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Popula'on	
  gene'cs:	
  the	
  extension	
  
of	
  Mendelian	
  gene'cs	
  to	
  evolving	
  
popula'ons	
  
Quan'ta've	
  Gene'cs:	
  Extension	
  to	
  
phenotype	
  evolu'on	
  



The	
  Modern	
  Synthesis	
  -­‐	
  1930s	
  

R.A.	
  Fisher	
   J.B.S.	
  Haldane	
   Sewall	
  Wright	
  

from	
  Ridley	
  

	
  
• Quan'ta've	
  Gene'cs	
  and	
  Popula'on	
  gene'cs	
  
	
   A	
  quan'ta've	
  theory	
  of	
  gene'c	
  and	
  phenotypic	
  varia'on.	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  A	
  quan'ta've	
  theory	
  of	
  evolu'onary	
  change.	
  
	
  
	
  



	
  
• Quan'ta've	
  Gene'cs	
  and	
  Popula'on	
  gene'cs	
  
• Systema'cs	
  and	
  specia'on	
  –	
  biodiversity	
  
• Paleobiology	
  -­‐	
  history	
  of	
  life	
  should	
  be	
  consistent	
  with	
  known	
  
evolu'onary	
  mechanisms	
  in	
  extant	
  species	
  
	
  
	
  

The	
  Modern	
  Synthesis	
  -­‐	
  1930s	
  

R.A.	
  Fisher	
   J.B.S.	
  Haldane	
   Sewall	
  Wright	
  

from	
  Ridley	
  

	
  
	
  
	
  

Ernst	
  Mayr	
   G.G.	
  Simpson	
  	
  Th.	
  Dobzhansky	
  	
   G.	
  Ledyard	
  Stebbins	
  	
  



What	
  is	
  popula'on	
  gene'cs?	
  

•  The	
  gene'c	
  basis	
  of	
  evolu'onary	
  change.	
  
•  The	
  study	
  of	
  gene'c	
  varia'on	
  within	
  and	
  
between	
  popula'ons	
  and	
  species	
  

•  The	
  basis	
  of	
  much	
  of	
  “micro”-­‐evolu'onary	
  
thought	
  

Nothing in biology makes sense except in light of evolution. 
T. Dobzhansky (1973) 
 
Nothing in evolution makes sense except in light of population 
genetics. M. Lynch (2005) 



•  	
  The	
  interplay	
  between:	
  	
  
– Muta'on,	
  assorta've	
  ma'ng,	
  migra'on,	
  drik,	
  
recombina'on	
  and	
  selec'on	
  

– And	
  how	
  these	
  ‘forces’	
  shape	
  polymorphism	
  and	
  
divergence	
  

– “All	
  models	
  are	
  wrong,	
  but	
  some	
  are	
  useful”	
  –Box	
  

What	
  is	
  theore'cal	
  Popula'on	
  
gene'cs?	
  



Why	
  are	
  popula'on	
  gene'cs	
  models	
  useful?	
  

•  Support	
  or	
  discount	
  verbal	
  models	
  

•  Build	
  intui'on.	
  

•  Evolu'on	
  is	
  fundamentally	
  a	
  sta's'cal	
  process.	
  

•  Mendelian	
  inheritance,	
  segrega'on,	
  &	
  
recombina'on	
  provide	
  a	
  powerful	
  framework.	
  	
  
– “theore'cal	
  popula'on	
  gene'cs	
  is	
  a	
  formal	
  reac'on	
  to	
  	
  
the	
  existence	
  of	
  sex”	
  



What	
  is	
  empirical	
  Popula'on	
  genomics?	
  





What	
  is	
  Evolu'on?	
  

Descent	
  with	
  modifica'on	
  
	
  
Gene'c	
  changes	
  in	
  popula'ons	
  of	
  organisms	
  over	
  'me.	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

	
  



The	
  process	
  of	
  descent	
  

Modified	
  from	
  
Baum	
  and	
  Smith	
  
Tree-­‐Thinking	
  
book	
  	
  



Genera'on	
  1	
   ATCCGGAAA	
  

Descent	
  with	
  modifica'on	
  

Muta'on	
  from	
  G-­‐>A	
  posi'on	
  6.	
  
Creates	
  a	
  polymorphism	
  	
  
G/A	
  in	
  popula'on	
  
	
  ATCCGAAAA	
  

Modified	
  from	
  
Baum	
  and	
  Smith	
  
Tree-­‐Thinking	
  
book	
  	
  



Genera'on	
  1	
  

Gen.	
  2	
  

Gen.	
  10	
  

Genera'on	
  15	
  

ATCCGGAAA	
  

ATCCGAAAA	
  

ATCCGGAAA	
  
ATCCGGAAA	
  

Descent	
  with	
  modifica'on	
  

Modified	
  from	
  
Baum	
  and	
  Smith	
  
Tree-­‐Thinking	
  
book	
  	
  



ATCCGGAAA	
  

G-­‐>A	
  Pos.	
  6	
  

ATCCGAAAA	
   ATCCGAAAA	
  

A:	
  ATCCGAAAA	
  
B:	
  ATCCGAAAA	
  
C:	
  ATCCGAAAA	
  
D:	
  ATCCGAAAA	
  
	
  

Modified	
  from	
  
Baum	
  and	
  Smith	
  
Tree-­‐Thinking	
  
book	
  	
  



ATCCGGAAAC	
  

A:	
  ATCCGAATA	
  
B:	
  ATACGAATA	
  
C:	
  ATCCGAAAA	
  
D:	
  GTCCGAAAA	
  
	
  

G-­‐>A	
  Pos.	
  6	
  

A-­‐>T	
  Pos.	
  8	
  

C-­‐>A	
  Pos.	
  3	
  
A-­‐>G	
  Pos.	
  1	
  

Modified	
  from	
  
Baum	
  and	
  Smith	
  
Tree-­‐Thinking	
  
book	
  	
  



Variants	
  in	
  the	
  Adh	
  gene	
  of	
  	
  
D.	
  Melanogaster	
  
Kreitman	
  1983	
  

• DNA	
  sequencing	
  

• Provides	
  unbiased	
  descrip'on	
  	
  
of	
  gene'c	
  varia'on	
  

• Coding,	
  noncoding	
  
• Indels	
  



ATG CAG CGT ATT TCA CAT TTG GGA CAT GTA TTT ACG GCT GAT!
ATG CAG CGT ATT TCA CAT TTG GGA CAT GTA TTT ACG GCT TAT!
ATG CAG CGT ATT TCA CAT TTG GGA CAT GTA TTT ACG GCT TAT!
ATG CAG CGT ATT TCA CAT TTG GGA CAT GTA TTT ACG GCT TAT!
ATG CAG CGT ATT TCA CAT TTG GGA CTT GTA TTT ACG GCT GAT!
ATG CAG CGC ATT TCA CAT TTG GGA CAT GTA TTT ACG GCT GAT!
ATG CAG CGC ATT TCA CAT TTG GGA CAT GTA TTT ACG GCT GAT!
ATG CAG CGT ATT TCA CAT TTG GGA CAT GTA TTT ACG GCC TAT!

Sequence data 

Basic	
  currency	
  of	
  modern	
  popula'on	
  gene'cs	
  
Aligned	
  orthologous	
  sequence	
  across	
  individuals	
  

LOCUS	
  (plural	
  loci)	
  
An	
  allele	
  



ATG CAG CGT ATT TCA CAT TTG GGA CAT GTA TTT ACG GCT GAT!
ATG CAG CGT ATT TCA CAT TTG GGA CAT GTA TTT ACG GCT TAT!
ATG CAG CGT ATT TCA CAT TTG GGA CAT GTA TTT ACG GCT TAT!
ATG CAG CGT ATT TCA CAT TTG GGA CAT GTA TTT ACG GCT TAT!
ATG CAG CGT ATT TCA CAT TTG GGA CTT GTA TTT ACG GCT GAT!
ATG CAG CGC ATT TCA CAT TTG GGA CAT GTA TTT ACG GCT GAT!
ATG CAG CGC ATT TCA CAT TTG GGA CAT GTA TTT ACG GCT GAT!
ATG CAG CGT ATT TCA CAT TTG GGA CAT GTA TTT ACG GCC TAT!

Sequence data 

Basic	
  currency	
  of	
  modern	
  popula'on	
  gene'cs	
  
Aligned	
  orthologous	
  sequence	
  across	
  individuals	
  

Each	
  diploid	
  individual’s	
  genotype	
  consists	
  of	
  2	
  haplotypes	
  (orthologous	
  sequences)	
  	
  



ATG CAG CGT ATT TCA CAT TTG GGA CAT GTA TTT ACG GCT GAT!
ATG CAG CGT ATT TCA CAT TTG GGA CAT GTA TTT ACG GCT TAT!
ATG CAG CGT ATT TCA CAT TTG GGA CAT GTA TTT ACG GCT TAT!
ATG CAG CGT ATT TCA CAT TTG GGA CAT GTA TTT ACG GCT TAT!
ATG CAG CGT ATT TCA CAT TTG GGA CTT GTA TTT ACG GCT GAT!
ATG CAG CGC ATT TCA CAT TTG GGA CAT GTA TTT ACG GCT GAT!
ATG CAG CGC ATT TCA CAT TTG GGA CAT GTA TTT ACG GCT GAT!
ATG CAG CGT ATT TCA CAT TTG GGA CAT GTA TTT ACG GCC TAT!

Sequence data 

Basic	
  currency	
  of	
  modern	
  popula'on	
  gene'cs	
  
Aligned	
  orthologous	
  sequence	
  across	
  individuals	
  

Each	
  diploid	
  individual’s	
  genotype	
  consists	
  of	
  2	
  haplotypes	
  
At	
  each	
  locus/posi'on	
  individuals	
  are	
  homozygous	
  or	
  heterozygous	
  	
  



ATG CAG CGT ATT TCA CAT TTG GGA CAT GTA TTT ACG GCT GAT!
ATG CAG CGT ATT TCA CAT TTG GGA CAT GTA TTT ACG GCT TAT!
ATG CAG CGT ATT TCA CAT TTG GGA CAT GTA TTT ACG GCT TAT!
ATG CAG CGT ATT TCA CAT TTG GGA CAT GTA TTT ACG GCT TAT!
ATG CAG CGT ATT TCA CAT TTG GGA CTT GTA TTT ACG GCT GAT!
ATG CAG CGC ATT TCA CAT TTG GGA CAT GTA TTT ACG GCT GAT!
ATG CAG CGC ATT TCA CAT TTG GGA CAT GTA TTT ACG GCT GAT!
ATG CAG CGT ATT TCA CAT TTG GGA CAT GTA TTT ACG GCC TAT!

Sequence data 

Basic	
  currency	
  of	
  modern	
  popula'on	
  gene'cs	
  
Aligned	
  orthologous	
  sequence	
  across	
  individuals	
  

Each	
  diploid	
  individual’s	
  genotype	
  consists	
  of	
  2	
  haplotypes	
  
At	
  each	
  posi'on	
  homozygous/heterozygous	
  	
  



ATG CAG CGT ATT TCA CAT TTG GGA CAT GTA TTT ACG GCT GAT!
ATG CAG CGT ATT TCA CAT TTG GGA CAT GTA TTT ACG GCT TAT!
ATG CAG CGT ATT TCA CAT TTG GGA CAT GTA TTT ACG GCT TAT!
ATG CAG CGT ATT TCA CAT TTG GGA CAT GTA TTT ACG GCT TAT!
ATG CAG CGT ATT TCA CAT TTG GGA CTT GTA TTT ACG GCT GAT!
ATG CAG CGC ATT TCA CAT TTG GGA CAT GTA TTT ACG GCT GAT!
ATG CAG CGC ATT TCA CAT TTG GGA CAT GTA TTT ACG GCT GAT!
ATG CAG CGT ATT TCA CAT TTG GGA CAT GTA TTT ACG GCC TAT!

Sequence data 

Basic	
  currency	
  of	
  modern	
  popula'on	
  gene'cs	
  
Aligned	
  orthologous	
  sequence	
  across	
  individuals	
  

A	
  sample	
  from	
  a	
  popula'on	
  

ATG CGG CGT ATT TCG CAT TTA GGA CAT GTA TTC ACG GCT TAT!

Species	
  1	
  

Species	
  2	
  



ATG CAG CGT ATT TCA CAT TTG GGA CAT GTA TTT ACG GCT GAT!
ATG CAG CGT ATT TCA CAT TTG GGA CAT GTA TTT ACG GCT TAT!
ATG CAG CGT ATT TCA CAT TTG GGA CAT GTA TTT ACG GCT TAT!
ATG CAG CGT ATT TCA CAT TTG GGA CAT GTA TTT ACG GCT TAT!
ATG CAG CGT ATT TCA CAT TTG GGA CTT GTA TTT ACG GCT GAT!
ATG CAG CGC ATT TCA CAT TTG GGA CAT GTA TTT ACG GCT GAT!
ATG CAG CGC ATT TCA CAT TTG GGA CAT GTA TTT ACG GCT GAT!
ATG CAG CGT ATT TCA CAT TTG GGA CAT GTA TTT ACG GCC TAT!

Sequence data 

Basic	
  currency	
  of	
  modern	
  popula'on	
  gene'cs	
  
Aligned	
  orthologous	
  sequence	
  across	
  individuals	
  

A	
  sample	
  from	
  a	
  popula'on	
  

ATG CGG CGT ATT TCG CAT TTA GGA CAT GTA TTC ACG GCT TAT!

Species	
  1	
  

Species	
  2	
  

M  Q/R  R   I   S   H   L   G  R/L  V   P   S   A  Y/D!

Nonsyn Syn Syn Syn Syn 



ATG CAG CGT ATT TCA CAT TTG GGA CAT GTA TTT ACG GCT GAT!
ATG CAG CGT ATT TCA CAT TTG GGA CAT GTA TTT ACG GCT TAT!
ATG CAG CGT ATT TCA CAT TTG GGA CAT GTA TTT ACG GCT TAT!
ATG CAG CGT ATT TCA CAT TTG GGA CAT GTA TTT ACG GCT TAT!
ATG CAG CGT ATT TCA CAT TTG GGA CTT GTA TTT ACG GCT GAT!
ATG CAG CGC ATT TCA CAT TTG GGA CAT GTA TTT ACG GCT GAT!
ATG CAG CGC ATT TCA CAT TTG GGA CAT GTA TTT ACG GCT GAT!
ATG CAG CGT ATT TCA CAT TTG GGA CAT GTA TTT ACG GCC TAT!

Sequence data 

Basic	
  currency	
  of	
  modern	
  popula'on	
  gene'cs	
  
Aligned	
  orthologous	
  sequence	
  across	
  individuals	
  

A	
  sample	
  from	
  a	
  popula'on	
  

Four	
  simple	
  summaries	
  of	
  polymorphism:	
  
The	
  frequency	
  of	
  each	
  site.	
  
Number	
  of	
  segrega6ng	
  sites.	
  	
  
Heterozygosity:	
  Frac'on	
  of	
  all	
  sites	
  where	
  an	
  individual	
  is	
  heterozygous	
  
Pairwise	
  Diversity:	
  	
  
Frac'on	
  of	
  sites	
  that	
  differ	
  between	
  two	
  sequences	
  chosen	
  at	
  random	
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How	
  much	
  DNA	
  varia'on	
  is	
  there?	
  

• Drosophila	
  melanogaster	
  -­‐	
  1%	
  
diversity	
  

• Humans	
  -­‐	
  0.1%	
  diversity	
  
• 1	
  out	
  of	
  every	
  1000	
  bases	
  
variable	
  

Leffer	
  et	
  al	
  PLOS	
  Biology	
  



=	
  0.533	
  	
  

•  Actual	
  genotype	
  frequencies.	
  
•  SNP	
  A-­‐4213906	
   	
  0.07	
  	
   	
   	
  0.40	
  	
   	
   	
  0.53	
  



Hardy	
  Weinberg	
  Expecta'ons	
  

Mum	
   Dad	
  

Me	
  

In	
  adults	
  just	
  before	
  reproduc'on	
  
Frequency	
  of	
  A	
  =p	
  
Frequency	
  of	
  a	
  =	
  q	
  

What’s	
  the	
  frequency	
  of	
  AA	
  homozygotes?	
  
	
  
What	
  do	
  I	
  have	
  to	
  assume?	
  
	
  
	
  
	
  
	
  



	
   	
  A 	
   	
   	
   	
  a	
  

•  SNP	
  A-­‐4213906	
   	
  p=0.27	
   	
   	
  q=0.73	
  

•  Freq.	
  of	
  AA	
  =p2	
   	
  =	
  0.272	
  =0.079	
  
•  Freq.	
  of	
  Aa	
  =2pq	
  =	
  2	
  x	
  0.27	
  x	
  0.73=0.394	
  
•  Freq.	
  of	
  aa	
  =	
  q2	
   	
  =	
  0.732	
  =	
  0.533	
  	
  
•  Actual	
  genotype	
  frequencies.	
  
•  SNP	
  A-­‐4213906	
   	
  0.07	
  	
   	
   	
  0.40	
  	
   	
   	
  0.53	
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The	
  Empirical	
  Rela'onship	
  between	
  Genotype	
  and	
  allele	
  Frequencies	
  in	
  a	
  European	
  popula'on	
  



	
   	
   	
   	
   	
   	
  	
  

• 	
   p=fAA+	
  	
  ½	
  fAa=0.2+.14/2=	
  0.27	
  	
   	
  q=faa+	
  	
  ½	
  fAa=0.73	
  
	
  	
  
•  Freq.	
  of	
  AA	
  =p2	
   	
  =	
  0.272	
  =0.079	
  
•  Freq.	
  of	
  Aa	
  =2pq	
  =	
  2	
  x	
  0.27	
  x	
  0.73=0.394	
  
•  Freq.	
  of	
  aa	
  =	
  q2	
   	
  =	
  0.732	
  =	
  0.533	
  	
  

What	
  if	
  genotype	
  frequencies	
  were	
  not	
  in	
  Hardy	
  
Weinberg	
  at	
  their	
  HW	
  propor'ons?	
  
	
  
AA 	
   	
  Aa 	
   	
   	
  aa	
  
0.2	
   	
  0.14 	
   	
  .66	
  

Genotype	
  frequencies	
  returned	
  to	
  Hardy	
  Weinberg	
  Propor'ons	
  within	
  one	
  genera'on	
  
Of	
  random	
  ma'ng!	
  
	
  
Therefor	
  the	
  Hardy	
  Weinberg	
  expecta'ons/propor'ons	
  are	
  an	
  equilibrium	
  if	
  nothing	
  
interes'ng	
  happens	
  in	
  popgen.	
  



Kuru	
  outbreak	
  in	
  the	
  Fore	
  people	
  

hQps://en.wikipedia.org/wiki/Creutzfeldt
%E2%80%93Jakob_disease#/media/
File:VCJD_Tonsil.jpg	
  

The	
  Fore	
  people	
  of	
  Papua	
  New	
  Guinea	
  prac'ced	
  	
  
ritual funereal cannibalism	
  ('ll	
  1950s)	
  
	
  
coding	
  polymorphism	
  (Methionine/Valine)	
  at	
  	
  
codon	
  129	
  of	
  PRNP.	
  Homozygotes	
  for	
  either	
  	
  
allele	
  develop	
  prion	
  disease	
  at	
  a	
  higher	
  rate.	
  

Met/Met  Met/Val  Val/Val 
 4       23        3 

Chi-squared statistic significance =0.0034	
  



Frequency	
  of	
  red	
  hair	
  =	
  0.01	
  


