Populationsgenetik 

Die HardY-Weinberg-Verteilung (H. W.)

©
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Das einfachste Modell einer sich sexuell reproduzierenden diploiden Population ist das 
Ein-Gen-Zwei-Allel-Modell: 

Vom Gen A gibt es zwei Allele:  A1 und A2.

Bei Zufallspaarung (d. h. bei Panmixie) gibt es dann drei mögliche Genotypen:

A1A1                                    A1A2                                    A2A2

Wenn  p = Allelhäufigkeit von A1   bzw.   q = Allelhäufigkeit von A2, dann folgt:

p2                                     2pq                                      q2

Da haploid (in bei der Befruchtung beteiligten Gameten) p + q = 1  
[Erläuterung: “1” bedeutet ein Ganzes, somit also 100 %]
ergibt sich für diploide Organismen (p + q) . (p + q) = 1  oder     p2 + 2pq + q2 =  1   (H. W.) .


Es folgt:  p =     (((((((((((((               (1)


   sowie  q  =         (((((((((((((​            (2)

Versuch: Stellen Sie eine H. W. Population gezielt zusammen: 


Werfen Sie zwei gleichartige Münzen, z. B. zwei 1 Euro - Münzen:


Zahl = p      Rückseite/Mozart = q .   Notieren Sie!


           A1A1
 = 
2 mal Zahl = p2 

 
           A1A2
 = 
1 Zahl + 1 Rückseite = 2pq  


           A2A2 
= 
2 mal Rückseite = q2 


Führen sie eine größere (z. B. 25) Anzahl von Würfen (= Gesamtzahl) durch und berechnen Sie nun mit Hilfe eines Taschenrechners die Werte für p und q durch Einsetzen in  (1) bzw. (2).

Rezessive Allele (z. B. a) kommen vorwiegend bei den Heterozygoten vor, da die Kombination von 2 . a  zu einem diploiden Organismus selten ist. Dies geschieht meist häufiger bei Verwandten-Ehen! (s. nächsten Absatz!)

Wenn a nachteilig ist, spricht man von einer genetischen Bürde bei den Heterozygoten.

Zahlenbeispiel:    q = 0,02   (= Häufigkeit oder Frequenz des rezessiven Allels a)

            da p = 1 - q,    folgt:   p = 1 - 0,02 = 0,98     ,   somit:

               AA                             Aa                                aa

      p2 = 0,9604                  2 pq = 0,0392               q2 = 0,0004


D. h.:  96,04 % der Population sind gesund (homozygot AA),


ca. 4 % (exakt 3,92 %) tragen die genetische Bürde (heterozygot Aa), sind jedoch phänotypisch gesund,


nur 0,04 % sind geno- und phänotypisch krank (homozygot aa)!

Tritt eine Krankheit in Familien viel häufiger als im Durchschnitt der Bevölkerung auf, kann auf  Erbeinfluss geschlossen werden. Einige wenige Krankheiten sind auf dominante, mehr auf rezessive Allele zurückzuführen, viele K. schreibt man multiplen Faktoren zu.

Achondroplasie  (Minderwuchs, da Fehlen der Knorpelwachstumszone; siehe Pschyrembel) tritt in 1 von ca. 10 000 Fällen auf, in einer Familie aber bei 2 von 5 Geschwistern.



P = Populationshäufigkeit =                  =  10-4

S = Häufigkeit bei Verwandten =         =          =  4 . 10-1
    S/P =                     =  4 . 103    
Somit:  In betroffenen Familien ist Achondroplasie ungefähr 4 000 Mal häufiger.
NEGATIVE EUGENIK: 


Sie wurde v.a. in der NS-Zeit betrieben, z. B. „Spiegelgrund“, (siehe 8. Kl. BU-Buch Schirl-Ruttner Über die Natur Kap. 22, 27, 32; Verlag E. Dorner, Wien). Sinnentsprechende Ideen sind immer noch aktuell: Bekennerbriefe des Briefbomben-Attentäters Fuchs: 1. Anschlagserie vor 11 Jahren (1994) auf Helmut ZILK!

In diesem Kapitel soll versucht werden, dieses überaus sensible Thema auf eine rationale Grundlage zu stellen, damit die oft emotional geführte Diskussion auch einen sinnvollen Lösungsansatz zu erreichen vermag.


Ziel: Die Häufigkeit eines rezessiven Erbleidens soll auf die Hälfte herabgesetzt werden, indem die Homozygoten aa von der Fortpflanzung ausgeschlossen (“selektiert”) werden.


Wie lange würde dies dauern?


Die Zahl der hierfür notwendigen Generationen  n  berechnet sich aus der Formel                                    (3)


     n =            -                             q0 = Frequenz des Ausgangsallels


                                                                                                            qn2 soll aber          werden.   


Beispiel:  q02 = 0,0001 ; das ist 1 (diploide(r)) Homozygote(r) auf 10000 (AA + Aa)

                                                             (haploid  (Gamete):     q0 = 
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0001

,

 = 0,01)


 
Es soll (s. o.) werden: qn2 =               = 0,000005               qn = 
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000005

,

 = 0,071

                                                                                                          in Formel (3) einsetzen:
     n =                 -               =   41,42          

                                                               Wenn die Generationendauer mit durchschnittlich 25 Jahren
                                                               angenommen wird:

                                                                                41,42 . 25 = 1035,5 Jahre

Sie können nun für sich selbst die Sinnhaftigkeit einer solchen Negativen Eugenik beurteilen. Sie wäre somit nur Ziel führend, wenn auch die Heterozygoten Aa von der Fortpflanzung ausgeschlossen sind.

Es ist jedoch aus vielen Beispielen, etwa der Sichelzellanämie, bekannt, dass eine Selektion der Heterozygoten eine beträchtliche Minderung der Gesamtfitness einer Population bewirkt. Der Malaria-Parasit kann nämlich seinen Entwicklungszyklus in Erythrozyten des Typs HbA/HbS nicht vollenden. (Heterosiseffekt - andere Beispiele siehe bei F1-Hybriden in der Tier- u. Pflanzenzucht.). 

Somit würde also bei einer konsequenten Durchführung das genaue Gegenteil der (ursprünglich womöglich sogar) „gut gemeinten” (aber dennoch absolut inhumanen) Absicht erreicht.

Es darf angenommen werden, dass jeder Mensch heterozygoter Träger von etwa 4 - 5 (bis 10?) solcher rezessiver Merkmale (= „genetische Bürde”) ist.

Die Folgen können Sie sich wohl selbst vorstellen.

Heterosis - Überlegenheit der Heterozygoten:                     (aus LENZ, S. 172 ff.)

Menschliche Populationen sind mit den Rassen des Tier- und Pflanzen-Züchters nicht vergleichbar! Alle menschliche Populationen haben einen hohen Grad von Heterozygotie (Etwa 30 % aller Loci zeigen Polymorphismus; ca. 50 000 Loci bestimmen spezifische Proteine). Dementsprechend ist somit bei Kindern, deren Eltern verschiedenen „Rassen” angehören, keine Heterosis zu erwarten und diese wurde auch nicht beobachtet.

Trotzdem kann aber innerhalb einer Bevölkerung eine Heterosis auftreten, wenn es auch nur wenige konkrete Belege dafür gibt:

Einen besonders hohen Grad an Heterozygotie zeigt das System der Leukozytenantigene HLA (human leucocyte antigen). Das auffallende Fehlen homozygoter Individuen für HLA-Haplotypen bei den Tuareg der Sahara und bei brasilianischen Indianerstämmen kann als Beleg für Heterosis bei diesem System gedeutet werden.

Die Zunahme der durchschnittlichen Körpergröße von Generation zu Generation (Akzeleration) könnte, neben anderen Faktoren wie bessere Ernährung, auch auf Heterosis infolge zunehmender Heiratsentfernung durch erhöhte Mobilität zurück geführt werden.

Polymorphismus X-gekoppelter Gene - eine Ursache der biologischen Überlegenheit des weiblichen Geschlechts.

Das X-Chromosom macht etwa 5 % des haploiden Genoms aus, mit etwa 2500 Strukturgenen, wovon ca. 750 (= 30 %) polymorph wären. 

Heterozygotie für X-gekopppelte Gene ist bei Frauen also häufig. Hier könnte eine Ursache für die niedrigere Sterblichkeit des weiblichen Geschlecht in allen Altersstufen liegen (umgekehrt formuliert: die Übersterblichkeit des männlichen hemizygoten Geschlechts). 

Es leuchtet ein, dass der Besitz von zwei Varianten eines Enzyms, die sich geringfügig in ihren Temperatur- oder pH-Optima oder ihren Affinitäten zu Substraten oder Hemmstoffen unterscheiden, den Anpassungsspielraum erweitert. Im Speziellen gilt dies bei Belastung durch Krankheit, Gifte, Fehlernährung, Kälte oder Hitze; ebenso erklärt dieses Phänomen die meist höhere Resistenz gegen Hunger, ionisierende Strahlung und emotionale Belastung.

Andererseits aber wirkt sich Inzucht nachteilig aus, da diese ja nur im weiblichen Geschlecht den Heterozygotiegrad X-gekoppelter Gene vermindert. Demgemäß sind die körperliche Entwicklung und Intelligenz stärker vermindert und die Sterblichkeit mehr erhöht als bei Brüdern bzw. bei Töchtern nichtverwandter Eltern.
Die Idee zum folgenden Kapitel sowie deren mathematische Ableitung stammt von meinem ehemaligen Schüler Mag. Jochen BARILITS.  Die Zahlenangaben wurden aus der Literatur geschätzt. Die Richtigkeit wurde von Univ. Prof. Dr. Diether Sperlich, Tübingen, schriftlich bestätigt.
Der genetische Supermensch („genetische Elite”) - eine Absurdität?

Annahmen: Es sollen sich nur die erbgesunden  A1A1 = p2  fortpflanzen dürfen.   
Es gibt ca. 3600 (eventuell 6000 ?) Erbleiden, die meist rezessiv vererbt werden. 
Es sind die durch dominante Allele verursachten Erbleiden auch mit erfasst, weil sowohl die AÁ-Heterozygoten als auch die ÁÁ-Homozygoten selektiert werden.        (A1 = A      Á = A2)

q2 sei durchschnittlich 1 :  40 000  =  0,000025;       somit:   q = 0,005;


Wenn p = 1 - q,  folgt:    p = 0,995 ;                   p2    = p7200            =   2,119245987.10 -16.

Bei einer Erdbevölkerung von zurzeit ca. 6,3 . 109 gibt es demnach 1,.......... .10-6  (zehn hoch minus sechs!) erbgesunde “Menschen”, die sich fortpflanzen „dürfen” .                      [Rechnen Sie selbst!]
Der genetische Supermensch dürfte demnach eine Illusion sein und bleiben. 

Selbst bei einer wesentlich günstigeren Annahme von q2 = 1 : 100 000 gibt es noch keinen rechnerisch ganzen Menschen, dessen Eva oder Adam aber fehlt!  

(Errechnen Sie die diesbezügliche Zahl - als Übung - bitte selbst!)

Beispiele:

Rhesusfaktor: Genau genommen handelt es sich hier um 3 Allel-Paare C/c, D/d und E/e.


Hier spielen D/d die wichtigste Rolle. 

 
                         Phänotypen:                                 Genotypen:

                           rhesusnegativ  rh-                                    dd

                           rhesuspositiv   Rh+                       DD oder Dd

Die gefährliche Kombination entsteht, wenn eine rh--Mutter (dd) ein Rh+-Kind (Dd, vom Vater D ererbt) zur Welt bringen soll. Da bei der Geburt immer einige Tropfen kindliches Blut in den mütterlichen Kreislauf (Mikrotransfusion) gelangen, bildet die Mutter Antikörper gegen das sich auf den kindlichen Erythrozyten befindende Antigen aus. Dies wirkt sich bei einer weiteren Schwangerschaft mit einem Rh+-Kind bis zu Morbus hämolyticus (M. h.) bzw. Erythroblastose fetalis aus. 


(Auf Grund der im  Mutter-Kind-Pass vorgeschriebenen serodiagnostischen Untersuchungen kommt es in Österreich praktisch nicht mehr zu einem solchen D-Sensibilisierung, da innerhalb von 72 Stunden nach der Entbindung eine Anti-D-Prophylaxe durch Verabreichung von Anti-D-Immunoglobulin durchgeführt wird. 
Weiteres siehe Pschyrembel).

Zahlenbeispiel: in Nordamerika 84 % Rh+, 16 % rh-               (Europa: 85 % zu 15 %).

Wie hoch ist die Genhäufigkeit für D?


rh- = 16 %  = q2          somit   q = 
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16

,

 = 0,4


D = p = 1 - q = 0,6    also 60 %.

Wie viele Rh+ unter 100 000 Menschen sind heterozygote Träger von d? (Haben also den Genotyp Dd)
2pq = 2 . 0,6 . 0,4 = 0,48   (= 48 %)            0,48 . 105 = 48 000 von 100 000
Wie hoch ist die Wahrscheinlichkeit einer gefährlichen Kombination?

Vater: DD oder Dd           q2 . p = 0,16 . 0,6 = 0,096  =  9,6 % 
Mutter: dd

Die realen Zahlen liegen unter den theoretischen, da sowohl die Fähigkeit der (werdenden) Mutter Rh+-Antikörper zu bilden als auch der ABNull-Rh-Antagonismus (Mutter 0, Kind A oder B) die theoretische Erwartung drücken. 


Seit der Einführung der Prophylaxe liegen die M. h.-Fälle bei 0,5 pro 1000 Lebendgeborenen.

Sichelzellenanämie: Sie tritt bei amerikanischen Schwarzen zu 0,25 % der Geburten auf. Das Allel HbS dafür wurde offensichtlich aus Äquatorialafrika - Sklaventransporte - mitgebracht.

  
q2 = 0,25 % = 0,0025     q = 
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0025

,

 = 0.05          p = 1 - q = 0,95  (= HbA)


Die Häufigkeit der Heterozygoten HbA/HbS beträgt:


                            2 pq = 2 . 0,05 . 0,95 = 0,095  =  9,5 % 

Blutgruppenvererbung im ABNull-System: 

Der Genlocus kann vier Allele besitzen: IA  , IA  , IB und  i (jeder Mensch davon aber nur 2!). Da hier das Rechnen mit vier Unbekannten in erster Näherung zu aufwändig ist, sei eine Vereinfachung erlaubt:  Die beiden ersten Allele werden zu IA zusammengefasst.

 
Es wird eine etwas erweiterte Form der H.W.-Verteilung verwendet:

  IA = p     IB = q    i = r ;       somit:    (p + q + r)2  =  p2 + 2 pq + 2 pr + q2 +  2 qr + r2  = 1


Phänotypen  Westeuropa:  A =  42 %     B = 9 %     AB = 3 %    Null =  46 %


Genotypen:  A = IA IA + IAi  = p2 +  2 pr                  IA  und IB sind kodominant über i.



B = IB IB + IBi  = q2 +  2 qr 



AB = IA IB  = 2 pq



Null  = ii   = r2
(Null) r2 = 0,46,  r = 
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,

  = 0,6782                   (B) q2 +  2 qr = 0,09

Es lässt sich die Kombination zu einer quadratischen Gleichung durchführen:

q2 +  2 qr + r2 = 0,09 + 0,46  = 0,55
(q + r)2 = 0,55
q + r  =
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55

,

 = 0,7416

q = 0,7416 - r = 0,7416 - 0,6782 = 0,0634
p = 1 - (q + r) = 1 - 0,7416 = 0,2584

Daher: 
Allel IA  
= p 
= 
25,84 %



Allel IB 
= q 
=  
 6,34 %



Allel i   
= r  
= 67,82 %

Sollten detailliertere Angaben zu den A-Untergruppen (A1, A2, A1B und A2B) zur Verfügung stehen, lässt sich die Formel entsprechend adaptieren. Das AllelI IA1  dürfte aber über IA2   dominant sein. Dies verkompliziert die Formel beträchtlich. 

Für den BU-Unterricht ist eine derart genaue Kenntnis wohl nicht bedeutsam. 

Aufgaben:

1.
Die Häufigkeit von IB  beträgt bei Orientalen bis zu 30 %. Wenn Null zu 43,56 % vorkommt, wie häufig ist AB?

2.
Ceské populace: ABNull-Blutgruppenverteilung. Angaben in %!  


      Quelle: Narodni muzeum (Nationalmuseum), Praha; dort von mir im Juli 1996 abgeschrieben.


A1 = 36,7   A2 = 7,7        (A = 44,4)    


B = 10,7     


A1B = 3,6   A2B = 0,9     (AB = 4,5)     


0 = 40,4  

3.
In Malariagebieten Afrikas beträgt die Häufigkeit der Sichler HbS/HbS  9 %. 


Berechnen sie die %-Zahl der Malariaresistenten (HbA/HbS)!

4. Albinismus wird einfach rezessiv vererbt. In England gibt es auf 20 000 Einwohner einen Albino, in betroffenen Familien durchschnittlich 3 von 20. Das Verhältnis S/P lautet? 

Populationsmodelle
Die H. W. Verteilung gibt nur die statischen (= zur Zeit ruhenden) Verhältnisse wieder.

Die genetische Zusammensetzung einer Population verändert sich jedoch im Laufe der aufeinander folgenden Generationen durch

A. Deterministische (= richtende) Faktoren: 
M u t a t i o n


S e l e k t i o n

Genfluss durch  M i g r a t i o n :  Wanderungsbewegung einer Teilpopulation und Vermischung mit einer anderen Teilpopulation

B.
Stochastische Faktoren: G e n d r i f t  durch Zufallsereignisse: einzelne wenige Individuen besiedeln neue Lebensräume; deren Gene stellen nur einen kleinen Ausschnitt des Genpools dar:  „F o u n d e r ”-Effekt.

Hier soll nur ein Kapitel näher behandelt werden: 

S E L E K T I O N

Zwei grundlegend verschiedene Arten:

1. Gerichtete Selektion: Sie führt zur genetischen Anpassung (Adaption) einer Population. Eines der Allele ist das beste, alle anderen werden eliminiert. Dies heißt: Alle Träger dieser Allele sterben entweder vor der Zeugung von Nachkommen oder sie haben eine geringere Fitnessrate (= Überlebenswahrscheinlichkeit) in der Natur.

2. Balancierende Selektion:  Durch die Überlegenheit der Heterozygoten („Heterosis”) bleiben zwei (oder mehr) Allele erhalten. Es stellt sich ein Gleichgewicht ein: balancierte Polymorphie!  (Heterosis bei Sichelzellanämie)

Ad 1. INDUSTRIEMELANISMUS bei Biston betularia (Birkenspanner)

Seit etwa 1850 tritt eine bis dahin seltene dunkle Variante (Form carbonaria) in Industriegebieten, v. a. Englands, häufiger auf (helle Normalform: typica). 

Flechten tragen wesentlich zur hellen Farbe der Birkenrinde bei. Da die Flechten aber auf Industrieabgase, v. a. SO2, äußerst empfindlich reagieren, kommt die dunkle Birkenrinde zum Vorschein. Die helle Normalform kann von Vögeln besser erkannt werden und wird somit bevorzugt gefressen. Carbonaria überlebt ohne Verluste.

Dieser Selektionsprozess ist auf Grund des Beitrages, den die einzelnen Genotypen zur nächsten Generation leisten, messbar: 

Fitness = w,  Selektionskoeffizient = s           daher:     w = 1 - s

Das Gen für die Körperfarbe hat zwei Allele: t = typica, rezessiv,  TC = carbonaria, dominant

Daher drei Genotypen: 

                                      TCTC                   TCt                        tt
                                        p2                      2pq                       q2                            H. W. Verteilung
zwei Phänotypen:           dunkel (alle überleben)                  hell

                                        w1           =        w2 = 1               w3 = 1 - s3        da ja Vögel selektieren!
                                        s1            =        s2  = 0

Zahlenbeispiel:

v o r  Selektion 
Individuenzahl      TCTC                   
Tct                 
tt

      
25
1
8
16


1
w1 = 1
w2 = 1
w3 = 1 - 0,5                    s3 = 0,5

n a c h  Selektion

     2
17

1

8
8

Berechnen Sie nun:    
p1  und  q1       v o r     
Selektion

                          und
p2  und  q2       n a c h   
Selektion


p1 =                                                           =                =  0,2                                            gemäß ( 1 )

q1 = 1 - p1 = 1 - 0,2 = 0,8

p2 =                   =  0,2941

d. h. p1 < p2    
zunehmend                                

q2 = 1 - p2 = 1 - 0,2941 = 0,7059
d. h. q1  > q2 
abnehmend

Aufgabe: Berechnen Sie p3 und q3 bei gleichbleibendem s3 = 0,5 !

In den natürlichen Populationen bleibt die Gesamtzahl der Birkenspanner in etwa gleich, da sich die Form carbonaria ja viel stärker vermehrt als die Form typica, d. h. somit zum Genpool der nächsten Generation auch einen prozentuell gesehen größeren Beitrag leistet.

Für die  a l l g e m e i n e  Formulierung als mathematischer Ausdruck sind jetzt

p0 und q0 = Allelhäufigkeiten (= Frequenzen) in der Ausgangspopulation vor der Selektion

p1 und q1 = Allelhäufigkeiten (= Frequenzen) in der 1. Folgegeneration nach der Selektion

Allgemeine Formulierung:

Genotyp         
AA

Aa

aa
gesamt

Häufigkeit
p02

2 p0 q0
q02
1

Fitness
w1 = 1 - s1          
w2 = 1 - s2
w3 = 1 - s3  

S E L E K T I O N


Häufigkeit nach
p02 (1 - s1) =
2 p0 q0 (1 - s2) =

q02 (1 - s3) =

der Selektion
p02 - p02s1
                         2 p0 q0 - 2 p0q0s2

q02 - q02s3
Gesamt            p02 + 2 p0 q0 + q02 - p02s1 - 2 p0 q0s2 - q02s3 =


                                    1 - p02s1 - 2 p0 q0s2 - q02s3

Durch Einsetzen in p =                                              gemäß   ( 1 )   erhalten wir:


         p1 =                                                               ;                               q1 kann abgeleitet werden              ( 3 )

Diese Formel ist recht kompliziert, da sie den allgemeinen Fall ausdrückt.

Aufgabe: 

Suchen Sie die Lösung für den Fall, in dem nur die aa-Genotypen benachteiligt sind:

w1 = w2 = 1     und      w2 = 1 - s3      (also s1  =  s2  =  0) 

Setzen sie in die obige Formel für p1 und q1  ein!


             Lösungsergebnis:       q1 =                            

Mit p1 und q1 wissen wir jetzt die Allelfrequenzen der 1. Folgegeneration. Sicher ist, dass für die 2. bzw. 3. usw. Folgegeneration


 q2 =                                            und             q3 =                               usw.   ist.

Setzen Sie nun noch die Werte ein  für:         q0 = 0,99 (Allelfrequenz für typica) 

                                                             und    s = 0,2;   0,4;   0,6;   0,8;    1 .

Berechnen Sie nun mit Hilfe eines Taschenrechners  /  Computers  q  für einige Generationen, z. B. bis q30. 

Stellen Sie das Ergebnis graphisch dar!

1,0       

 0,5      


[image: image8.wmf]
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                    Generationenzahl

Mit Hilfe des MS-Programms EXCEL kann diese Kurve durch einfaches Ändern des vor eingestellten Wertes von s automatisch gezeichnet werden; auch die Tabellenwerte berechnen sich dadurch neu.
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Gesamtzahl





Gesamtzahl





 Anzahl A1A1 + ½ Anzahl A1A2





½ Anzahl A1A2 +  Anzahl A2A2





 1





 10 000





  4





  2





 10





 5





4 . 10-1





 10-4





 1





 qn





 1





 q0





q02





 2





0,0001





 2





 1





0,071





 1





 0,01





3600





2





1














 1 + 4





Anzahl TCTC + ½ Anzahl TCt





Gesamtzahl





25





 1 + 4





17





 Aa + ½ Aa





 Gesamtzahl





p02 (1 - s1) + p0 q0 (1 - s2)





 1 - p02s1 - 2 p0 q0s2 - q02s3





 q0 (1 - sq0)





   1 - sq02





 q2 (1 - sq2)





 q1 (1 - sq1)





   1 - sq22





   1 - sq12
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