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Mutaation 

luonne: 

mutaatio on 

sattuman-

varainen 



Epigeneettinen mutaatio Cubas et al. 1999. Nature. 

Figure 1 Wild-type and peloric Linaria vulgaris flowers. a, Original herbarium specimen 

of peloric Linaria inflorescence collected by Linneaus, London. b, Peloric Linaria 

inflorescence from a living specimen. c, Face view of a wild-type Linaria flower 

compared to a peloric mutant. d, Floral diagrams of wild-type (top) and peloric (bottom) 

flowers showing the relative positions of different organs, with identities indicated by 

colours: blue (dorsal) brown (lateral) yellow (ventral). The wild-type flower has an axis of 

dorsoventral asymmetry orientated such that the upper part is nearer the stem whereas 

the lower part is nearer to the subtending leaf. The peloric flower is radially symmetrical.  

 

-mutantin Lcyc geeni on voimakkaasti metyloitu, perinnöllinen, joskus palautuva 



Mol pop gen mutaatiomallit 

• Infinite-allele model (IAM) 

 -tarkastele kokonaista alleelia 

 -jokainen uusi mutaatio tuottaa uuden alleelin, eri alleelit 
eivät ole sukua toisilleen 

  -geeni, jossa 1000 bp => 41000 mahd. alleelia 

 -molekulaarista taustaa ei välttämättä tunneta (esim. 
entsyymigeenit)  

  -yksinkertaistettu malli  

 

 Stepwise mutation model (SMM) 

 -erikoistapaus 

 -insertiot ja deleetiot, alleelien sukulaissuhteet selvillä, 
uuden alleelin pituus samankaltainen, eroaa yhden tai 
kahden toiston verran 

 -mutaation seurauksena voi syntyä myös jo olemassa 
olevia alleeleita: syntyvän muuntelun määrä ja 
heterotsygotia odotetaan olevan pienempiä kuin IAM 

 -mikrosatelliitit 
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• Infinite-sites model  

 -tarkastellaan ääretöntä määrää nukleotidipaikkoja, 
jokainen mutaatio osuu uuteen paikkaan ja tuottaa 
uuden alleelin  

  

 

 

 

• Finite-sites model 

 -rajallinen määrä nukleotidipaikkoja, mutaatio voi osua 

samaan paikkaan useamman kerran 

 eN4



Infinite Allele Infinite Site Finite Site 

-voidaan 

määrittää vain 

samankaltaisuus-

erilaisuus 

-mutaatio tuottaa 

uuden alleelin 

-mutaatio osuu aina uuteen 

paikkaan 

-mutaatio muuttaa 

nukleotideja vapaasti 

Q 
Q 

…CATGGATCTT… …CATGGATCTT… 

…CATGGATCTT… 

…gATGGATaTT… 

…CATcGATCTT… 

…CATcGATCTg… 

CATGGATCTT CATGGATCTT 

CATGGATCTa 

gATGGATaTa 

CATcGATCTT 

CATgGATCTg 

Sequence 1 Sequence 1 Sequence 2 Sequence 2 



 

-26 yksilöä, 

>3500 siittiötä, 

alussa 

fenotyypeissä 

27-62 toistoa (15 

normaali) 

 

-mutaatiofrek-

venssi kasvoi 

toistojen määrän 

kasvaessa (82 

->92%)   

 

-keskimääräinen 

alleelikoon 

muutos kasvoi 

toistojen määrän 

kasvaessa 

 

-mitoottisia 

mutaatioita 

 

 

Mutaatio Leeflang et al. 1999 



Neutraalimuuntelu, 

mutaatiotaajuuden 

estimointi 

Baer et al. 2007 NatRevGenet 

d. Estimointi lajien väliseen  

divergenssiin perustuen, ei- 

valinnan vaikutuksen alla  

olevat nukleotidipaikat 

 

r = K/(2T) = μ 



Mutaatiotaajuus molekyylievoluutioon 

perustuen 

Odotettu nukleotidikorvautumisten taajuus neutraaleissa 

nukleotidipaikoissa  r = μ  (/nukleotidipaikka/vuosi) 

 

Esimerkki: keskimääräinen divergenssi neutraaleissa 

paikoissa kahden lajin välillä Ks =0.03. Lajiutuminen 5 

MYA.  

  

Substituutiotaajuus r = Ks/(2T)  on yhtä kuin 

mutaatiotaajuus 

r = 0.03/(2x5x106) = 3x10-9  



Näkyvät mutaatiot 
-yksittäisessä lokuksessa mutaatio harvinainen, taajuuden 

estimointiin tarvitaan laajamittaisia kokeita 

-spontaanit mutaatiot ja takaisinmutaatiot viidessä hiiren turkin 

väriin vaikuttavassa lokuksessa (7x106 yksilöä) 

Hedrick 2000 



Mutaatiotaajuus koko genomia kohti 

Ge/G, toiminnallisten geenien osuus genomista 

Rep/Gen, solujakautumisten määrä suvullista sukupolvea kohti 

 

Huom: viimeisen sarakkeen estimaattien yhdenmukaisuus Ge/rep 



Mutaatiotaajuuden estimointi – ”post genomic” 

μn, mutaatiotaajuus/nukleotidi; UD, haitallisten mutaatioiden  

taajuus/genomi kelpoisuuteen perustuen; UT, kokonaismutaatio- 

taajuus/genomi 

-post-genomiset taajuusestimaatit korkeampia kuin pre-genomiset 

-mutaatiotaajuuteen vaikuttaa sekvenssi ja sijainti genomissa:  

genomin sisällä vaihtelua taajuudessa 
 

Nishant et al. 2009 Bioessays 



4. Mutaatio ja takaisinmutaatio  
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A muuttuu a:ksi frekvenssillä μ, takaisinmutaatiofrekvenssi a:sta  

A:ksi ν 

-tasapainoalleelifrekvenssi 



Frekvenssin muutos mutaation seurauksena 



Mutaatio-takaisinmutaatiotasapaino 
(Hedrick 2005) 

Δq 

qe = 0.50 tai 0.91 



5. Mutaatio ja satunnaisajautuminen 
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-mutaatio-satunnaisjautumisen    jätä huomiotta 2μ 

tasapainossa ft = ft-1 = fe , jätä 

huomiotta μ2    
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-neutraali muuntelu, suuressa populaatiossa satunnaisajautuminen  

tehottomampaa kuin pienessä 

Ne ja odotettu heterotsygotia – infinite-allele -malli 

(1-μ)2 todennäköisyys, että  

kumpikaan alleeli ei muutu 



Mutaatio ja populaatiokoko 

Erilaiset lopputulokset 

Eri aikaskaalat 



6. Kelpoisuusvaikutusten ja koko genomin 

mutaatiotaajuuden estimointi , U ja s 

• μ:n estimointi  (lokusta tai nukleotidia kohti) 

– Jälkeläisanalyysit  

– Molekyylievoluutio 

– Mutaatioiden kertyminen 

• U:n estimointi, genominen haitallisten mutaatioiden 
taajuus 

– Kromosomien homotsygointi 

– Mutaatioiden kertyminen 

• s:n estimointi 

– Mutaatioiden kertyminen (mutaatiotaajuuden ja 
kelpoisuusvaikutusten yhtäaikainen estimointi) 



Haitallisten ja hyödyllisten mutaatioiden 

taajuuden ja vaikutusten estimointi  
 

from Hedrick 2005 



Mutaatioiden kohtalo 

-suuri populaatio, todennäköisyys hävitä yhden sukupolven  

aikana e-1 



Mutaatioiden 

vaikutus 

kelpoisuuteen 

hiivalla 
 
-mutaatioiden spontaanin 

kertymisen ja indusoidun 

mutageneesin jakaumat 

erilaiset 

-jakauma kaksihuippuinen 

-30-40% letaaleja 

-pienivaikutuksiset 

mutaatiot jäävät 

huomaamatta?  

 
Eyre-Walker and Keightley 2007 



Mutaatioiden kertyminen, estimoidaan U ja s 
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Mutaatioiden kertyminen linjoissa: 

 

-aloitetaan isolla määrällä sukusiittoisia linjoja 

-mukaan kontrollit, joissa ei valintaa 

-seurataan muutosta keskimääräisessä  

kelpoisuudessa M, ΔM 

-muutos linjojen elinkyvyn varianssissa V, ΔV 

-tulosten perusteella voidaan estimoida koko  

genomin mutaatiotaajuuden alaraja 



Mutaatioiden kertyminen (Hedrick 2005) 

-Mukai:n vanhat työt: lievästi haitalliset yleisiä,  

viimeaikaiset tutkimukset: harvinaisia, mutta haitallisempia 



7. Mutaatio - valintatasapaino 
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-resessiivinen haitallinen alleeli, kelpoisuudet AA, Aa, aa 1,1,1-s 

-mutaatio lisää alleelien määrää, valinta karsii 

 

 

 

-oleta, että q on pieni, jätä huomiotta nimittäjä, alleelifrekvens-

sin kasvu mutaation seurauksena 
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qe
2=μ/s  => qe=μ/s  

Dominoiva mutaatio: 

AA, Aa, aa  1,1-s,1-s 

qe = μ/s 

AA, Aa, aa 1,1-hs,1-s    

qe=μ/(hs) 

0 sqq



Valinnan ja 

satunnaisajautumisen 

tasapaino, 

satunnaisajautuminen 

tehokasta pienissä 

populaatioissa, myös 

harvinaisille alleeleille 



Mutaatio, valinta ja dominanssi  

Haitallisten mutaatioiden frekvenssi pysyy pienenä, jos osittain  

dominoivia, h mittaa dominanssia 



Sukusiitos – valinta: vaikutus haitallisten 

frekvenssiin (Hedrick 2005) 

Korkea sukusiitostaso johtaa haitallisten resessiivisten pieneen  

frekvenssiin 


