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Min forskning

* Forskare vid Uppsala Universitet

e Som doktorand studerade benskorhet med
hons som modell

* Fortsatte med genetikstudier i
domesticerade djur

» Teknik for storskalig sekvensering av
DNA/RNA etablerades

* Jobbat/drivit projekt inom:
e Evolution
* Sjukdomsgenetik
* Geneditering
* Mappning av gener som ligger bakom olika drag




Min forskning

-

/A

Effects of natural selection on beak shapes in
Darwin’s finches. As a consequence of
adaptation to new environments beaks evolved

to be advantageous in new niches.



Min forskning: Missbildning i ponnier

Skeletar atavism leder till fullt utvecklade ulna and
fibula hos Shetland ponnier?

Autosomalt recessivt nedarvd?
Observerad i Sverige sedan mitten av 1990-talet.

Bararfrekvens uppskattad till 18% hos Shetland
ponnier (Thyreen, 1994).

Vi sekvenserade hela arvsmassan fran 6 missbildade ponnier och 50 kontrollhastar

Vi visade att atavism orsakas av deletioner 6ver / i genen SHOX

Utvecklade gen-diagnostiskt test for att mojliggora informerade avelsbeslut
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Genetisk variabilitet

Genetisk variation existerar i flera former, fran utbyte
av en enskild bas till stora strukturella varianter

 SNP: Single nucleotide polymorphism A /G Allel1
Allel2

* Insertioner / deletioner: flertalet baser saknas
finns  AGTCCT/A

 CNV: variation | kopieantal av sekvens ACAGACAG / ACAG
e Inversioner: Sekvens som inverteras GGGAAA / AAAGGG

* Nukleotiddiversitet (11) ar ett matt pa genetisk
variabilitet. T &r medelskillnaden mellan tva
kopior av arvsmassan, hos manniska ar den
ca 0.1%

Frekvens och storlek av genetisk variation i manniska
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Genetisk variabilitet — de-novo variation

* Varje individ bar pa nya

mutationer, de-novo mutationer .
som inte nedarvs fran foraldrarnas -
arvsmassa utan som bildas i g
foraldrarnas konsceller. S 201
* Hos manniska 1.2 x 108 10
mutationer per baspar per . '
generation (~ 40 st) eller 1.35 och o 5 %0 160
. o Number of de novo mutations per proband
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Jonsson, Nature volume 549, pages519-522 (2017)

* Kessler, January21, 2020, 117 (5) 2560-2569



Genetisk variabilitet — redan existerande
variation

* Historiska mutationer som etaberat sig 30-
som genetisk variation i en population
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* Hos manniska finns det storsta flertalet i
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Human genetisk variabilitet

Nivan av genetisk variabilitet kvarstar lange efter flaskhals

Utanfor Afrika:
~ 4 miljoner varianter per individ
~ 12 miljoner varianter per population

Afrika:
~ 5 miljoner varianter per individ
~ 24 miljoner varianter per population

Variant sites per genome (million)
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Genetisk variabilitet hos olika arter och hund

Hundraser
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Selektion och genetisk drift

* Begreppet fitness

* The capability of an
organism to survive and
reproduce. The
phenotypic expression of
the genotype Iin a
particular environment
determines how
genetically fit an
organism will be.




Selektion

Positiv och negativ selektion pagar standigt

Positiv selektion: survival of the fittest
* Leder till anpassning

« Over evolutionara tidsrymder kan positiv
selektion leda till stora skillnader i drag

Negativ selektion: death of the non fit

Balanserande selektion: Ibland bra, ibland
daligt, Fitness varierar i tid och rymd.

Mutation creates
variation

Infavorable
mutations
selected against

Reproduction
and mutation

Favorable mutations
more hikely to survive

’ " ‘ ‘ ...and reproduce



Selektion och genetisk drift

* Positiv selektion hos vilda djur:
e Alleler som ger dkad fitness dkar i frekvens

* Exempel: Darwinfinkars nabbar (en miljon ars
selektion)

* Domestiserade djur:
* Manniskan bestammer vem som ska fortplanta sig
—> fitness omdefinieras

e Stark positiv selektion han leda till hitchhiking
(deletar allel nedarvs tillsammans med positiv allel)

.
w

> ‘/ ‘:' 4'..-

.

¥4

Effects of natural selection on beak shapes in
Darwin’s finches. As a consequence of
adaptation to new environments beaks evolved
to be advantageous in new niches.



Selektion och genetisk drift

* Negativ selektion (renande selektion)

[ A SN\ \/\/\ Genetisk diversitet
Existerande haplotyper i Fargade efter negativ Kommande
14 kromosomer effekt pa fitness generationer
(5 variabla positioner
10 haplotyper)
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Selektion och genetisk drift

e Positiv selektion
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Genetisk diversitet

Existerande haplotyperi
14 kromosomer

(5 variabla positioner,
10 haplotyper)

Fargade efter positiv
effekt pa fitness

Kommande
generationer




Selektion och genetisk drift

* Positiv och negativ selektion pagar samtidigt

[ ~N\ ~N \/\/\ Genetisk diversitet

Existerande haplotyper i Fargade efter positiv / Kommande
14 kromosomer negativ effekt pa fitness generationer
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Fitnesslandskapet kan andras

artificiell selektion

Genetisk diversitet

Existerande haplotyperi 14
kromosomer

(5 variabla positioner, 10
haplotyper)

Fargade efter positiv
effekt pa drag (hard
selektion e.g. avel)

|

Kommande
generationer

Fargade efter negativ effekt
pa drag i ny miljo /

patogentryck etc
I
I Stark positiv selektion kan
TR leda till hitchhiking
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Selektion och genetisk drift — AllelIokus 1

— Allel lokus 2
— Allel lokus 3

* Genetisk drift (Genetisk variation forsvinner nar en allel fixeras)
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Flaskhalseffekten

» Drastiskt minskande antal fortplantande individer | en
population kan ledan till gen genetisk flaskhals

* Genetisk variation gar forlorad

 Till skillnad fran positiv och negaitiv selection forloras
variation 6ver hela arvsmassan

—_————
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Positiv selektion Flaskhals / genetisk drift
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Daggdjurens utveckling och artbildning

— tid kti
tidsperspektiv | e
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Artbildning och geografisk isolation

Allopatrisk: Strikt geografisk isolation

Peripatrisk: Ny art fran geografisk ytterkant

av population

Parapatrisk: Fran ett kontinuum

Sympatrisk: Fran population som ockuperar

samma habitat
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Artbarriarer

Prezygotic Postzygotic
e P re-zygotic Barrier Barrier

* Geografisk isolation @ :
Isolerat beteende /O e fm

Gametisk isolation
Temporal isolation
Mekanisk isolation (inkompatibla genitalier)

* Post-zygotic
* Sterilitet hos hybrider (Tiger/lejon)
* |nviabilitet hos hybrider



Canidae artbildning — tidsperspektiv

* De flesta nu levande arter inom Canidae a
utvecklades under de senaste 5 miljoner [ =100,000 invicuots
aren

e Prarievarg separerades fran C. lupus for ca
500,000 ar sedan

3.9 0-4.50) 1.72 (1.70-1.74)
Miocene Pliocene Pleistocene ]
T T T T T U T T U T T T T T T e g v g Py s v —
10.0 50 45 40 35 30 25 1.5 1.0 0.5 0 mya

Chavez et. al, Scientific Reports volume 9, (2019)




Canidae artbildning — tidsperspektiv

Ancestral wolves
Ne = 53,000

Ne = 8,500

t = 32,000 years

e Det ar fortfarande inte helt klart nar hundar
forst borjade domesticeras / bli reproduktivt No=50000 frantis
isolerade fran vargar men en uppskattning ar ;
for ungefar 30,000 ar sedan

e Sannolikt har mycket hybridisering skett

thousands of years ago (kya)
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https://link.springer.com/book/10.1007/978-3-030-04753-5
https://link.springer.com/chapter/10.1007/13836_2018_27#chapter-info

Vad karakteriserar olika arter

Art — Samma begrepp, olika definitioner

Morfologiskt: Baseras pa yttre karakteristika
e Carlvon Linné

Biologiskt: Grupper av individer som under naturliga omstandigheter kan
fortplanta sig med andra, producera en fertil avkomma och som ar
reproduktivt isolerade fran andra grupper tillhér samma art.

Fylogenetiskt: Utgar ifran en fylogenetisk analys. Individerna skall ha en
eller flera nedarvda karaktarer som de inte delar med nagra andra grupper
av djur
* Reproduktiv isolation / endast ett minimum av hybridisering
* Parningsbeteende / svar pa parningssignaler ar skiljt
» Taxa maste vara diagnosticerbart (2-3 karakeristika)
e Utseende
* DNA

.
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Nar artbildning inte ar fullstandig

(a) (b)

Underarter
* Kaniner har sitt urspring pa ibersiska halvon

* Vid istider de senaste 2 miljonerna aren har

populationen separerats av istacket for att senare LK
konvergera igen . I
* Detta har lett till att tva underarter har bildats . _—

* Hybridindivider mellan underarterna har minskad
fitness

* Genetisk analys visar att vissa delar av arvsmassan - | E——"
ar overrepresenterad for att leda till denna lagre
fitness | hybrider och dessa delar sprids inte
effektivt utanfor hybridzonen

 Studier for att forsta vilka gener som styr artbildning
pagar

0O 200 400 600 0O 200 400 600
Carneoro et. al Molecular Ecology, March 2018 Position (km) Position (km)



Begreppet ras

Vad ar egentligen en ras?

“Breeds are consistent and predictable genetic entities. The
status of breeds as genetic resources is a consequence of the
fact that breeds, breed true.”

(Sponenberg & Bixby, 2007. Managing Breeds For A Secure Future, Strategies For
breeders and Breed Associations.

The American Livestock Breeds Conservatory Pittsboro, North Carolina).

https://www.instituteofcaninebiology.org/what-is-a-breed1.html

For att fa till “consistent and predictable genetic entity”

« Kommer sannolikt genetisk variation vara generellt 1ag
* Beror pad antal olika drag hur genetiken bakom de drag som definierar
rasen ser ut

* Och hur komplex genetik som bestdmmer variation | dragen

* Kunskap om exakt vilka genvarianter som styr hade kunnat hjalpa i avel
* Maximera genetisk variabilitet i resten av arvsmassan
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https://www.instituteofcaninebiology.org/what-is-a-breed1.html

Genetiken bakom drag —
exempel kroppsstorlek

* Genetisk variation i genen IGF1 forklarar mycket av
skillnaden i storlek mellan hundraser

* Medelskillnad mellan CC och TT barare ar ungefar
20 kg

» Paverkar nivaer av tillvaxtfaktorn IGF1 som styr
tillvaxt

* Exempel pa en gen med mycket stor effekt pa drag

* Betyder inte att kropsstorlek regleras av bara en
gen

* | studier av 5.4 miljoner manniskor har 12,111 oberonde
regioner av arvsmassan kopplats till effekt pa kroppslangd?

l¥engo et. al, Nature volume 610, pages704—712 (2022)
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https://www.nature.com/

Genetiken bakom drag
beteende

14,000 hundar fran 101 raser analyserade for beteend eoch
arvsmassa

Vissa beteenden var starkt arftliga | jamforelse mellan raser

Arftlighet inom raser mycket lagre

* Variation mellan individer beror | storre utstrackning pa miljo

131 separata signaler i genomet for koppling mellan genotyp
och beteende

lid )

MacLean, et. al
Proceeding of the Royal society B,
Published:02 October 2019
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Sammanfattning

Genetisk variabilitet finns i tva former
* Nya mutationer (ungefar 30 nya per individ)
* Aldre variation (var ndgon gang mutationer)

Artbildning ar en process som gar 6ver langa tidsrymder
* Inkluderar oftast en geografisk isolation

Arter / populationer skiljer sig at m.a.p. genetisk variabilitet

* Flaskhalsar leder till genetisk drift, en forlust av genetisk variation
Verkan av positiv selektion pa allelfrekvenser ar mekanismen bakom
anpassning

* Ju storre genetisk variabilitet, desto mer ramaterial for positiv selektion

Negativ selektion renar bort oférdelaktiga alleler fran populationen
» Ofordelaktiga alleler kan fa hog frekvens vid flaskhalsar / stark positiv selektion

En forutsagbar uppsattning drag, som rasbegreppet omfattar
* Kommer med begransad genetisk variation

» Okad forstielse om genetik kan anviandas fér att maximera genetisk variation
genom avel
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