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Populationsgenetische Untersuchungen an Saccharomyces cerevisiae
I11. Theoretische Untersuchungen iiber die Bedeutung der Paarungs-

fahigkeit fiir die Populationsstruktur

P. Lange und K. Wéhrmann

Institut fiir Biologie II, Lehrstuhl fiir Genetik, der Universitit Tiibingen (BRD)

Population Genetics of Saccharomyces cerevisiae. 111. Theoretical Investigations
about the Influence of the Mating-Ability on the Population Structure

Summary. This paper deals with the properties of a two-locus model constructed according to the life-
cycle of the yeast Saccharomyces cerevisiae. In addition to the mating-type locus with two alleles, a
second locus with two alleles was assumed. Further, we considered that the population can be com-

posed of haploid and diploid cells.

Of the population parameters involved in this model, there will be considered the influence of different
mating-abilities ofhaploids on the population structure with regard to linkage and linkage disequilibrium.
The main results are as follows: Assuming that more than two spores per ascus are formed which
are able to mate, the frequencies of the mating-type alleles will adjust to a ratio of 1:1. If the number

of spores is less than two, the rare mating~type allele will be displaced by the common one. Under
these conditions there is no change in the allele frequencies of the second locus unless the population
is in a linkage disequilibrium. In this case the degree of the frequency change in the second locus de-
pends on the difference in the ratio of the mating-types at the beginning, the linkage disequilibrium and
the kind of linkage of the two loci. Differing mating-ability of the haploid genotypes has no influence on
the equilibrium frequency of the mating-type locus. Under the assumption of multiplicative gene action
the equilibrium allele frequencies of the second locus are strongly influenced by the epistatic compo-
nent of the mating-ability. A permanent linkage disequilibrium can be maintained by distinct epistatic

values, which increases with tighter linkage.

If there is a permanent linkage disequilibrium, population fitness will not always reach its maximum.

Einleitung

Ein-Locus-Modelle stellen in der Populationsgenetik ei-
ne hiufig notwendige Vereinfachung der natiirlichen Si-
tuation dar. So ist es verstandlich, daB auch heute die
Bedeutung der Selektion fiir die Erhaltung eines Enzym-
polymorphismus in natiirlichen Populationen noch nicht
vollsténdig verstanden wird und stark umstritten ist.Das
Interesse der Populationsgenetik konzentriert sich da-
her zwangsldufig auf komplexere Zwei-Locus-Modelle
und dariiber hinaus auf Multi-Locus-~-Modelle. Dabei in-
teressieren vor allem Modelle, in denen Selektionspa-
rameter entweder in der Haplo- oder Diplophase oder
in beiden wihrend eines Generationszyklus wirksam
werden (Scudo, 1967, Feldmann, 1971, Karlin und
McGregor, 1971). Die Intention derartiger Untersu-
chungen liegt unter anderem darin, eine Aussage iiber

a) den EinfluB von Koppelungsgleichgewichten aufdie
Populationsstruktur,

b) die Bedeutung einer sexuellen gegeniiber einer
asexuellen Reproduktion (Williams et al., 1973) und

¢) die Bedeutung der Diploidie im Vergleich zur Ha-
ploidie fiir die Evolution (Crow und Kimura, 1965)

machen zu koénnen.

Zur Ldsung dieser Probleme sollen die vorliegende
Arbeit und eine weitere Untersuchung (Lange und Wohr-
mann, 1975) einen Beitrag leisten. Als Grundlage fiir
diese Untersuchung dient das Modell von Wéhrmann,
Lange und Strobel (1974), dem der Lebenszyklus der He-
fe, Saccharomyces cerevisiae, zugrunde liegt. In die-
sem Modell werden sechs Parameter angenommen, die
einen Einfluf} auf das Populationsverhalten haben kén~
nen. In dieser Arbeit soll zunichst anhand von Compu-
teriterationen gezeigt werden, welche Bedeutung ein
Koppelungsungleichgewicht unter den gegebenen Bedin-
gungen fiir eine Population hat. Besondere Beachtung
wird dem EinfluB der Paarungsfihigkeit der Gameten
unter Berlicksichtigung der Koppelung auf die Popula~
tionsstruktur und die Populationsdynamik geschenkt.

Das Modell

1. Nomenklatur

In dem Modell werden Symbole mit folgender Bedeutung

verwendet:

¢ Rekombinationshiufigkeit
D Kopplungsungleichgewicht der Gesamtpopulation
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E_ Epistatische Komponente des Parameters x

t. Frequenz des i-ten Genotyps nach der Sporenbil-
dung

J, Beitrag des genetischen Hintergrunds sowie der
Gene B und a zum Gesamtwert des Parameters x

K_ Beitrag des Allels b zum Gesamtwert des Parame-
ters x

L_ Beitrag des Allels o« zum Gesamtwert des Parame-
ters x

Meioserate des i-ten Genotyps

m

p Frequenz des Allels B

r Frequenz des Paarungstypallels a

R Summe der paarungsfihigen Gameten vom Paarungs-
typ a

S Summe der paarungsfihigen Gameten vom Paarungs-
typ «

u, Sporenfitness des i-ten Genotyps

v. Vegetative Fitness des i-ten Genotyps in der genera-

tiven Phase

Fitness des i-ten Genotyps in der vegetativen Phase

Populationsfitness

N s

Paarungswilligkeit des i-ten Genotyps

2. Rekurrenzformeln

Dem hier vorgestellten Modell liegt der Entwicklungs-
zyklus von Saccharomyces cerevisiae zugrunde, wie er
in der Arbeit von Wohrmann, Lange und Strobel (1974)
dargestellt wurde. Flir eine numerische Behandlung der
eingangs dargestellten Probleme erwies sich eine Abin-
derung des Modells in der Weise als vorteilhaft, alsder
Beginn des Generationszyklus nicht nach der Paarung,
sondern mit vollendeter Gametenbildung festgesetzt wur-
de. Im weiteren wird angenommen, dafi die Population
sowohl aus diploiden als auch aus haploiden Zellen be-
steht. Beriicksichtigt werden zwei Loci: der Paarungs-
typlocus mit seinen zwei Allelen a und « und ein nicht
ndher spezifizierter Locus mit zwei Allelen (B, b). Der
Paarungstyplocus muB mit in die Uberlegungen einbezo-
gen werden, weil er sich auf das Paarungsverhaltenaus-
wirkt und selbst, oder durch andere mit ihm eng gekop-
pelte Gene, einen Einfluf auf die Fitness des Indivi-
duums ausiiben kann. Damit sind acht verschiedene Ge-
notypen in der Population moglich, denen folgende Sym-
bole zugeordnet werden:

ba:f_, Bo:f,, ba:f

1’ 2’ 3’ 4

Diploide: Ba/Ba ife, Ba/ba:fg, ba/ch:f7, ba/ba:f8

Haploide: Ba:f

Der genetische Hintergrund wird als isogen ange-
8
nommen. Ferner ist Z fi = 1.
i=1

Wenn die Haufigkeit der Haploiden zu Beginn des Zyk-
lus f; (i=1..4) und die der Diploiden fi(i=5' .8) ist und
wenn davon ausgegangen wird, daf (flz1 + fzzz)
> (1:‘3z3 + f4z4), d.h. R>S, dann ergeben sich fiir die
Genotypen im gleichen Stadium der nédchsten Generation

folgende Haufigkeiten:

f]'il+1 = [fl(l:l—Szl)wlv1 + (st + iz, f323)w5m5u1

+ (fBR + £z, f4z4}‘w6met,11 {1-c)

+ (LR + 1,2, T5z4)wymau,cl/W (1)
241 = [1,(R-Sz,)wov, + (fgR + 12, 1,2, )wgmgu,

+ (fgR + £,2, 1,2, )wgmguyc

+ (f7R + 1,27, f3z3)w7m7u2(1-c)]/W (2)
1041 = [£.R(1-2,)wavy + (£R + £,2, fo2)womu,

+ (tgR + £,2 f,2,)wgmguse

+ (R + 1,2, fiz)w,myu,(1-¢) /W (3)
5% = U,R(1-2,)wv, + (fgR + 12, 1,2, )wgmgu,

+ (f6R + flz1 f4z4)w6m6u4(1—o)

+ (TR + £z, f3z3)w7m7u4c]/W (4)
fr51+1 = (R + 1,2 12 )wevg(1-m ) /W (5)
fg” = (fgR + 1,2, 1,2, )wgve(1-mg)/W (6)
f;“i = (f7R + f222 fsza)w7v7(1—m7)/w (7)
f‘s‘*1 = (gR + t,2, 1,3, )wgvg (1-mg) /W (8)

Hierbei ist R = flz1 + fzz2 und S = f3z3 + f4z4 sO-

wie W die Summe der Zshler in den Gleichungen (1)
bis (8).

Methoden

Die Gleichgewichtspunkte der Gen-~ oder Genotypenfre-
quenzen bzw. der Weg einer Population zum Gleichge-
wicht wurden entweder analytisch oder zum gréferen
Teil durch Iterationen mit Hilfe von Digitalcomputern
(CDC 330 des Rechenzentrums Tiibingen bzw. Wang
720 C) bestimmt. Ein Teil der Zeichnungen wurde auf
einem an den Computer des Rechenzentrums angeschlos-
senen Incrementalplotter (Calcomp) ausgefiihrt.

Ergebnisse

1. Koppelungsungleichgewicht

In einem bifaktoriellen System spieit die Abweichung von
der zufilligen Verteilung der Loci auf die Gameten (Kop-
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pelungsungleichgewicht) eine bedeutende Rolle fiir die
Zusammensetzung der Populationen. Wahrend in einer
Population mit zufélliger Paarung in Abwesenheit von Se-
lektions- und anderen die Zusammensetzung der Popula-
tion beeinflussenden Faktoren im Gleichgewicht stetsei-
ne zufillige Verteilung der Loci auf die Gameten erreicht
wird (Koppelungsgleichgewicht), kénnen Koppelung und
Epistasie zwischen den beiden in Frage stehenden Loci
zu einem permanenten Koppelungsungleichgewicht fiih~
ren. Die Beziehungen der Genfrequenzen zu den Ga-
metenfrequenzen werden durch die G1.(8) definiert
(Geiringer, 1944):

f(AB) =pr +D

f(aB) = (1-p)r - D (9)
f(Ab) = p(1-r) - D
t(ab) = (1-p)(1-r) + D

Hierbei sind f die Gametenfrequenzen, p und r die
Allelfrequenzen der in Frage stehenden Loci und D das
Koppelungsungleichgewicht.

D = f(AB) f(ab) - f(aB) f(Ba) (10)

In einer Reihe von Untersuchungen an bifakforiellen
Modellen (Literaturiibersicht bei Kojima und Lewontin,
1970) wird der EinfiuB von Koppelung und Epistasie auf
die Populationsstruktur untersucht.

Unter Epistasie wird dabei die Abweichung von der
Additivitdt bzw. Multiplikativitdt der Genwirkungen bei-
der Loci verstanden. Fiir ein diskontinuierliches Modéll
wird allgemein eine Multiplikativitdt der Genwirkungen
angenommen (Felsenstein, 1965; Bodmer und Felsen-
stein, 1967). Einige Ergebnisse solcher Untersuchun-
gen seien hier angefiihrt (Jain und Allard, 1966):

1) Liegt keine Epistasie vor, dann hat eine Koppelung
der Loci lediglich einen EinfluR auf die Anndherungsge-
schwindigkeit, aber nicht auf die Lage des Gleichgewichts~
punkts der Population.

2) Unter bestimmten epistatischen Verhiltnissenkann
ein Koppelungsungleichgewicht bestehen, obwohl keine
Koppelung vorliegt.

3) Die Zusammensetzung der Ausgangspopulation kann
in bezug auf D einen EinfluB auf die Lage des Gleichge-
wichtspunkts einer Population haben, d.h. Populationen
mit gleicher Genfrequenz aber verschiedenem D kénnen
verschiedene Gleichgewichtspunkie erreichen.

4) Ein Koppelungsungleichgewicht kann die Popula-
tionsfitness im Gleichgewicht erhthen.

Die Bedeutung einer nicht zufdlligen Verteilung der
Allele auf die Gameten unter Berlicksichtigung der be-
sonderen Verhdltnisse bei der Hefe soll im folgenden un-
tersucht werden. Dabei werden unter Gameten alle Ha-
ploiden in der Population verstanden, und zwar unabhan-
gig davon, ob sie auf nicht gepaarte Zellen in der n-ten
Generation zuriickgehen oder ob sie die in der n-ten
Generation gebildeten Sporen darstellen. Ferner wird
angenommen, daf keine Fitnessunterschiede in der ve-
getativen und generativen Phase bestehen (wizvizl) s
daB alle dipleoiden Zellen eine Meiose durchlaufen
(mi:1) , jeder Ascus die gleiche Zahl an Sporen enthalit
(u1=u2=u3=u4=u) und alle haploiden Zellen gleich paa-

rungsfihig sind (Z1=Z =z).

27%37%
Werden diese Bedingungen in den Gl. (1) bis (4) be-
riicksichtigt und fi(i:1° .4) en{sprechend den G1.(9) de-
finiert, so ergeben sich fiir die Haploiden (Gameten) in
der n+1-ten Generation nach einigen Umformungen die

folgenden Haufigkeiten:

a1 (u—l)(pr+D)z(1—r)+pr2+D(r-cuz) (11)
1 7 r+2r(1-r)z(u-1)

o+l (u-1)(r-pr-D)z(l—r)+(1—p)r2—D(r-cuz) (12)
2 7 r+2r{1-r)z{u-1)

o+l (u-1) (p-pr-D)zr+pr(i-r)-D(r-cuz) (13)
3 - r+2r(1-r)z(u-1)

o+l _ (u-1) (1-p-r+pr+D)zr+(1-p-r+pr)r+D{(r-cuz)

4 = r+2r(1-r)z(u-1)

(14)

Diploide sind in diesem Stadium des Generationszy-
klus nicht zu erwarten, da in der n-ten Generation alle
diploiden Zellen eine Meiose durchlaufen sollen.

Die Veranderungen der Genfrequenzen zwischen zwei

aufeinanderfolgenden Generationen ergeben sich aus

z(u-1){1-2r)D

p = r+2r(i-r)lu-1)z (15)
und
ap = 2lu-1)(1-2r) (1-r) (16)

1+2z(1-r)(u-1) *

Die Anderung des Kopplungsungleichgewichts errech-
net sich aus

oD = T B el et o, (17)

Nach Einsetzen der entsprechenden Gleichungen und
einigen Umformungen folgt
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AD:Dz(u-l){[(u-l)(1—r)z+1][1-4r+4r2] -2cuz(1-r)}-Dcuz 1.0 . r ' , . . : : .
r{1+2z(u-1) (1-r)]°
(18) 0.8r \ A / 1

Die G1.(15) und (16) zeigen, daB von Generation zu 08k Y ‘f! 9.3\\ ‘f/ 3 |
Generation eine Verdnderung in den Genfrequenzen statt- ‘ ¢ i 5/ \# &
finden kann, obwohl keine Fitnessdifferenzen zwischen A 07} | !? )
den Genotypen angenommen wurden. Die Veridnderungen a6l 1 |
in den Genfrequenzen, die einer Selektion gleichkommen, l/ \} ",
werden letztlich nur durch die Relation der Paarungsty- 05r o8 . ‘ L L ns
penallele zueinander bestimmt (s. Diskussion). Im ein- 1.0 T y . " T ™ T g |
zelnen lassen sich folgende Aussagen iiber das Verhalten o9l N ]
der Populationen machen: \ f,»" ‘ / \\

1) Selektion fiir oder gegen das Allel B findet statt, | Y N Ny 6 I 1
wenn Ap # O ist. Dies ist der Fall, wenn z # 0 ist, je- ol " / Voo l |
der Ascus mehr oder weniger als zwei Sporen hat " \\‘ / \ ,f’

(u# 1), das Verhiltnis der Paarungstypen nicht 1:1 ist 0.6 | / N / 1
und ein Koppelungsungleichgewicht herrscht. Das Gleich- o5l 'OL \ Ma \“\# | 41'{ l
gewicht ist erreicht, wenn D = 0 oder r = 0,5 wird. Die 10 : : : : : : L : :
Selektionsrichtung, ausgedriickt durch das Vorzeichen

von Ap, wird bestimmt durch die Gréfe u und durchdas 0.9 Ee .
Vorzeichen von D. 1 I . y / 2% ]

2) Selektion fiir oder gegen den Paarungstyplocus mit é,"
dem Allel a findet statt, wenn z # 0, u# 1 und solange = 07 5/ ]
r#0,5 bzw. r# 1 ist. Die Selektionsrichtung wird al- e lf AN |
lein durch u bestimmt. Ist u < 1, liegt der Endpunkt bei }/\ 7;“# %K
r = 1, d.h. es befinden sich wahrend aller Phasen nur 05r '«:Jo :a ‘jl 41/ #
noch haploide Zellen in der Population, dakeinPaarungs- i} [i1 l]:Z 0,3 Ul,l. Es UIAG 07 08 08 10

P =

partner mehr vorhanden ist. Fir u> 1 liegt der Gleich-

gewichtspunkt der Population bei r = 0, 5.

Abb.1. Verdnderungen der Genfrequenzen bis zum

Im Gegensatz zum B-Locus ist die Frequenzidnderung Gleichgewichtspunkt fiir verschiedene Rekombinations-
hdufigkeiten in einem p, r Koordinatensystem.

der Paarungstypallele von den Allelfrequenzen des ande- c=0.5 (oben), ¢ = 0,2 (Mitte), ¢ = 0,0 (unten).

ren Locus nicht abhéngig. Ausserdem hat ein etwaiges

Koppelungsungleichgewicht keinen Einfluf.

Die Ausgangsfrequenzen sind:

3) Die Anderung des Koppelungsungleichgewichts AD nr., Ba ba Bx bx p r D
ist vonder Austauschrate c, der Frequenz des Paarungs- 1) 0,09 0,81 0,01 0,09 0,10 0,90 0
typallels a und dem bestehenden Koppelungsungleichge- 2) 0,45 0,45 0,05 0,05 0,50 0,90 1]
wicht abhingig. AD wird null, wenn r = 0,5 und ¢ = 0 ist 3) 0,72 0,18 0,08 0,02 0,80 0,90 0
(wiederum vorausgesetzt z # 0, u #1). Ist ¢ = 0, so wird 4) 0,10 0,80 0,00 0,10 0,10 0,90 0,01
in der Population ein bestehendes Ungleichgewicht per- 5) 0,50 0,40 0,00 0,10 0,50 0,90 0,05
manent aufrechterhalten werden. 6) 0,80 0,10 0,00 0,10 0,80 0,90 0,08
Das Koppelungsgleichgewicht wird innerhalb einer Gene- ?7) 0,00 0,90 0,10 0,00 0,10 0,90 -0,09
ration erreicht, wenn r = 0,5, u=2, 2=1 undc =0,5 8) 0,40 0,50 0,10 0,00 0,50 9,90 -0,05
sind. 9) 0,70 0,20 0,10 0,00 0,80 0,90 -0,02

In Abb.1 ist der Verlauf der Genfrequenzen bis zum 10) 0,10 0,50 0,00 §,40 0,10 0,60 0,04
Gleichgewichtspunkt fiir verschiedene Ausgangsfrequen- 11) 0,50 0,10 0,00 0,40 0,50 0,60 0,20
zen und Austauschhiufigkeiten aufgezeichnet. In dieser 12) 0,60 0,00 0,20 0,20 0,80 0,60 0,12
Darstellung bleibt die GréBe D unberiicksichtigt. Die An- 13) 0,00 0,60 0,10 0,30 0,10 0,60 -0,06
derung der Genfrequenz p, die durch die nicht zufillige 14) 0,10 0,50 0,40 0,00 0,50 0,60 -0,20
Verteilung der Allele auf die Gameten hervorgerufenund 15) 0,40 0,20 0,40 0,00 (,B0 0,60 -0,08
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Abb. 2. Selektionsrichtung in Abhdngigkeit von p und D
fiir zwei Haufigkeiten von r bei unterschiedlicher Paa-

rungsfihigkeit.
r=0,7 (oben), r = 0,5 (unten)

Z4 = 1,0, Zg = 0,9, Zz = 0,4, Z4 = 0,36

(InE: = 0,0)

u=2,0, ¢c=0,5, alle librigen Parameter sind 1,0

durch ¢ modifiziert wird, kommt aber klar zum Ausdruck.

Bei den D-Werten der Ausgangsfrequenzen handelt es sich

um die fiir diese Genfrequenzkombination maximal mog-
lichen. Aus den Zeichnungen geht hervor, daB ein posi-
tives D zu einer Verminderung der Frequenz von p fiihrt
und dieser Effekt mit zunehmenden p und damit auch zu-
nehmenden D der Ausgangsfrequenz gréfer wird. Fir
ein negatives D ergibt sich das Entsprechende. Ist

D = 0, so dandert sich p nicht. Die Populationen haben
ihren Gleichgewichtspunkt erreicht, wenn r = 0,5 ist.
Dies unter der Voraussetzung, daB u>1 ist.

Es konnte gezeigt werden, daf die Anderung der Gen-
frequenz von p mit abnehmenden Austauschwerten ab-
nimmt und bei absoluter Koppelung ein Maximum erreicht.
Das Gleichgewicht liegt unter diesen Annahmen (c = O,
u>1) bei

D
0
r=0,5, p:po+w(0,5—l‘o), (19)

und fiir u< 1 bei

Do

r=1,0, (20)

wobei Py und ry die jeweiligen Ausgangsfrequenzen sind.
Die Ausdriicke DO(O’ 5 - ro)/ro(l - ro) bzw. Do/r0

beschreiben die maximal mogliche Verdanderung von p.

Bei Rekombinationshéufigkeiten von ¢ >0 ist die Verdn-

derung stets geringer (Abb.1).

2. Unterschiedliche Paarungsfahigkeit

Im vorherigen Abschnitt wurde angenommen, daB die
Paarungsfihigkeit aller Gameten bzw. Haploiden unab-
hingig vom Genotyp ist. Wird jedoch die Paarungsfahig-
keit vom Genotyp determiniert, so kénnen unter Annah-
me von multiplikativer Genwirkung die Paarungsfihig-

keiten der Genotypen folgendermafen definiert werden:
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Abb. 3. Selektionsrichtung in Abhéngigkeit von p und D
fiir zwei Haufigkeiten von r bei unterschiedlicher Paa-

rungsfihigkeit.
r =0,7 (cben), r = 0,5 (unten)

Z4 = 1,0, Z3 '—'0,4, 23 20,9, Zy 20,36

(InE, =0,0)

u=2,0, ¢c=0,5, alle iibrigen Parameter sind 1,0.

Ba:zlzJZ
ba :z,=J K
2 z 2z (21)
Bc1':z3:JZLz
be :z,=J KLE

4 zZ 2z Z

Dabei sind Kz sowie Lz die Beitridge der Allele b
bzw. o zum Wert von 24 auf dem Hintergrund von Jz'
E ist der epistatische Faktor. Er gibt die Abweichung
von der Multiplikativitdt der Genwirkung an.

E = z1z4/z2z3.

Im folgenden soll nun durch Computeriterationen ge-
zeigt werden, welchen Einflufl unterschiedliche Paarungs-
fahigkeiten der Genotypen auf die Populationsstruktur ha-
ben.

a) Freie Spaltung (¢ = 0,5)

Unter der Bedingung, daB ¢ = 0,5 und lnEz = 0 sowie
r =0,7 bzw. 0,5 sind, wird die Verdnderung von p in
Abhéngigkeit von D in den Abb.2 und 3 dargestellt. Un-

ter Annahme bestimmter Werte fiir 2z, wurde fiir eine
Reihe von Ausgangsfrequenzen Ap und AD errechnet, und
der aus diesen beiden Komponenten resultierende Vektor
als Pfeil dargestellt, der die Richtung angibt, indie sich
die Population in bezug auf p und D entwickelt. Ist r
nicht 0,5, muB beachtet werden, daf Ar 75 0 ist und sich
die Population deshalb im dreidimensionalen Raum je
nach Gréfie von u in Richtung r = 0,5 oder 1,0 bewegt.
Im folgenden wird angenommen, daB u> 1 ist.

Die Selektionsrichtung ist fiir In EZ =0 von dem Vor-
zeichen von anz abhéngig. Ist dieses negativ, liegt der
Fixierungspunkt immer bei p = 1, fiir positives Vorzei-
chen bei p = 0. Wenn InK_ nahe null ist (Abb.3), wirkt
die durch die unterschiedlichen Z; verursachte Selektion
so wenig, daB sie durch die Selektionswirkung eines ent-
sprechenden (in der Abb. positiven) D mehr als kom-
pensiert werden kann. (Die Selektionswirkung von D und
deren Richtung wurde schon behandelt. ) Erst wenn D ge-
niigend klein ist, erfolgt eine Richtungsdnderung. Beiei-
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Abb.4. Veridnderung von p und r in einer Population
auf dem Weg zum Gleichgewicht unter dem Einfluf ver-
schiedener Paarungsfahigkeiten der Gameten.

Oben: z; = 1,0, 22 = 0,9, 23 =0,4, z4, = 0,36

(InK. = -0,1054, InL, = -0,9163, InE,; = 0,0)

Unten: z4 = 1,0, z2 = 0,4, z3 =0,9, z, = 0,36

(InK, = -0,9163, InL, = -0,1054, InE, = 0,0)

Die Ausgangsfrequenzen sind:

Nr, Ba ba B« bec p r
1) 0,09 0,81 0,01 0,09 0,10 0,90
2) 0,45 04,45 0,05 0,05 D,50 0,90
3) 0,72 0,18 0,08 0,02 0,80 0,50
4) 0,06 0,54 0,04 0,36 0,10 0,60
s) 0,30 0,30 0,20 0,20 0,50 0,60
6) 0,48 0,12 0,32 0,08 0,80 0,60

nem groBeren Absolutbetrag von 1n KZ tritt der Effekt
von D mehr und mehr in den Hintergrund. Geht die von
z und D verursachte Selektion in die gleiche Richtung,
in der Abb.3 bei negativem D, so wird die Population
ihren Fixierungspunkt schneller erreichen als bei einem
Gegeneinander der beiden Selektionstypen. Bemerkens-
wert ist noch, daB eine Population, deren Ausgangsfre-
quenzen im Koppelungsgleichgewicht waren (D = 0), in
der nichsten Generation ein D # 0 aufweisen wird, das
zu einer beschleunigten Fixierung fiihrt. Dieses gilt na-
tiirlich nur fiir solche Populationen, bei denen das Paa-
rungsverhéltnis nicht 1:1 ist. In Abb.3 liegen diese Po-
pulationen alle auf der Linie durch D = 0.

Zeichnet man den Weg einer Population zur Fixie-
rung in ein p, r-Koordinatenkreuz, ergeben sich auf
Grund der z; unterschiedliche Verhaltensweisen (Abb.4).
Ist InK 5, &roff und lan klein, strebt p ziemlich direkt

auf den Fixierungspunkt zu, wéhrend bei kleinem 1n KZ
und grofiem In Lz r erst 0,5 wird und die Population bei
konstantem r in p = 1 fixiert.

Beim Vorliegen von Epistasie (In E, # 0) ist die Lage
des Gleichgewichtes davon abhédngig, ob die Wirkung des
Allels b in Interaktion mit dem zweiten Locus kompen-
siert werden kann. Dies ist dann der Fall, wenn

Zi%q = 2,27, (22)
oder bei Beriicksichtigung von (21)
lnEz = —Z(InKZ) ist. (23)

Unter diesen Bedingungen wird eine Population ein
stabiles, nicht-triviales Gleichgewicht erreichen, andem
die Paarungsfrequenz 0,5 betrdgt. Der Wert von p ist
von der Ausgangssituation abhédngig. D ist im Gleichge-
wichtspunkt nicht null, sondernnimmt einen Wertan, der
von lnEZ und p abhidngt. Eine Population, die sich im
Koppelungsungleichgewicht befindet, aber ein ausgegli-
chenes Paarungstypenverhiltnis aufweist, wird ein
Gleichgewicht mit permanentem Koppelungsungleichge-
wicht anstreben (in Abb.5). In Abb.6 sind die Verinde-
rungen der Genfrequenzen bis zum Gleichgewichtspunkt
fiir drei verschiedene Kombinationen der Paarungsféhig-
keiten dargestellt. Besonders bemerkenswert -iét{‘die un-
terschiedliche Selektionsrichtung fiir p beinur kleinen
Abweichungen der Frequenz r von 0,5 (Abb.6, Mitte

Tabelle 1. Genfrequenzen im Gleichgewicht (f, #) bei
unterschiedlicher Paarungsfihigkeit der Ga-
meten und freier Rekombination (ps = Aus-
gangsirequenz, D, = Koppelungsungleichge-
wicht in der Ausgangspopulation)

In(K,) In(E) D, p & D
0 0 0 =p, 0,5 O
0 0 neg. >pO 0,5 0
0 0 pos. <Pq 0,5 0

neg. 0 neg.,0,pos. 1,0 0,5 0
pos. 0 " 0,0 0,5 0
neg. -2 ln(KZ) 0 >p, 0,5 neg.
neg. " neg.,pos. zpo 0,5 neg.
pos. " 0 <p0 0,5 pos.
pos. " neg.,pos. zpo 0,5 pos.
neg. <-2 ln(Kz) neg.,0,pos. 1,0 0,5 O
pos. n " 0,0 0,5 O
neg. >-2 ln(KZ) " 0,0 0,5 0
pos. " " 1,0 0,5 0
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Abb.S5. Selektionsrichtung in Abhéngigkeit von p und D
fiir r = 0,5 bei unterschiedlicher Paarungsfihigkeit der
Gameten.
24 21,0, Zap 30,4, Z3 20,36, Zg 20,9
(InK; = -0,9163, InL, = 1,0217, InE, = 1,8326)
u-=2,0, ¢c=0,5, alle iibrigen Parameter sind 1,0
1.0 T T T e T T T Abb.6. Anderung der Genfrequenzen von p und r bis
zum Gleichgewichtspunkt unter dem Einflufl verschiede-
09k , ner Paarungsfihigkeiten in einem p, r-Koordinatensy-
N \\\ “\ stem.
08 P 2k 3 i Oben: 2z, =1,0, 2z =0,9, z3 =0,36, z, =0,4
I 8 8 L Mitte: z4 = 1,0, 25 = 0,6, z3 = 0,36, z, =0,6
07 # * * Unten: z, = 1,0, 2, = 0,4, 23 =0,36, z, =0,9
06 Die Ausgangshéiufigkeiten sind:
l \'] f L Nr. Ba ba Bx ba p r
U5 uyn | us® “ L) 1 | 8 ] 1) 0,09 0,81 0,01 0,09 0,10 0,90
1.0 T T T T T T T T T 2) 0,27 0,63 0,03 0,07 0,30 0,90

%) 0,72 6,8 0,08 0,02 0,80 0,90
4) 0,06 0,54 0,04 0,36 0,10 U,60
4 5) 0,18 0,42 0,12 0,28 0,30 0,60
6) 0,48 0,12 0,32 0,08 0,80 0,60 ]
?) 0,10 0,80 0,00 0,10 0,10 0,90 G,01
4 4) 0,30 0,60 0,00 0,10 0,30 0,90 0,03
3) 0,%0 0,40 0,00 0,10 0,50 0,90 0,05
10) 0,80 0,16 0,00 0,70 0,80 0,90 D,08
11) 0,10 D,5U 0,00 0,40 D,10 0,60 05,04
J 12) 0,30 0,30 0,00 0,40 0,30 0,60 U,12
13) 0,60 0,00 0,20 0,20 0,80 0,60 0,12
W 14) 0,00 0,90 0,10 0,00 0,10 0,90 -0,04
] 1%) 0,20 0,70 0,10 0,00 0,30 0,90 -0,07
16) u,70 0,20 0,10 0,00 0,80 0,90 -0,02
17) 60,00 0,60 0,10 0,30 0,10 0,60 -0,06
4 18) 0,00 0,60 0,30 D,10 0,30 0,60 -0,18
10 19) u,10 0,50 0,40 0,00 0,50 0,60 -0, 20
20} 0,40 0,20 0,40 0,00 0,80 0,60 ~G,08

O O 0o oo ©o C
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Genfrequenzen im Gleichgewicht (p, ) bei
unterschiedlicher Paarungsfahigkeit der Ga-
meten und Kopplung (- bedeutet, daf p mit
kleinerwerdendem c gegen 0,5 geht; Do =
Kopplungsungleichgewicht in der Ausgangspo-

Tabelle 2.

pulation

In(k,) In(E,) D, p B D
neg. 0 neg.,0,pos. 1,0 0,5 0
pos. 0 " 0 0,5 ]
neg. -2 1n(Kz) " -»0,5 0,5 =+0,25
pos. " " -0,5 0,5 --0,25
neg. <-2 ln(KZ) " 1,0 0,5 0
pos. " " 0 0,5 0
neg. >-2 ln(Kz) " -»0,5 0,5 -4+0,25
pos. " " 0,5 0,5 =-0,25

und unten). Dies zeigt, daB das Vorzeichen von Ap nicht
nur von zi abhidngt, sondern p, r und D einen erhebli-
chen EinfluB hierauf haben k&nnen.

Wenn In Ez < -2(In KZ) ist, reicht die Interaktion
zwischen beiden Loci nicht aus, um eine Fixierung der
Population zu verhindern. Ist InE_ > —2(1nKZ), geht die
Population zum entgegengesetzten Fixierungspunkt. Die
Ergebnisse dieser Untersuchungen sind in Tab.1 zusam-
mengefat. Es hat sich gezeigt, daB der Wert von lnLZ
keinen Einfluf auf die Lage des Gleichgewichtes hat.

Die Populationsfitness W erreicht in allen untersuch-
ten Fillen im Gleichgewicht ihr Maximum. Eine Ausnah-
me von dieser Regel ist dann gegeben, wenn ein perma-
nentes Kopplungsungleichgewicht unter der Bedingung
1n Ez =
ist es von der Ausgangssituation abhingig, ob die Popu-

-21In KZ aufrechterhalten wird. In diesem Fall

lation ihre maximale Fitness (Abb.7, Kurve Nr.1) oder
einen niederen Wert im Gleichgewicht (Abb.7, Kurve
Nr.2-4) erreicht.

b) Kopplung

Sind die beiden Loci gekoppelt, kdnnen sich in Abhéngig-
keit vom Grad der Kopplung andere Gleichgewichtspunk-~
te fiir die Genfrequenzen ergeben.

Wenn keine Unterschiede in der Paarungsfihigkeit
bestehen, hat der Grad der Kopplung keinerlei Einfluf
auf die Lage des Gleichgewichts, es sei denn, wie oben
ausgefiihrt, daf die Ausgangspopulation nicht im Kopp-
lungsgleichgewicht war. Die weiteren Ergebnisse sindin
Tab. 2 aufgefiihrt. Hieraus ist ersichtlich, daB sich die
bei freier Rekombination labilen, nichttrivialen Gleich-
gewichtspunkte (1n E,=-21In Kz) mit abnehmender Aus-
tauschrate ¢ gegen P=0,5 verlagern, und zwar unabhin-
gig davon, wie grof Do in der Ausgangspopulation war.

20
W
A ——,
4
15 t 3
1
10
|
0 5 10 5 20
GENERATIONEN

Abb.7. Verdnderung der Populationsfitness im Laufe
der Generationen bei verschiedenen Ausgangsfrequen-
zen.

z,=1,0, 25 =0,4, 23 =0,36, 2, =0,9, u=2,0
Ausgangsfrequenz der Kurve Nr.:

1)p=0,8, r=0,9, D=0,0
2)p=0,3, r=0,9, D=0,0
3)p=0,8, r=0,6, D=0,12
4)p=0,1, r=0,9, D=0,01
c
03k
a2t
ol r
0 05 P

Abb.8. Einflul der Rekombinationshaufigkeit ¢ auf die
Lage der Gleichgewichtsfrequenz von p fiir drei ver-
schiedene Kombinationen der Paarungsfihigkeit.

1) Zz, = 1,0, 22 20,9, z3 =0,36, 2z, =0,7
2)z4=1,0, zo =0,6, 23 =0,36, z, = 0,8
3) z4 = 1,0, zz = 0,6, 23 =0,36, z, =0,7

Eine weitere Anderung des Verhaltens einer Popula-
tion durch Kopplung tritt bei 1n Ez >-21n KZ auf. Wenn
die Rekombinationshédufigkeit geringer wird, nimmt die
Wirkung der Epistasie ab, und es stellen sich nichttri-
viale Gleichgewichte ein (Abb.8). Es wird deutlich, daf
die Lage des Gleichgewichts nicht linear von der Rekom-

binationshiufigkeit abhingig ist.

Diskussion

In den vorangegangenen Untersuchungen konnte gezeigt
werden, daB auch ohne den Einfluf von im Darwinschen
Sinne selektiv wirkenden Populationsparametern, wie
genotypische Fitness und der Gametenlebensféhigkeit,
eine Veranderung der Genfrequenzen in einer Population
méglich ist. Als Ursache hierfiir konnte zum einen eine
nicht zufillige Verteilung der Allele der in Frage ste-
henden Loci auf die Gameten verantwortlich gemacht wer-
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den. Zum anderen wirkt sich in entsprechender Weise
eine unterschiedliche genotypisch bedingte Paarungsfa-
higkeit der Gameten aus. Ungleiche Paarungstyphéufig-
keiten in der Ausgangspopulation bzw. ungleiches Paa-
rungsverhalten der Genotypen fiihren dazu, daf diejeni-
gen Allele, die eine Zygote bilden konnen, insofern ei-
nen Selektionsvorteil haben, als sie durch die folgende
Replikation vor der Meiose um den Faktor u vermehrt
werden. Liegt keine Sporenletalitdt vor und sind alle Di-
ploiden einer Meiose unterworfen, so bedeutet das eine
Vermehrung um den Faktor u = 2 fiir die Paarungsty-
penallele. Der seltene Paarungstyp hat einen ''Selek-
tionsvorteil', da er relativ hdufiger eine Zygote bildet.
Entsprechendes gilt auch fiir ein unterschiedliches Paa-
rungsverhalten. Hier hat dasjenige Paarungstypallel ei-
nen Vorteil, das die geringere Neigung zur Paarung hat.
Das Verhalten des Paarungstyplocus hat dann keinen
Einflu auf den zweiten in Frage stehenden Locus des
Modells, wenn beide zufillig in den Gameten der Aus-
gangspopulation assoziiert sind. In diesem Fall findet
keine Verdnderung in der Frequenz von p statt. Erstbei
nicht zufdlliger Verteilung der Allele beider Loci auf die
Gameten kommt es zu einer Veridnderung der Frequen-
zen von p. Dieser Effekt wird durch Koppelung beider
Loci verstiarkt. Kojima und Schaffer (1967) nannten die-
sen Vorgang 'hitch-hiking''. Sie bezogen sich dabei je-
doch nicht auf die Beziehungen eines Allels zu einem
Paarungstypallel, sondern auf das Zusammenwirken zwei-
er nicht das Paarungsverhalten kontrollierender Gene.
Durch ein solches System koénnen seltene Allele selbst
dann in einer Population angereichert werden, wenn sie
keinen Selektionsvorteil cder gar einen leichten Selek-

tionsnachteil aufweisen.
Indiesem Zusammenhang soll noch ein weiterer Punkt

diskutiert werden. In den dargestellten Ergebnissen
wurde gezeigt, daB, sofern u> 1, die Population immer
einen Ausgleich der Paarungstypfrequenzen anstrebt.
Das bedeutet nichts anderes, als die Tendenz zu einer
moglichst grofien sexuellen Vermehrungsrate. Sexuali-
tit stellt aber, will man M. Smiths (1970, 1971) Argu-
mentation folgen, keinen kurzfristigen Selektionsvor-
teil, sondern eher einen Nachteil dar. Dieser Nachteil
wird, nach Smith, bei Mikroorganismen dadurch gemin-
dert, daB sie sich vorwiegend asexuell vermehren und
nur, wenn die Bedingungen schlecht sind und eine vege-
tative Vermehrung nicht mehr stattfindet, ein sexueller
Zyklus eingeschaltet wird. Es sei daher nicht schwer
vorzustellen, daf Sexualitdt, einmal entwickelt, auf-

rechterhalten werden kann. Smith 148t die Frage offen,

welchen Selektionsvorteil die sexuelle Reproduktion, ins-
besondere die Meiose bei ihrer Entwicklung gehabt hat.
Er ist der Ansicht, daB dies ein langzeitiger Evolutions~
vorteil der Rekombination gewesen sein konnte. Bei dem
opportunistischen Verhalten der Evolution ist es jedoch
nur schwer vorstellbar, daB dieses der einzige Vorteil
gewesen sein soll, zumal sich Rekombination kurzfristig
als sehr nachteilig erweisen kann (Williams, 1966). Um
diese Frage weiter zu kldren, muf erst der Vorgang der
sexuellen Reproduktion nédher erldutert werden. Nach
Dobzhansky (1955) ist sie in zwei Abschnitte unterteil-
bar, die Zygotenbildung und die Meiose. Die Zygotenbil-
dung stellt den Ubergang von der haploiden zur diploiden
Stufe des Genoms dar. Die Vor- und Nachteile der Di-
ploidie wurden von Crow und Kimura (1965) eingehend
diskutiert und sollen an dieser Stelle nicht wiederholt
werden. Bei der Meiose lassen sich zwei Wirkungenun-
terscheiden: die Neukombination des genetischen Mate-
rials und die Replikation des Chromosoms, die aller-
dings der Meiose zeitlich vorangeht, mit einer Reduktion
des Chromosomensatzes von zwei auf einen pro Zelle.
Es entstehen somit aus einer diploiden Zelle vier ha-
ploide. Fiir den Ablauf einer Meiose wire eine solche
Vermehrung im Grunde genommen nicht erforderlich,
denn Rekombination und Reduktion miiften auch ohne ei-
ne vorangegangene Verdoppelung der Chromosomen moég-
lich sein. Sie hat aber fiir ein Individuum, das eine Mei-
ose durchlduft, den Vorteil, daB zwei Zygoten entstehen
kénnen. Durch diesen Ablauf der Meiose ist der Meiose
und damit auch der sexuellen Reproduktion ein direkter
Selektionsvorteil und hierdurch die Moglichkeit, sich zu
etablieren, gegeben. Dieser Vorteil ist aber nur dann
vorhanden, wenn zur gleichen Zeit keine grofiere asexu-
elle Vermehrung stattfindet. Es ist daher anzunehmen,
dafl sich die Meiose in solchen Organismen entwickelt
hat, -denen hdufiger eine asexuelle Reproduktion unmég-
lich war. Durch diese sehr einfache Erkldrung ist der
von M. Smith (1970) postulierte langfristige Evolutions-
vorteil der Rekombination zur Evolution der Meiose gar
nicht erforderlich, wobei nicht bestritien zu werden
braucht, dafl er einen positiven Einflufl auf diese Ent-

wicklung ausiiben kann.

In dem hier beschriebenen Modell kommt dieser di-
rekte Selektionsvorteil der sexuellen Reproduktion da-
durch zum Ausdruck, daB diese, wie erwidhnt, maxi-
miert wird. Voraussetzung hierfiir ist aber, daB die
Replikationsrate der Chromosomen bei der Meiose gré-
Rer ist als die asexuelle Vermehrungsrate (u>v).
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Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden die Eigenschaften ei~
nes Zwei-Locus-Modells untersucht, dem der Genera-
tionszyklus der Hefe, Saccharomyces cerevisiae, als
Grundlage diente. Neben dem Paarungstyplocus mit sei-
nen beiden Allelen a und o ist ein zweiter Locus mit
zwei Allelen angenommen worden. Es wurde beriick-
sichtigt, daB die Population sowohl aus haploiden als auch
aus diploiden Individuen bestehen kann. Von den theore-
tisch moglichen wirksamen Populationsparametern
wurden hier zunédchst nur die Paarungsfihigkeit der Ha-
ploiden und die Koppelung in ihrem Einflufl auf die Popu-~
lationsstruktur unter besonderer Beriicksichtigung des
Koppelungsgleichgewichtes untersucht. Es ergaben sich
folgende Zusammenhénge: Unter der Voraussetzung, dai
mehr als zwei Sporen pro Ascus entstehen, die die Fi-
higkeit zur Paarung besitzen, stellt sich ein Verhiltnis
der Paarungstypenallele von 1:1 ein.

Ist die Anzahl der Sporen pro Ascus kleiner alszwei,
so wird das seltene Paarungstypallel durch das hiufige-
re verdrangt.

Die Allelfrequenzen eines zweiten Locus dndernsich
unter diesen Bedingungen nicht, es sei denn, daB inder
Ausgangspopulation ein Koppelungsungleichgewicht be-
standen hat. Das AusmaR der Anderung ist dann davon
abhéngig, wie grof3 die Differenz der Frequenzen der
Paarungstypallele in der Ausgangspopulation und der
Gleichgewichtspopulation ist, wie grofl das anfangliche
Koppelungsungleichgewicht ist und wie eng beide Loci ge-
koppelt sind.

Wenn die verschiedenen haploiden Genotypen eine un-
terschiedliche Paarungsfahigkeit besitzen, hat dies auf
die Gleichgewichtsfrequenz der Paarungstypenallele kei-
nen Einflu. Die Frequenzen der Allele des zweitenLo-
cus sind im Gleichgewicht bei Annahme multiplikativer
Genwirkung jedoch stark von der epistatischen Kompo-
nente der Paarungsfiahigkeit abhingig. Bei bestimmten

Werten fiir E wird ein permanentes Koppelungsgleich-

Eingegangen am 5. September 1974
Angenommen durch W.Seyffert

gewicht aufrechterhalten, das mit zunehmender Kopp-
lung gréfer wird.
Die Populationsfitness erreicht bei permanentem

Koppelungsgleichgewicht nicht immer ihr Maximum.
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