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Мутации во времени:
Основы популяционной генетики, ч. 1
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Равновесие Харди-Вайнберга

Равновесие Харди-Вайнберга (1908)

Поколение N: fA = p, fa = q, p + q = 1
Поколение N + 1: FAA = p2,FAa = 2pq,Faa = q2
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Равновесие Харди-Вайнберга

Равновесие Харди-Вайнберга

Поколение N: fA = p, fa = q, p + q = 1
Поколение N + 1: FAA = p2,FAa = 2pq,Faa = q2

Следствия:

1. Частоты аллелей не меняются:
p′ = f ′A = F ′

AA +
F ′
Aa
2 = p2 + pq = p

2. Частоты равновесия Харди-Вайнберга достигаются не более, чем за два
поколения

Задача

Выведите частоты аллелей в поколении N + 1
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Равновесие Харди-Вайнберга

Равновесие Харди-Вайнберга

Предположения:
• Диплоидные организмы с половым размножением и случайным

(не-выборочным) скрещиванием
• Одинаковые частоты аллелей у мужских и женских особей
• Неперекрывающиеся поколения
• Биаллельные (аутосомные) локусы
• Бесконечный размер популяции
• Отсутствует изменение частот аллелей за счет миграции, естественного отбора

или мутаций
• Нет ошибок генотипирования
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Равновесие Харди-Вайнберга

Равновесие Харди-Вайнберга

Есть ли смысл в равновесии Харди-Вайнберга с таким количеством
предположений? Да:

• Основа для более реалистичных моделей
• Модель Харди-Вайнберга разделяет жизненный цикл

на два интервала: гаметы → зиготы → взрослые
особи
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Равновесие Харди-Вайнберга

Равновесие Харди-Вайнберга

Проверка на равновесие Харди-Вайнберга:
df = n − k − 1, где n = 3 – количество классов, а k = 1 – количество независимых
параметров. χ2 =

∑ (O−E)2

E

Relethford – Human Population Genetics

Задача

Проделайте эти расчеты самостоятельно
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Равновесие Харди-Вайнберга

Равновесие Харди-Вайнберга

gnomAD: 137,842 преимущественно здоровых индивидуумов из 7 основных популяций
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Случайный дрейф в отсутствие мутаций
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Случайный дрейф в отсутствие мутаций

Селекционисты и нейтралисты

Селекционисты (prerequisites):
• Понижающие приспособленность аллели удаляются отбором,

повышающие — [быстро] фиксируются отбором.
• Источником полиморфизма генома является балансирующий отбор.

Нейтралисты:
• Большинство замен (фиксаций) происходят из-за случайного дрейфа, а не

из-за мутаций, повышающих приспособленность.
• Источником полиморфизма генома является случайный дрейф [почти]

нейтральных аллелей.
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Случайный дрейф в отсутствие мутаций

Случайный дрейф

Предположения (Райт-Фишер, 1930):
• Диплоидные организмы с половым размножением и случайным

(не-выборочным) скрещиванием
• Одинаковые частоты аллелей у мужских и женских особей
• Не перекрывающиеся поколения
• Биаллельные (аутосомные) локусы
• Размер популяции бесконечный
• Отсутствует изменение частот аллелей за счет миграции, естественного отбора

или мутаций
• Нет ошибок генотипирования
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Случайный дрейф в отсутствие мутаций

Случайный дрейф

Конечный размер популяции ⇒ Вариабельность выборки ⇒ Флуктуации частот
аллелей ⇒ Случайный дрейф

p0, p1: частоты аллеля, k – число копий аллеля

P(k) =
(2N

k

)
pk

0(1 − p0)
2N−k

E(∆p | p) = E(k/2N − p | p) = 0

Var(∆p | p) = Var(k/2N − p | p) = p(1 − p)/2N Сила дрейфа: ≈ 1/2N

Задача

Выведите эти формулы
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Случайный дрейф в отсутствие мутаций

Случайный дрейф

Hartl & Clark – Principles of population genetics
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Случайный дрейф в отсутствие мутаций

Случайный дрейф

Hartl & Clark – Principles of population genetics
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Случайный дрейф в отсутствие мутаций

Случайный дрейф

Конечная точка дрейфа: потеря или фиксация аллеля: P(F | p) = p

Среднее время до фиксации: tF (p) = −4N( 1−p
p

)ln(1 − p)

Среднее время до потери: tL(p) = −4N( p
1−p

)ln(p)

Среднее время существование аллеля:
t(p) = p × tF (p) + (1 − p)× tL(p) = −4N[(1 − p)ln(1 − p) + pln(p)]

Задача

1. При каком p время существования аллеля максимально и чему оно равно?

2. Оцените tF (p) при p → 0.
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Случайный дрейф в отсутствие мутаций

«Зачем это нужно?»
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Случайный дрейф в отсутствие мутаций

Случайный дрейф и генетическая изменчивость

Гетерозиготность: вероятность того, что индивидуум является гетерозиготным по
локусу: H = 2pq

Убывание гетерозиготности за счет случайного дрейфа:
Ht+1 ≃ Ht − Ht/2N ⇒ Ht = H0(1 − 1/2N)t Сила дрейфа: ≈ 1/2N

Убывание гетерозиготности происходит медленно (но необратимо!):
Ht = H0/2 : t ≈ 2Nln(2) для N ≫ 1
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Эффективный размер популяции
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Эффективный размер популяции

Эффективный размер популяции

Эффективный размер популяции в случае реальной популяции – количество
индивидуумов в теоретически идеальной популяции, для которых сила случайного
дрейфа будет такой же, как и в реальной популяции (Hartl & Clark, Principles of
population genetics)

• Флуктуация размеров популяции: 1
Ne

= 1
t (

1
N0

+ 1
N1

+ ...+ 1
Nt−1

)

• Разность числа особей обоих полов: Ne = 4NmNf
NM+Nf

• Вариация числа потомков: σ, ξ – среднее и дисперсия количества потомков
Ne = N−1

(σ2/ξ)+(ξ−1)
• Разделение на субпопуляции: d субпопуляций размера N; m – сила миграции
Ne = Nd(1 + 1

4Nm )

Задача

Оцените влияние «бутылочного горлышка» (флуктуации размера) на Ne
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Эффективный размер популяции

Расселение человечества и «бутылочные горлышки»

В исследовании оценили эффективный размер предковой популяции как
12,800-14,400, с 5-10 кратным эффектом бутылочного горлышка примерно
50,000-65,000 лет назад (Henn et al (2012) PNAS)
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Эффективный размер популяции

Расселение человечества и «бутылочные горлышки»

Henn et al (2012) PNAS
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Эффективный размер популяции

Расселение человечества и «бутылочные горлышки»
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Случайный дрейф и мутации
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Случайный дрейф и мутации

Случайный дрейф и мутации

Нейтральная теория (Кимура, 1968): большинство мутаций селективно
нейтрально; частота их аллелей определяется случайным дрейфом.

2N гамет ⇒ 2Nµ мутаций в каждом поколении, где µ – число мутаций на 1 гамету
на 1 поколение.

Частота каждой мутации p0 = 1/2N ⇒ PFix = 1/2N (см. выше)

Частота фиксации нейтральных мутаций: k = 2Nµ× PFix = µ
Среднее время фиксации, при фиксации: tF (p) = 4Ne для p ≈ 0
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Случайный дрейф и мутации

Случайный дрейф и мутации

Hartl & Clark – Principles of population genetics

Частота фиксации нейтральных мутаций: k = 2Nµ× PFix = µ
Среднее время фиксации, при фиксации: tF (p) = 4Ne для p ≈ 0
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Случайный дрейф и мутации

Случайный дрейф и мутации

Модель бесконечного числа аллелей: каждая мутация создает новый аллель в
популяции.

Гетерозиготность H = θ
1+θ

, где θ = 4Neµ // без вывода

Hartl & Clark – Principles of population genetics
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Случайный дрейф и мутации

Случайный дрейф и мутации

Модель бесконечного числа аллелей: каждая мутация создает новый аллель в
популяции

Гетерозиготность H = θ
1+θ

, где θ = 4Neµ

Ne : эффективный размер популяции, ∼10,000
µ: частота мутаций на 1 сайт на 1 поколение, ∼ 1.2 · 10−8

θ = 4 · 104 · 1.2 · 10−8 ≈ 5 · 10−4

θ ≪ 1 ⇒ H ≈ θ = 1/2000
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Случайный дрейф и мутации

Случайный дрейф и мутации

Нейтральная (Мотоо Кимура) и почти нейтральная (Томоко Ота) теория
молекулярной эволюции (1960-1970):

• Источником полиморфизма генома является случайный дрейф [почти]
нейтральных аллелей, а не балансирующий отбор.

• Большинство замен (фиксаций) происходят из-за случайного дрейфа, а не
из-за мутаций, повышающих приспособленность.

• Отсутствующие замены эволюционно запрещены.
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