczba genow wzrastata w historii zycia
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Genome size

FIGURE 7.3. Genome size vs. number of protein-coding genes. The number of genes is highly cor-
related to genome size for bacteria, archaea, and viruses, but less so for eukaryotes. Many archaeal
points (blue triangles) are hidden under bacterial ones (yellow squares).

Evolution © 2007 Cold Spring Harbor Laboratory Press



Ewolucja genow opsyn

600 mIn. lat 35 mlzn. lat

Przodkowie kregowcow Wiekszosc¢ ssakow Matpy Starego Swiata
5 | (cztowiek)

Widzenie jednobarwne Widzenie dwubarwne Widzenie trojbarwne



Ewolucja widzenia barw




Geny HOX - regulatory rozwoju
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Duplikacje catych genomow

Zmianie moze ulec liczba chromosomow
Podwojeniu moze ulec caty genom

Hipoteza 2R (hipoteza Ohno) — podwojer
genomu na poczatku ewolucji kregowco

2 rundy podwojenia

np. geny Hox

Drosophila

Parzydetkowce
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Blatka sktadajg sie z domen

Tasowanie domen — kombinatoryka w biatkach.

T.A. Brown. Genomy lll, PWN 2009



Wspdlne motywy w roznych @ Domena Fr
genach B Domena EGF

@ Domena kringle

- Mozemy stawiac hipotezy dotyczace
funkcji nieznanych biatek na podstawie Il Domena proteazy
motywow znajdowanych w sekwencji

Blatka systemu krzepniecia krwi



Ewolucyjne Klocki

+ /tozone siecl wspoifzaleznosci — ztozonos¢ budowana przez oddziatywania |
kombinacje, a nie liczbe elementow skiadowych

- Nowe elementy przez duplikacje istniejacych




Ewolucja biatek

Mechanizmy syntezy biatek ewoluowaty
stopniowo

Pierwsze peptydy byty bardzo krotkie

Do dzisiaj w genach i biatkach slady
budowy z powtarzajacych sie krotkich
motywow

‘ Domena Fn
. Domena EGF

@ Domena kringle

I Domena proteazy



Geny | muzyka — Susumu Ohno

- Ohno S, Ohno M. 1986. The all pervasive principle of repetitious recurrence
governs not only coding sequence construction but also human endeavor Iin
musical composition. Immunogenetics 24:71-78

- Ohno S. 1987. Repetition as the essence of life on this earth: music and
genes. Haematol. Blood Transfus. 31:511-518

- Ohno S. 1993. A song In praise of peptide palindromes. Leukemia 25:157-159




Powtorzenia
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Muzyka sekwencj

Tonalnos¢ przypisana arbitralnie. Istotny jest rytm - powtdrzenia motywow.

HMAN X-LINGED PHOSPHOGLYCERATE KINASE

SER ILE LYS P _CYS LEU ASP

ANG C A T C A AAJ_I_LIE_L__L_I G € A

Fig. 3. Musical transformation of the first 52 codons of the human X-linked phosphoglycerate kinase coding sequence (Singer-Sam et al. 1983) in D minor
and with a time signature of /. As the piece was written for the violin, only the treble clef musical score is given



Obszar zmienny mysie] immunoglobuliny gamma (IgG)
gra Yonatan Cohen




Susumu Ohno (1993.) A song in praise of peptide palindromes. Leukemia 25:157-159.

Sekwencja DNA genu histonu H1 myszy.
Aranzacja na dwoje skrzypiec, grajg Laura Callon i Natalie Mann (University of Houston)




Muzyka sekwencj

to the dictate specified in Figure 2. The amino acid sequence encodable by the longest open reading frame is also shown, The principal subject transcribable

Fig. 4. Transcription of the inttial portion of the treble clef musical score of the Nocturne, opus 55, no. 1 by Frederic Chopin to the base sequence according



Ewolucyjna zmiennosC genomow

- U Eukaryota sktad genomu zmienia sie powol

+ WiekszosC genow cziowieka (>95%) ma odpowiedniki w genomie myszy,
zaby Itp.

+za roznice odpowiadajg subtelne zmiany regulacji | wspotdziatania genow

- U Prokaryota (bakterie, archeony) duze roznice w zestawie gendw nawet u
blisko spokrewnionych organizmow



Ewolucyjna zmiennosc¢ Prokaryota

 Przy podobnej liczbie genow ogromna réznorodnosc zestawu genow
+ Duze roznice miedzy szczepam

+ np. E. coli O157:H7 vs. E. coli K12 - ~1300 genow w O nie w K1 ~500 w K
nie w O(!)

- Czesty poziomy transfer genow (do kilkunastu procent genomu), nawet miedzy
odleglymi gatunkami

- Problem definicji gatunku



Horyzontalny transfer genow
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Transfer genow opornosci

Antibiotic-resistant Antibiotic-sensitive
bacterium bacterium

@7( %

Chromosome Plasmid carrying
resistance genes

/\//Y Plasmid copy
/ is transferred.

Conjugatlon

Both bacteria are
antibiotic resistant.

FIGURE 7.19. Lateral transfer of antibiotic resistance via plasmids. (7) Antibiotic-resistant and
-sensitive bacteria are shown. (2) Bacteria “mate” via conjugation, during which a copy of the
plasmid carrying antibiotic resistance genes is transferred. (3) Both bacteria are now antibiotic
resistant.

7.19, adapted from Collignon P.J., Med. ]. Australia 177: 325-329, © 2002 Australasian Medical Publishing Co.

Evolution © 2007 Cold Spring Harbor Laboratory Press



Nanorurki — wymiana DNA pomiedzy gatunkami

AccV Spot Maffi® Det WD Exp |——— 500 nm
500kv 4.0 10M00XTLD 48 0  BC

’ .A.*<- - ,-.\'\ -

Dubey & Ben-Yehuda (2011) Intercellular nanotubes mediate bacterial communication. Cell 144(4):590-600.



Adaptacje dzieki HGT -
orzyktad

Bacteroides plebeius — bakteria w
przewodzie pokarmowym cztowieka

Niektore szczepy zdolne do rozktadania
polisacharyddw pochodzacych z
krasnorostow

B. plebeius uzyskat geny umozliwiajace
rozktad tych polisacharydow w HGT od
bakterii morskich

gtdwnie szczepy izolowane od
mieszkancow Japonii, brak w szczepach
od mieszkancow USA

Zhaxybayeva & Doolittle (2011) Curr Biology 21(7): R242-R246



Funkcjonalny HGT u zwierzat

Mszyce grochowe (Acyrthrosiphon pisum)
Morfy czerwone — barwniki karotenoidowe

zwierzeta nie wytwarzajg takich
barwnikow

geny pochodzg od grzybow

U zwierzat HGT jest rzadki

Moran & Jarvik 2010. Lateral transfer of genes from fungi underlies carotenoid production in aphids.
Science 328:624-627



Ruchome elementy genetyczne

- Bakteryjne (np. plazmidy)
- Powszechne - wirusy, transpozony

* WIrus - ruchomy element genetyczny zdolny do infekcj
-+ Czy ich wptyw jest wytgcznie negatywny??

* Mogag wptywac na zmiennos¢C ewolucyjng genomow



Endogenne wirusy

- ERV (Endogenous RetroVirus)

- okoto 8% genomu cztowieka to sekwencje pochodzenia retrowirusowego (HERV)
+wszystkie niezdolne juz do replikacji

- powstawaty na roznych etapach ewolucii, w tym w niedawnej ewolucji naczelnych

+ Czy przyczynity sie do przebiegu ewolucji”?

- HERV-K - byty aktywne po oddzieleniu linii cztowieka od linii szympansa,
iInfekowaty cztowieka 800-150 tys. lat temu



INnnowacje ewolucyjne pochodzenia wirusowego

+ tozysko ssakow

Jadro komorkowe?



ERV | t0zysko

- Endogenny retrowirus u ssakow
- Ekspresja w ukfadzie rozrodczym
- powstajg czastki retrowirusowe
- Gen env wyrazany w fozysku
- glikoproteina btonowa
- promuje fuzje komorek —
- tworzenie syncytium (syncytiotrofoblast)
 Immunosupresja

-+ Geny syncytyn pochodzg od env

Trophoblast/ERV Particle Relationship
Syncytiotrophoblast
N

Cytotrophoblast

Figure 2. Diagrammatic representation showing the tropho-
blast/ERV particle relationship with the human placenta. The

Ulerine vessels [terine glands

- -~ e ™

Harris. Placental
endogenous retrovirus
(ERV): structural,

st 7 Cytotrophobias functional, and
. e evolutionary significance.
: = (1998) BioEssays
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Syncytyny | env ERV
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Black et al. Endogenous Retroviruses in Trophoblast Differentiation and Placental
Development. (2010) American Journal of Reproductive Immunology 64:255-264



