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UVODNI SLOVO

Predlozend uc€ebnice je primarné uréena vysokoskolskym studentim magisterského a doktor-
ského studia biologie, ale obecn¢ i v§em zdjemctim o problematiku genetiky populaci, ktefi
maji zakladni znalosti z obecné a molekuldrni genetiky. Svym obsahem a rozsahem odpovida
znalostem, které jsou vyzadovany na Pfirodovédecké fakult¢ MU u studentli magisterského
studia oboru Molekuldrni biologie a genetika a Antropologie.

Vlastni koncepce ucebniho textu vychazi z mych dlouholetych zkusenosti s vyukou predme-
tu Genetika populaci a vznikala postupné€ na zaklad€ studia rozmanitych zahrani¢nich ucebnic
a vlastniho vyzkumu v této oblasti. Je zamétena tak, aby se pii objasiiovani logiky zakladnich
principi pouzival jen minimalni matematicky aparat. V textu je uvedeno nezbytné odvozeni
zakladnich postupil a vzorct pro odhady genetické variability v populacich a pro odhady vliva
jednotlivych faktor na genetickou strukturu populaci. Zatazeny jsou i oddily z molekularni
genetiky populaci. Pfimo v textu jsou uvedeny piiklady praktického vyuziti teoretickych zave-
10, jejichz pochopeni je mozné ovéfit si 1 na Cetnych piikladech s feSenim.

Z formalniho hlediska jsem v textu zvolila progresivni psani ¢eskych vyrazii a odbornych
termind, u nichz jsem se fidila doporucenimi dle Terminologie molekularni biologie (Rosypal,
Brno 2001) a Akademického slovniku cizich slov (Academia Praha, 1998). V textu nejsou
uvedeny citace, které by mohly rusit pii studiu, kdyz tak jen jméno a rok, nebot’ v dnesni dobé
si muze zajemce o podrobnéjsi informace originalni zdroje snadno vyhledat. Na konci je pak
uveden seznam zdrojovych ucebnic.

Zde bych chtéla podékovat svému kolegovi, RNDr. Pavlu Lizalovi, Ph.D., za podnétné pti-
pominky a vSestrannou podporu pii zpracovani rukopisu. Dékuji i obéma recenzentiim, prof.
MVDr. RNDr. Petru Hofinovi, CSc., a prof. ing. Oldfichu Chloupkovi, DrSc., za doporuceni
uprav a doplnk, které jsem v ucebnici uplatnila.

Snazila jsem se, aby byl ucebni text zajimavy tim, ze jsou uvadény konkrétni priklady riz-
nych vlivii na genetickou strukturu realnych populaci, at’ uz se jedna o piibuzenské kiizeni,
nahodny posun gentl, vybér a podobné.

Ctenaiim pieji, aby tento zdroj informaci byl pro né zajimavy a piinosny.

V Brné 11. 11. 2008 autorka






1 HISTORIE GENETIKY POPULACI

Genetika populaci je zaméfena obecné na zkoumani genetické struktury skupiny jedinct (popu-
laci) a predevsim na porozumeéni silam, které maji vliv na genetickou variabilitu v populacich.

Prvotni z4jem o vysvétleni a vyznam (genetické) variability v populacich byl vyvolan pte-
devsim pracemi Ch. Darwina v polovingé 19. stoleti. Jeho stézejni prace z roku 1859 On the
Origin of Species by Means of Natural Selection, or the Preservation of Favored Races in the
Struggle for Life, jejiz nazev se uvadi ve zkracené podobé jako O puvodu druhii, byla zdkladem
pro studium evoluce. Darwin zalozil svou koncepci vyvoje druhtl na existenci (genetické) vari-
ability v populacich a na interakci (genetickych) variant a podminek prostfedi. Darwinoveé praci
vak chybélo odpovidajici vysvétleni mechanizmu dédi¢nosti. Zadna z tehdejsich teorii dédi¢-
nosti, tj. smisena dédicnost (blending inheritance) ¢i dédicnost ziskanych vlastnosti, nemohla
vysvétlit Darwinv model ptirodniho vybéru. Darwin ve své knize z 1. 1868 The Variations of
Animals and Plants under Domestication navrhl jako hypotézu dédicnosti pangenezi, avSak
experimentalni diikazy nepodpofily tuto hypotézu. Darwin neznal teorii dédi¢nosti, ke které
dospél svymi pokusy jeho soucasnik Gregor Mendel a ktera skytala vysvétleni jeho zavéru.
Naopak Mendel Darwinovu praci z r. 1859 znal; v némeckém piekladu z roku 1860 byla k dis-
pozici v klasterni knihovné a Mendel si pfi studiu do ni délal poznamky.

Znovuobjeveni Mendelovy prace v roce 1900 a snaha ovéfovat Mendelovy principy na
dalSich organizmech zptisobily doCasnou ztratu zajmu o evoluéni aspekty, avSak nastartovaly
zajem o analyzu vlivi Mendelovych principti na populace jedinci kiizicich se mezi sebou.

Mtizeme tedy fici, ze pocatky genetiky populaci jsou shodné s pocatky genetiky jako tako-
vé: je to vlastné Mendeltiv objev principu segregace a principu kombinace. Na jejich zakla-
dé mizeme piedpovidat, zndme-li genotypy rodict, distribuci genotypti v potomstvu. Jsou-
-1i naptiklad oba rodic¢e heterozygotni pro uréity gen, mizeme predpoveédét, ze v potomstvu
se objevi tii genotypy (44 :Aa:aa) v poméru 1:2:1. Mendel ve své klasické praci Versuche
tiber Pflanzen-Hybriden vydané v roce 1866 predvidal disledky opakovaného samooplozeni
na distribuci genotypl v populaci potomkt. Ukazal, Ze v kazdé generaci se sniZuje po samo-
spraseni heterozygotnost na polovinu a formuloval vzorce pro genotypové Cetnosti v populaci
rostlin nasledujicich generaci pocinaje populaci F, odvozenou ze dvou homozygotnich linii pro
urcity gen. Zaveéry genetického slozeni takovéto populace v n-té generaci zobecnil vyrazem
2n—1:2:2"—1, ktery vyjadiuje pomér genotyptt A4 : Aa : aa, a uvadi ptiklad: ,,V desaté genera-
ci je napr. 2" —1 = 1023. Tak na kazdych 2 048 rostlin, které vzejdou z této generace, pripadne
1023 s konstantnim dominantnim znakem, 1023 s znakem recesivnim a jen 2 hybridy.” Pii-
tom predpokladal, ze dané zobecnéni ma platnost pouze tehdy, jsou-li vSechny genotypy stejné
plodné, tedy, neptisobi-li selekce: ,,Pokud predpoklidame v priiméru pro vsechny rostliny ve
vSech generacich stejnou plodnost...”.

Mendel vsak neuvazoval o disledcich nahodného oplozeni, nebot’ jeho prace je zaméfena
na pokusy s hrachem, ktery je typickou rostlinou rozmnozujici se samooplozenim (samospra-
Senim).

Jako prvni se pokusil vyjadfit slozeni populace ndhodné se kfizicich jedinct anglicky gene-
tik U. Yule v roce 1902 a dospél k zavéru, ze se v nasledujicich generacich rostlin F,, které se
nahodné kiizi mezi sebou, ustavi pro jeden gen se dvéma alelami stabilni pomér tii genotypt
(A4, Aa, aa). Vznesl také otazku, co se stane, budou-li vSichni jedinci aa odstranéni. Jeho
analyza nebyla spravna, nebot’ se domnival, Ze dominantni znak musi byt v populaci zastoupen
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v 75 % (podle fenotypového poméru 3 4-: 1 aa). Naptiklad v lidskych populacich by dominant-
ni choroba, brachydaktylie, méla pfevaZovat. Ponévadz tomu tak neni, pochyboval Yule o plat-
nosti Mendelovych principti. Jeho analyzu opravil americky genetik W. E. Castle (1903), ktery
vysvétlil, ze pokud ustane selekce vici jedincim aa, pak nové ustavené proporce budou stabil-
ni. Byl zfejmé prvnim, kdo publikoval zdkonitosti struktury populaci, jeho vyjadreni vSak bylo
pouze slovné popisné a postradalo zobecnéni. Také K. Pearson odvodil v roce 1904 slozeni
populace s ndhodnym oplozenim, avsak pouze pro piipady, kdy Cetnosti alel 4 a a jsou shodné
(p=gq, pticemzp + g =1).

Problém genetické struktury populaci organizml rozmnoZzujicich se nahodnym oplozenim
vyiesili v roce 1908 G. H. Hardy a W. Weinberg a jejich zakon vyjadieny algebraickou for-
mou se stal zdkladnim zakonem v genetice populaci. Tento zakon také umoziuje predvidat
genotypové Cetnosti v populaci potomkl z populace jejich rodicovské generace. Tyka se to
vSak populaci, které se reprodukuji ndhodnym spojovanim rodi¢ovskych genotypt pii pohlav-
nim rozmnoZovani.

Hardy byl jednim z nejvétsich britskych matematik a Weinberg byl némecky 1¢kat. Pokud
je znamo, tito dva védci se nikdy nesetkali, ackoli Weinberg recenzoval Hardyho prace. V roce
1908 publikoval tento zadkon v némc¢iné Weinberg, avSak jeho prace zlstala vétsiné anglicky
mluvicich genetikdl neznama. O ne€kolik mésicti pozdé&ji publikoval zdkon Hardy a po mnoho
let byl pak zakon nazyvan pouze jeho jménem. Az v roce 1943 Curt Stern zvefejnénim piekla-
du Weinbergovy prace umoznil SirSimu okruhu védct seznamit se s jejimi zavery. Od té doby
se zakon nazyva podle obou objevitelt. Princip zakona je vlastng trivialn€ jednoduchy. Je to
tak samoziejma véc, Ze se zda, Ze ani nepotiebovala byt ,,objevena“. Napiiklad Sewall Wright
jako jeden z mnoha tento princip pouzival, aniz by piedtim slySel o jeho objevitelich. Jakkoli
se vSak Hardyho—Weinbergliv princip jevi trividlni, je zdkladem genetiky populaci diploidnich
organizmul.

Godfrey Harold Hardy (1877-1947) stravil vétSinu svého zivota v Cambridge a spole¢né
se svym pfitelem J. E. Littlewoodem byli nejproduktivnéj$i matematickou dvojici viibec. Zaby-
vali se piedevsim teorii &isel a komplexni matematickou analyzou. Riké se, e Hardy byl ,nej-
Cistsi z Cistych matematik™. M¢l pfimo odpor ke kazdému ,,praktickému‘ matematikovi. Pro
n¢ho byla Cista teoretickd matematika krasna, zatimco prakticka aplikovand matematika byla
hloup4 a oskliva. Stejny pohled mél i na fyziku. Prakticka fyzika mu byla odporna. Je kuriozni,
ze za nejkrasné€jsi a tedy nejvice neuziteéné odvétvi fyziky povazoval relativitu a kvantovou
mechaniku. Hardy byl také prvni, kdo rozpoznal velikost indického genia — samouka Ramanu-
jana — jini matematici mu nerozuméli, a tedy ho nemohli ani ocenit. Hardy, nenapravitelny stary
mladenec, ktery zil pro matematiku, kriket a konverzaci, povazoval objeveni Ramanujana za
romantickou udalost ve svém Zivoté. Kdyz poprvé vidél dopis od Ramanujana, s riznymi rukou
naémaranymi teorémy, byl ohromeny: ,,/ had never seen anything in the last like them before.
A single look at them is enough to show that they could only be written down by a mathematici-
an of the highest class. They must be true because, if they were not true, no one would have had
the imagination to invent them.“ Ramanujan zil pouze kratkou dobu po tom, co byl Hardym
pozvéan do Anglie. Hardy vypravél historku o tom, jak ho navstivil, kdyz byl hospitalizovan.
V pokusu o konverzaci fekl Hardy Ramanujanovi, ze taxi, kterym pfijel, me¢lo ¢islo licence
1729 a poznamenal, ze to je ponékud hloupé ¢islo. Ramanujan okamzité zareagoval, Ze naopak
to je ¢islo velmi zajimavé, nebot’ je to nejmensi Cislo, které miize byt vyjadieno jako suma dvou
mocnin dvéma riiznymi zpusoby.
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Hardyho zajem o genetiku byl ovlivnén tim, Ze se znal s R. C. Punnettem, pritkopnikem
britskych mendelovskych genetikii. V prvnich letech znovuobjeveni mendelovské genetiky
tvrdili oponenti, Ze zdkon segregace nutné znamena, ze genotypovy pomeér 1:2:1 a fenotypo-
vy pomér 3:1 musi platit v jakékoli populaci pro vétSinu znakd. Ponévadz v§ak malo znakt
v populacich vykazovalo podobnost s témito poméry, bylo zpochybiiovano zobecnéni mende-
lovské dédicnosti. Punnett vyzval Hardyho, aby ukézal, Ze mendelovské principy nemusi nutné
vyustit v takovéto poméry v populacich, a Hardy na to pfistoupil.

Hardy zaslal zminénou praci pod nazvem Mendelian Proportions in a Mixed Population
do ¢asopisu Science 5. dubna 1908 (vysla pak v ¢ervenci) jako kratky jednostrankovy pfispé-
vek do rubriky Discussion and Correspondence. Matematické zobecnéni zakonitosti v popu-
lacich se mu zdalo tak samoziejmé, Ze ho hned v zacatku ¢lanku komentoval slovy: ,,I am
reluctant to intrude in a discussion concerning matters of which I have no expert knowledge,
and I should have expected the very simple point which I wish to make to have been familiar
to biologists. “ Déle vysvétluje, Ze k sepsani byl vyzvan R. C. Punnettem, aby matematicky
vysvétlil, pro¢ v populacich ¢lovéka pii platnosti Mendelovych principt nepievladnou jedinci
s dominantni chorobou, jako naptiklad s vySe zminénou brachydaktylii. Hardy zapsal genoty-
pové slozeni populace pro jeden gen se dvéma alelami (4, a) ve form€ p:2q:r pro genotypy
AA:Aa:aa a dokazal, Ze tento pomér bude shodny i v nasledujicich generacich za predpokladu
velké pocetnosti populace, ndhodného oplozeni, stejné distribuce genotypti u obou pohlavi a Ze
vSichni maji stejnou fertilitu. (Pozdéji byly zvoleny pro alelové a genotypové Cetnosti jiné
symboly). Na dvou konkrétnich ptipadech brachydaktylie, jednou jako dominantniho znaku
a podruhé jako recesivniho znaku, dokazal, Ze se ve druhé generaci ustavi stabilni pomér zdra-
vych a postizenych jedinci, ktery zavisi pouze na alelovych ¢etnostech.

Druhym ze zakladatel genetiky populaci byl Wilhelm Weinberg (1862-1937), v§eobecny
prakticky 1ékar a porodnik ve Stuttgartu. Byl pfitomen u vice nez 3 500 porodd. Nehledé na to,
ze byl velmi zaméstnan, nasel ¢as i energii na mnoho dalSich zakladnich objevil. Vyznamné
prispél naptiklad k metodologii lidské genetiky. Publikoval metodu pro vypocet podilu mono-
zygotnich a dizygotnich dvojcat jesté pred rokem 1901, v dob¢, kdy se biologicky ptivod dvou
typt dvojcéat pouze piedpokladal. Odvodil, Ze sklon k dizygotnosti (ne vSak monozygotnosti)
se dédi. Velmi dilezité pro genetiku populaci bylo Weinbergovo rozsifeni principti genetiky
na mnohonasobné alely (1908) a mnohonésobné lokusy (1909). Objevil, Ze pti sledovani vice
nez jednoho lokusu neni v populacich dosazeno rovnovahy za jednu generaci, jak je tomu pii
jednom lokusu, ale je ji dosahovano asymptoticky rychlosti determinovanou podilem rekom-
binace. Svym ¢lankem o korelaci mezi piibuznymi jedinci v populaci s nahodnym oplozenim,
publikovanym v roce 1910, vyznamné ptispél k vyfeSeni sporu mezi mendelisty a biometriky.
Jak jiz bylo feceno, byly Weinbergovy prace po mnoho let zapomenuty, ponévadz byly psany
némecky, coz bylo pro americké a britské genetiky malo srozumitelné. Jeho prace z roku 1908

vvvvvv

Hardyho—Weinbergtv zakon ma dva hlavni aspekty. Prvni fika, Ze ve velké populaci s nahod-
nym oplozenim, kde neni pfitomna migrace, mutace ani selekce, se alelové ¢etnosti z generace
na generaci neméni. To je téméf tautologie: jestlize nic neméni Cetnosti, tyto se neméni. Ale
princip objasiuje, ze pfi inbridingu (pfibuzenské kiizeni) nebo asortativnim (vyb&rovém) pare-
ni se mohou ménit genotypové Cetnosti, zatimco alelové Cetnosti zlstavaji nezménény. Druhy
aspekt umoznil rychly rozvoj teorie genetiky diploidnich populaci: zygoty se tvoii noveé v kazdé
pohlavni generaci a bereme-li v Givahu vice lokusi, je kazdd zygota jedinec¢nd. Naproti tomu
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jsou alelové (genové) Cetnosti relativné stabilni. To dovoluje velké zjednoduseni, co se tyce
alelovych Cetnosti jako zakladni veli¢iny evolu¢nich zmén.

Do roku 1918 pak byly vytfeSeny jednoduché problémy genetické struktury populaci s ndhod-
nym oplozenim a vliv inbridingu a selekce.

R. B. Robbins (1918) se zabyval disledky mnohonasobnych alel spolu s pfitomnosti vice
lokust. PouZzil metodu, ktera byla dobfe zndma matematikiim, genetici ji vSak v té dob€ nepouZzi-
vali. Robbins formuloval méfeni vazbové nerovnovahy vpodstate stejné, jak se pouziva dnes.

H. S. Jennings (1916) se zabyval vlivy selekce. Za pomoci matematika Nortona vypra-
covali tabulky, ze kterych lze zjistit pocet generaci potifebny pro danou zménu genotypovych
cetnosti. Vysledky byly uvetejnény v Punnettoveé knize o mimikrach. Anglican R. C. Punnett
se detailn¢ zabyval vlivy vybéru v populacich.

Dalsi vyvoj v genetice populaci se odvijel od algebraickych vyjadreni vlivl faktori méni-
cich genetickou strukturu populaci. Datuje se od analyzy vliva selekce, kterou rozpracoval
Haldane (1924 a pozd¢ji). Stanovil pocet generaci potfebny ke zméné genovych Cetnosti ve
vztahu k intenzité selekce, a to jak pro dominantni tak pro recesivni alely, dale pro haploidni
a diploidni organizmy a pro geny na autozomech i geny vdzané na pohlavi. Po této analyze
nasledovaly detailni studie a zde od konce 1. svétové valky az do roku 1950 zcela ovladli
pole genetiky populaci tii velikani: Britové R. A. Fisher a J. B. S. Haldane a American S. G.
Wright. Prispévky jinych védci byly ve srovnani s jejich pracemi zanedbatelné a neni pochyb
o vyjimecnosti a velikosti téchto védcil. Kazdy z téchto tii osobnosti mél jiné zajmy. Wright se
zabyval fyziologickou genetikou, pfedevsim zkoumanim pigmentace u morcat. Fisher témér
bez pomoci vybudoval zaklady moderni statistiky. Haldane mél velmi rozmanité zajmy, kte-
ré se pohybovaly od politiky k astronomii a zahrnovaly také mnoho oblasti biologie. Jejich
védecké zajmy se vSak do znacné miry piekryvaly: vSichni tii byli zaméfeni obecné, pficemz
fyzika byla paradigmatem. Kazdy z nich vSak mél sviyj vlastni styl, sviij vlastni zplisob feSeni

vvvvvv

Sir Ronald Aylmer Fisher (1890-1962) byl britsky statistik, evolu¢ni biolog a genetik, kte-
rého Richard Dawkins oznacil za ,,nejvétsiho Darwinova nasledovnika®. Fisher je povazovan
za jednoho z nejvétsich statistiktl své generace, ne-li viibec nejvétsiho. Dovedl spojit své velké
matematické a statistické schopnosti se zna¢nou tvotivou dovednosti. Jeho prace ma eleganci,
kterou nenajdeme v pracich Haldaneho ani Wrighta. Jesté jako ,,undergraduate* napsal praci
(1912), ktera je piedzvésti pouziti metody maximalni vérohodnosti jako postupu pfi statistic-
kém odhadu. Av§ak nenasel praci, ktera by odpovidala jeho talentu. V prvni svétové valce byl
propustén z vojenské sluzby pro slabozrakost a nakonec nasel zaméstnani jako ucditel fyziky
a matematiky. Sam vSak nerad ucil a nedovedl zakim latku vysvétlit. V téchto letech byly
v Britanii velké spory mezi ,,mendelisty a ,,biometriky*. Zpétné se nam tento spor zda nepo-
chopitelny, nebot’ nyni je samoziejmé, ze dédi¢nost kvantitativnich znakl je fizena velkym
poctem mendelovskych faktori (polygentt). K neustalému rozdmychavani sporu pravdépodob-
né prispely osobni rozdily a citlivé povahy Pearsona s Weldonem reprezentujicich biometriky
a Batesona s Punnettem pfedstavujicich mendelisty. Fisher uz jako student v Cambridge dospél
k presvédceni, ze velky pocet mendelovskych faktori je dostateénym vysvétlenim dédi¢nosti
metrickych znakii. Rozhodl se prozkoumat, zda korelace mezi piibuznymi jedinci jsou kon-
zistentni s mendelizmem. Jeho prace The Correlation between Relatives on the Supposition of
Mendelian Inheritance byla publikovana v roce 1918. Fisher psal tuto praci v dobg, kdy ucil,
a dokonc¢il ji v roce 1916, av§ak Royal Society of London ji nepftijala k publikaci. Pfitom je tato

vvvvvv
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z doby, kdy pracoval na patentovém utad¢€. Fisherovu praci posuzovali Pearson a Punnett, ostfi
rivalové ve sporu biometrika vs. mendelizmus, a oba ji nedoporucili k publikaci. Rikalo se, Ze
toto byl pouze jediny piipad, kdy se tito dva shodli. Prace byla nakonec publikovana v Trans-
actions of the Royal Society of Edinburgh, a to pouze diky finan¢ni pomoci Leonarda Darwina,
syna Charlese Darwina. Ironii je, Ze mezitim padly hlavni argumenty sporu. Tato prace polozila
zaklady sméru, ktery je dnes znam jako biometrickd genetika, a zavedla velmi dilezitou meto-
dologii analyzy rozptylu, ktera byla mnohem lepsi nez ptedtim pouzivané metody korelace.
Fisherova préace je diilezitd v mnoha smérech. Fisher nejen ukézal, Ze mendelizmus a bio-
metrika jsou kompatibilni, ale rozpracoval také detailné teorii korelaci mezi pfibuznymi jedinci
arozdéleni fenotypové variance na slozku genetickou a slozku podminénou prostiedim. Pouka-
zal i na epistatické interakce jako jednu z komponent variance. Kone¢né¢ také sledoval dasledky
asortativniho oplozeni v mnoha smérech mnohem dtkladnéji nez kdokoli pfedtim.

V roce 1919 nasel kone¢né€ Fisher zaméstnani. Bylo to v Rothamsted Experimental Station
a jeho prace méla spojitost s analyzou variance a kovariance, faktorialni analyzou a usporada-
nim pokusu a vyustila v publikaci jeho prvni knihy Statistical Methods for Research Workers
(1925). Tato kniha byla vydana v mnoha dalSich edicich a prekladech a stala se standardnim
odkazem védecké prace v mnoha disciplindch. V roce 1935 nasledovalo vydani dalsi knihy The
Design of Experiments, ktera rovnéz predstavovala standard.

Fisher byl zanicenym propagatorem eugeniky, a to stimulovalo jeho dalsi zdjem o genetiku
cloveka a evoluci. V roce 1928 zacal psat knihu The Genetical Theory of Natural Selection,
ktera vysla v roce 1930. Toto dilo je v mnoha smérech pokra¢ovanim Darwinova dila. Fisher
prosazoval evolu¢ni gradualizmus, nebot’ tvrdil, ze ¢im vétsi je efekt mutantniho genu, tim
veétsi je pravdépodobnost, ze bude velmi skodlivy, a tim uz pozbude evolu¢niho vyznamu. Ve
své vite v darwinovsky gradualizmus, tj. v to, Ze velké evoluéni zmény jsou akumulaci malych
zmeén a ne jednotlivé nahlé zmény, byl spojen s Haldanem a Wrightem. V tomto ndzoru se zcela
shodovali.

V roce 1933 opustil Fisher Rothamsted a stal se profesorem eugeniky na University College
v Londyné¢ a pozdé&ji pracoval na univerzité v Cambridge, odkud v roce 1957 odesel do penze.

Fisher (1922) poprvé objevil princip, dnes jiz zcela samoziejmy, ze selekce preferujici
homozygoty vede ke stabilni genetické rovnovaze. Formuloval zakladni zakonitosti pfirodniho
Fisheriv fundamentalni teorém: ,,The rate of increase in fitness of any organism at any time
is equal to its genetic variance in fitness at that time.“ Genetickou varianci zde mysli aditivni
genovou varianci. Odchylky od teorému mohou byt podminény zménami v heterozygotnos-
ti, vazbovymi vztahy aj. Nékteré z téchto faktorti explicitné do teorému zahrnul M. Kimura
(1958), ktery detailné objasnil a rozsifil Fishertiv teorém.

Druhym ze zakladateli teoretické genetiky populaci byl americky genetik Sewall Green
Wright (1889-1988). Ve svém studiu se vénoval matematice a biologii. Doktorat ziskal na
Harvardu, kde spolupracoval s pfednim genetikem W. E. Castlem v oblasti genetiky savcut. Pti
svém studiu zbarveni pokryvu morcat dosel k zavéru, Ze kombinace genti davaji casto vysledky,
které se nedaji pfedpoveédét z exprese jednotlivych gent, a tim je napf. selekce na urcitou barvu
neefektivni. Dospél k presvédceni, Ze genové interakce, predevsim epistaze, jsou zcela bézné.
Dale studoval vliv inbridingu a pfispél ke zlepSeni uzitkovosti skotu, specialné Shorthornského
plemene, kdyz si vS§iml, Ze ke zlepseni dochazi selekci mezi stady a nikoli uvnitf stada. Wright
se velkym dilem zaslouzil o rozvoj genetiky savct a také biochemické genetiky.
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Wright také poukazoval na to, Ze v malych populacich je moznost posunu v Cetnostech
gentl, které nejsou kontrolovany selekci, a ze to miize vést ke vzniku n€kdy i ptiznivé kombina-
ce gend, kterd by jinak neméla Sanci vzniknout ve velké populaci. Za nejpiiznivéjsi podminku
pro rychlou evoluci povazoval podrozdéleni velké populace na fadu relativné malych subpo-
pulaci, mezi nimiz je sice mozny genovy tok, je vSak striktné omezeny. Timto tzv. ,,ndhodnym
posunem* mohou v nékterych subpopulacich vznikat ptiznivéj$i kombinace gent, a ty se pak
dale postupné rozsifuji do sousednich populaci. Pravdépodobné vlivem nahodného posunu
vzniknou mnohem Casté&ji méné ptiznivé kombinace gend, v jejichz disledku se naopak subpo-
pulace bude zmenSovat a pravdépodobné bude tato ztrata kompenzovana migranty ze soused-
nich subpopulaci. Selekce zde zlstava hlavnim faktorem, avsak dtiraz je kladen na selekci mezi
subpopulacemi a nikoli vyhradné na selekci mezi genotypy uvnitt populaci.

Fisher a Wright byli klicovymi postavami pii syntéze neodarwinizmu, kterd propojila gene-
tiku s evoluci. Dospéli vSak k opacnym zavérim, co se tyce charakteru populace, ve které
je optimalizovan evoluéni proces. Fisher neptikladal takovou dulezitost dominanci a epistazi.
Kladl duraz na velkou populaci s velkou variabilitou, na to, jak mize populace svou stavajici
fitness uchovat v neustale se ménicich podminkach prostiedi.

Oba dva vSak méli souhlasny ndzor na dulezitost polygenni dédicnosti, tj. na dalezitost
malych individualnich u¢inki polygenti. Shodovali se v tom, Ze hlavnim tkolem ptirodniho
vybéru je ,,drzet krok™ se zménami prostredi.

Poslednim z trojice velikanut teoretické genetiky populaci byl britsky genetik a evolu¢ni bio-
log John Burdon Sanderson Haldane (jako kiestni jméno pouzival zadsadné zkratku J. B. S.)
(1892-1964). Nejvetsi cast své akademické drahy stravil na University College v Londyné.
matické teorii vlivu ptirodniho vybéru na strukturu populaci. Sledoval, jak rychle se méni gene-
ticka struktura populaci pfi danych adaptivnich hodnotach riznych genotypti. Mnoho z jeho
vysledktl bylo kvalitativné predpovéditelnych, avsak Haldane je kvantifikoval. Haldane také
ukazal vztah mezi selek¢nim diferencidlem (tj. rozdil mezi primérem selektované skupiny
a popula¢nim primérem) a selekéni intenzitou (tj. selektovany podil) u kontinualné promeén-
livého znaku. Poukazal na to, Ze se vétSinou precenuje selekéni diferencial pro zintenzivnéni
selekce. Tento vztah byl velmi dilezity pro plemenatrskou praxi, nebot” pomohl Slechtiteliim
rozhodnout se, jak u dobytka s limitovanym reprodukénim potencialem optimalizovat vybér na
mnoho znaki. Vysledky své prace shrnul v knize z roku 1932 The Cause of Evolution. Haldane
se také zabyval studiem interakce mezi piirodnim vybérem a mutaci ¢i migraci. Ve své praci
o genetické zatézi Haldane ukazal, ze vliv rekurentni mutace na fitness populace nezavisi na
Skodlivosti jednotlivych mutaci, ale pouze na rychlosti jejich vzniku (a na interakci obou fak-
tort)). U nezavislych recesivnich mutaci je genetickd zat¢z jednoduse rovna rychlosti vzniku
gametickych mutaci a pro ¢asteéné nebo zcela dominantni mutace je tato hodnota dvojnasobna.
Haldane také jako prvni pouzil metodu maximalni vérohodnosti pfi sestavovani vazbové mapy
¢lovéka a zavedl metody pro odhad mutaéni rychlosti v populacich ¢loveka, a tak poprvé také
vypocetl mutaéni zatéZ vznikajici v disledku rekurentnich mutaci na genovém lokusu. Haldane
vychoval mnoho studentti, z nichZ nejznaméjsi je John Maynard Smith, autor znamé knihy
Evolutionary Genetics (1998).

Z historického prehledu vyplyva, ze ,,zlaty vék* genetiky populaci byla doba, kdy Fisher,
Wright a Haldane formulovali své nejdilezitej$i poznatky. Smifili genetiku s biometrikou,
kvantifikovali evolucni zmény a vytvorili tak zcela novou védu. Byla to bezpochyby nejispes-
néjsi aplikace matematické teorie v biologii.
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V dal$im vyvoji genetiky populaci bylo zapotiebi ovérit velmi detailné matematicky formu-
lované teorie chovani populaci na redlnych ptirodnich populacich. Tento kol byl velmi obtiz-
ny, nebot’ podle ocekavani se ukédzalo, Ze v ptirodnich populacich je velmi slozité¢ odhadovat
jednotlivé proménné a Ze zaveéry pro urcitou populaci 1ze jen téZko zobecnit pro jiné populace.

Prvnim, kdo se o to pokusil, byl Theodosius Dobzhansky (1900-1975) ve své knize z roku
1937 Genetics and the Origin of Species. Teodosij Grigorovi¢ Dobzanskij byl ptivodem Rus,
ktery vystudoval biologii na univerzité v Kyjeve. Poté v roce 1924 odesel do Leningradu (dnes
Petrohrad) a pracoval v laboratofi J. Filip¢enka, kde se feSily genetické problémy na mode-
lu Drosophila melanogaster. V roce 1927 emigroval do USA, kde pozdé€ji ziskal obCanstvi.
V USA pracoval v proslulé ,,Fly room* T. H. Morgana na Kolumbijské univerzité. Dobzhansky
se zaslouzil o to, ze pfenesl laboratorni vyzkum s drozofilou do polnich podminek, kde studoval
genetickou variabilitu riiznych lokalnich ptirodnich populaci D. melanogaster.

V té dobé bylo ziejmé, ze se v ptirodnich populacich vyskytuje dédi¢na rozmanitost. Nebylo
ov§em znamo, ze prirodni populace jsou ,,zasobarnou* recesivnich alel vhodnych pro studium
mendelovskymi metodami. Poukazovaly na to vysledky mnohych védct, avSak prvni pokusy
o kvantitativni odhad ¢etnosti téchto recesivnich mutaci ucinili rusti badatelé u drozofily. Ini-
ciatorem tohoto vyzkumu byl Sergej Sergejevi¢ Cetverikov (1880—1959), jeho hlavni prace
(z roku 1926) poprvé ukazala na obecné Siroce rozsifenou genetickou variabilitu v ptirodnich
populacich a ovlivnila smér védeckého badani mnoha nasledovnik. Byl to pfedevsim tym pod
vedenim Nikolaje Petrovi¢e Dubinina (1907-1998), mj. ¢estného doktora Masarykovy uni-
verzity z 1. 1965, ktery studoval rozsahlé série ptirodnich populaci D. melanogaster z oblasti
Kavkazu. Zjistili, ze v populacich se nachazi az 16 % letalnich mutaci na druhém chromozomu,
coz bylo prekvapivé a neocekavané vysoké procento neptiznivych alel skrytych v heterozy-
gotnim stavu. To potvrdily prace dalSich védcti, mezi nimiz byl jiz zminény Dobzhansky, dale
Nikolaj Vladimirovi¢ Timofeev-Ressovskij, Alfred Henry Sturtevant a dalsi, ktefi dokézali,
ze v neékterych ptipadech je podil letalnich ¢i jinych nepfiznivych recesivnich alel v populacich
jesté vyssi. Studium této ,,genetické zatéze* v populacich bylo a je velmi dulezité pro praktické
Slechténi rostlin a Zivoc¢ichl a také pro monitorovani nepfiznivych vlivli prostiedi na lidské
populace.

Kolem roku 1950 se objevily na poli genetiky populaci nové osobnosti. Jednou z nich byl
francouzsky matematik Gustave Malécot (1911-1998), ktery vSak publikoval v ¢asopisech,
které obvykle ,,populacni genetici* necetli a navic jeho ¢lanky byly psané francouzsky. Kom-
binaci jazyka a matematické obtiznosti se jeho prace stala nepfistupnou dokonce i pro ty, ktefi
si toho byli védomi. Malécot studoval korelace mezi ptibuznymi jedinci, zavedl napt. méfitko
genetické podobnosti.

Zacatkem 50. let ziskal v oblasti genetiky populaci uznani japonsky genetik Motoo Kimura
(1924-1994). Cast své védecké kariéry stravil v USA, v laboratofi na univerzité ve Wiscon-
sinu, kterou vedl James F. Crow. Spolu napsali v roce 1970 dnes jiz klasickou knihu gene-
tiky populaci An Introduction to Population Genetic Theory. Kimura se zaslouzil pfedevsim
o rozpracovani diisledkii ndhodného genového driftu a rozsifil Fisherovu teorii pfirodni selek-
ce o faktory, jako je dominance a epistaze. K feSeni problému genetiky populaci pouzil nové
poznatky molekularni biologie a dosel k zavéru, Ze evoluce na molekularni urovni je predevsim
vysledkem nahodnych procest jako jsou mutace a drift. Tyto zavéry shrnul v roce 1983 v knize
The Neutral Theory of Molecular Evolution.

V poslednich desetiletich ptisobili v oblasti genetiky populaci mnozi védci, kteti se zaslouzi-
li 0 rozvoj jednotlivych oblasti. Mezi nimi byli a jsou naptiklad Ching Chung Li (1912-2003),
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ktery se v€noval pfedev§im matematickym interpretacim a statistickému hodnoceni, John
Maynard Smith (1920-2004), ktery aplikoval teorii her v procesech evoluce a obecné se zaby-
val evoluci, dale Luigi Luca Cavalli-Sforza (*1922), ktery shromazdil rozsahlé udaje o gene-
tické variabilité¢ v lidskych populacich, na jejichZ zdkladé odmitl v§echny pokusy délit lidské
populace na rasy, a kone¢n¢ Richard Lewontin (*1929), ktery rozvinul matematické zaklady
genetiky populaci a evolu¢ni teorie a svym vyzkumem polymorfizmu izoenzymu u drozofily
napomohl vzniku moderniho sméru — molekularni evoluce.

Stale vSak chybi komplexni integrace novych smérii (jako je napt. vyzkum mitochondriové
evoluce, multigenové rodiny, transpozony, viry apod.) do obecné teorie s cilem hlubsiho pocho-
peni jejich relativniho vyznamu v evoluci. V soucasné dobé je nejasné spojeni mezi evoluci
molekulérni, fyziologickou, morfologickou a adaptivni hodnotou. To je jeden z hlavnich tkolt
dnesni genetiky populaci.



2 GENETICKA VARIABILITA V POPULACICH

Genetika obecné se zabyva studiem genetické konstituce organizml a principy pienosu dédi¢né
informace z jedné generace na druhou. Genetika populaci zkouma uplatnéni mendelovskych
a jinych genetickych principii v celych skupindch organizmi — populacich. Studuje tak gene-
tickou strukturu populaci a to, jak se tato struktura méni z generace na generaci. Dokumentu-
je, analyzuje a vysvétluje prirodni genetickou rozmanitost. Dédi€né zmény, které se uplatiiuji
ve velmi dlouhém sledu generaci, jsou zdkladem evoluce. Proto se také na genetiku populaci
muizeme divat jako na evolucni genetiku. Z jiného pohledu se tyto dvé oblasti odliSuji. Nékdy
se na genetiku populaci divame tak, ze zkouma populace konkrétnich druhd, zatimco pfedme-
tem evolucni genetiky je studium riznych populaci nezavisle na tom, zda patii k jednomu nebo
ruznym druhtim. Pti takovémto pfistupu je pak evolucni genetika védou obecnéjsi nez genetika
populaci a genetika populaci je jednou, byt hlavni jeji soucésti, nebot’ vysvétluje podstatu evo-
luénich zmén.

2.1 Vymezeni pojmu populace

Slovo ,,populace* se ¢asto pouziva voln€ v intuitivnim smyslu, kdy se hovofti o skupiné orga-
nizmu téhoz druhu. V genetice populaci je vSak zapotiebi tento termin pfesné vymezit.

V genetice populaci neptedstavuje ,,populace* obvykle cely druh, nybrz skupinu jedinct
nahodné spojenim kterychkoli ¢lentt opacného pohlavi. Pfesnd univerzalni definice populace je
obtizna a lisi se pro rizné druhy; téméf univerzalni je vSak pfitomnost ur¢itého typu geografické
struktury. Piislusnici urcitého druhu jsou zfidkakdy distribuovani homogenné v prostoru: ¢asto
se setkavame s urcitym typem shromazdovani, jako je vytvateni stadd, hejn, kolonii, porosti
rostlin jednoho druhu se stejnou dobou kveteni, apod. Podrozdéleni populace je ¢asto podmi-
néno nestejnymi piirodnimi podminkami, které predstavuji vhodné a méné vhodné oblasti pro
zivot daného druhu (naptiklad v jezerech jsou mista mélka a hluboka, v lesich slunna a stinna
mista, atp.). Rozdé¢leni populace mize byt podminéno i socidlnim chovanim jeho ¢lend (napf.
vlci se shromazd’uji ve smeckach). Také v lidskych populacich dochézi ke shlukovani naptiklad
do mést, zatimco pouste a hory jsou osidleny sporadicky.

V genetice populaci se zaméfime na lokalni skupiny mezi sebou se kfizicich jedincti velkych
geograficky strukturovanych populaci, ponévadz uvniti takovychto lokalnich jednotek dochazi
k systematickym zménam alelovych ¢etnosti, které jsou zakladem evoluce adaptivnich znakd.
Pfic¢ina, pro¢ jednotlivy organizmus nemtiZze byt adekvatni jednotkou v procesu evoluce spo-
¢iva v tom, ze jeho genotyp se béhem zivota neméni a jeho délka Zivota je ohranicena (i kdyz
nékteré organizmy, jako napt. sekvoje, ziji nékolik tisic let). Populace naproti tomu predstavuji
nepietrzity sled generaci. V tomto sledu generaci se miize geneticka struktura populaci ménit
a v dlouhém c¢asovém tseku podléhat evoluénim zménam. Nepfetrzitost existence populace
v Case je zabezpeCena mechanizmy dédi¢nosti.

Lokalni skupiny navzajem se kfizicich jedinct uréitého druhu se nazyvaji lokalni populace
neboli demy a predstavuji zakladni jednotky genetiky populaci. Obvykle se jednoduse nazyvaji
populace. V dal$im vykladu budeme pouzivat termin ,,populace ve smyslu ,,lokalni populace*
jako aktudlni vyvijejici se jednotku druhu, pokud $ir$i pojeti nevyplyne jasné z kontextu. Lokal-
ni populace se nékdy také nazyvaji mendelovské populace nebo subpopulace.
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V populacich ma velky vyznam genovy fond (genofond) populace, a to ptedevsim pfi stu-
diu evolu¢nich zmén. Genofond je spole¢ny soubor gamet a zygot vSech jedinct populace.
Pomoci tohoto terminu se d4 mendelovskéa populace definovat jako reprodukéni spolecenstvi
jedinct, kteti vytvareji spolecny genovy fond. U diploidnich organizmi se genofond populace
s N jedinci sklada z 2N haploidnich genomt, tj. 2N gent kazdého lokusu. Vyjimku tvofi geny
vazané na pohlavi. (Obecné se genofond muize vztahovat ke genetické vybaveé vSech jedinct
urc¢itého druhu.)

Mtizeme také fict, Zze genetika populaci zkouma statiku a dynamiku genového fondu popu-
laci, jehoz nejvérné€j$im obrazem jsou genové (alelove) Cetnosti.

2.2 Fenotypova a genotypova variabilita

Jednou z univerzalnich vlastnosti ptirodnich populaci je fenotypova variabilita — rozmanitost.
Mezi jedinci jakékoli populace existuje mnoho riznych fenotypl ve vétSin€ znakd. Na prvni
pohled vidime naptiklad v lidské populaci rozdily mezi jedinci ve vySce, hmotnosti, barvé
vlast, kiize, o¢i a v mnoha jinych fyzickych a psychickych vlastnostech. Genetika populaci se
zabyva touto fenotypovou diverzitou, predev§im ale tou ¢asti, kterd je podminéna genotypo-
vymi rozdily mezi jedinci. Genetika populaci se zvlasté zajima o odhady velikosti genetické
variability pfitomné v pfirodnich populacich a vysvétleni této variability v terminech jejiho
puvodu, uchovani a evolu¢niho vyznamu.

Existence genetické variability je nutnou podminkou evoluénich zmén. K témto zavéram
dospél jiz Charles Darwin (1809-1882) ve své klasické praci vydané v roce 1859. Pfimou sou-
vislost mezi stupném genetické variability v populacich a rychlosti evoluce pfi ptisobeni pii-
rodniho vybéru matematicky formuloval Ronald A. Fisher (1930) ve svém zakladnim teorému
pfirodniho vybéru. Fisher zavedl pojem adaptivni hodnoty (viz dale) jako miry pfizplisobeni
se organizmtl podminkam prostfedi (mira relativniho Gspéchu pii rozmnozovani) a dokézal,
ze rychlost vzristu adaptivni hodnoty populace v jakémkoli case se rovna genetické varianci
adaptivni hodnoty v témze Case. Vysledky pokust, které svédci o pfitomnosti takovéhoto spo-
jeni mezi genetickou variabilitou populace a rychlosti evoluce plisobenim pfirodniho vybéru
ukazuje tabulka 2.1. V pokusu byly pouzity dvé laboratorni populace Drosophila serrata, jedna
puvodem z Nové Guingeje (I) a druhé z Australie (II). Rychlost evoluce se odhadovala primeér-
nou rychlosti zmén pocetnosti populace po dobu 25 generaci v samostatné populaci a v popu-
laci smisené.

Primérny pocet jedincu Primérné zvySeni poctu jedinci
Populace v ;IOI[))ulaciJ za jed)rllu ge:)leraciJ

pokus pri 25 °C

populace I 1862 + 69 31,5+ 13,8
populace I +II 2750+ 112 585+174
pokus pri 19 °C

populace I 1724 + 58 252+ 99
populace I + 11 2677 £102 61,2+ 13,8

Tab. 2.1: Vztah mezi stupném genetické variability a rychlosti evoluce vyjadieny zménami pocetnosti
populaci Drosophila serrata po dobu 25 generaci. Rychlost evoluce souvisela nejen
s provenienci populace, ale i s teplotnimi podminkami chovu.



