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What	
  determines	
  genome	
  size?	
  



The	
  usual	
  «	
  thought	
  experiment	
  »	
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Theory	
  1:	
  Shorter	
  is	
  beOer	
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Transposable	
  
elements	
  

Theory	
  2:	
  Small	
  populaGons	
  cannot	
  get	
  rid	
  of	
  
transposable	
  elements	
  (Lynch	
  &	
  Conery	
  2003)	
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Theory	
  3:	
  Biases	
  in	
  the	
  small	
  indels	
  mechanisms	
  drive	
  
genome	
  size	
  evoluGon	
  (Petrov	
  2002,	
  Kuo	
  et	
  al.	
  2009)	
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The	
  quesGon	
  we	
  ask:	
  	
  
is	
  the	
  intuiGve	
  reasoning	
  correct?	
  	
  

How	
  will	
  genome	
  size	
  evolve	
  if	
  :	
  
-­‐  duplicaGons	
  are	
  twice	
  as	
  frequent	
  as	
  deleGons,	
  	
  
-­‐  transposable	
  elements	
  proliferate,	
  
-­‐  and	
  selecGon	
  systemaGcally	
  favors	
  the	
  highest	
  gene	
  numbers?	
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Let’s	
  build	
  a	
  minimal	
  model	
  
for	
  genome	
  size	
  evoluGon	
  



A	
  minimal	
  model	
  for	
  genome	
  size	
  evoluGon	
  

Space	
  of	
  all	
  possible	
  genome	
  sizes:	
  	
  	
  

Infinite	
  populaGon,	
  density	
  vector	
  at	
  Gme	
  t:	
  	
  	
  

TransiGon	
  matrix	
  due	
  to	
  
small	
  and	
  large	
  mutaGons:	
  

EvoluGon	
  in	
  discrete	
  Gme,	
  
without	
  selecGon	
  (Markov	
  chain):	
  



Possible	
  mutaGons	
  for	
  a	
  genome	
  of	
  size	
  s0	



•  Small	
  inserGons:	
  + 1	
  to	
  + lins	
  	
  bases	
  

•  Small	
  deleGons:	
  - 1	
  to	
  -­‐	
  lsdel	
  	
  bases	
  
(if	
  possible)	
  	
  

•  DuplicaGons:	
  + 1	
  to	
  +	
  s0	
  	
  bases	
  	
  

•  Large	
  deleGons:	
  - 1	
  to	
  - s0	
  	
  bases	
  

The	
  transiGon	
  
probabiliGes	
  can	
  be	
  
defined	
  arbitrarily,	
  but	
  
should	
  not	
  depend	
  on	
  
the	
  starGng	
  size	
  s0	
  .	
  	
  

Each	
  possible	
  final	
  
state	
  is	
  reached	
  with	
  
probability	
  1/s0 .	
  	
  
(But	
  we	
  will	
  
generalize	
  later).	
  	
  

Elementary	
  matrices	
  Mins, Msdel, Mdup, Mldel,	
  
where	
  e.g.	
  (Mins)ij is	
  the	
  probability	
  that	
  a	
  genome	
  of	
  iniGal	
  
size	
  i	
  ends	
  up	
  with	
  size	
  j	
  a_er	
  exactly	
  one	
  small	
  inserGon	
  



Why	
  a	
  uniform	
  distribuGon	
  for	
  the	
  size	
  of	
  
the	
  duplicaGons	
  and	
  deleGons?	
  

•  AssumpGon	
  on	
  the	
  underlying	
  mechanism:	
  uniformly	
  distributed	
  
breakpoints	
  

•  ObservaGons	
  in	
  bacteria:	
  	
  single	
  deleGons	
  up	
  to	
  more	
  than	
  200	
  kb	
  ≈	
  
180	
  genes	
  (Porwollik	
  et	
  al,	
  2004;	
  Nilsson	
  et	
  al,	
  2005)	
  

•  ObservaGons	
  in	
  humans	
  (Lupski,	
  2007):	
  

–  	
  in	
  50%	
  of	
  the	
  cases,	
  the	
  Charcot-­‐Marie-­‐Tooth	
  disease	
  is	
  caused	
  by	
  a	
  1.4	
  Mb	
  
duplicaGon	
  

–  In	
  90%	
  of	
  the	
  cases,	
  the	
  Smith-­‐Magenis	
  syndrom	
  is	
  caused	
  by	
  a	
  parGal	
  
deleGon	
  of	
  chromosome	
  17,	
  spanning	
  from	
  950	
  kb	
  to	
  9	
  Mb…	
  (9Mb	
  is	
  twice	
  
the	
  size	
  of	
  the	
  complete	
  E.	
  coli	
  genome)	
  

•  And	
  we	
  cannot	
  observe	
  the	
  lethal	
  events,	
  which	
  may	
  be	
  even	
  larger…	
  



The	
  mutaGon	
  rates:	
  From	
  the	
  elementary	
  
matrices	
  to	
  the	
  full	
  transiGon	
  matrix	
  MG	



•  4	
  mutaGon	
  rates	
  :	
  μins, μsdel, μldel, μdup	


•  Expressed	
  per	
  bp	
  per	
  generaGon	
  
•  Total	
  mutaGon	
  rate:	
  μ = μins + μsdel + μldel + μdup	



•  AssumpGon:	
  mutaGons	
  follow	
  independent	
  Poisson	
  processes,	
  
no	
  preferred	
  order	
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µ
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µ
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where	
  (M1)ij is	
  the	
  probability	
  that	
  a	
  genome	
  of	
  iniGal	
  size	
  i	
  
ends	
  up	
  with	
  size	
  j	
  a_er	
  exactly	
  one	
  mutaGon	
  



The	
  mutaGon	
  rates:	
  From	
  the	
  elementary	
  
matrices	
  to	
  the	
  full	
  transiGon	
  matrix	
  MG	



•  4	
  mutaGon	
  rates	
  :	
  μins, μsdel, μldel, μdup	


•  Expressed	
  per	
  bp	
  per	
  generaGon	
  
•  Total	
  mutaGon	
  rate:	
  μ = μins + μsdel + μldel + μdup	



•  AssumpGon:	
  mutaGons	
  follow	
  independent	
  Poisson	
  processes,	
  
no	
  preferred	
  order	
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Finally	
  

which	
  is	
  the	
  probability	
  that	
  a	
  genome	
  of	
  iniGal	
  size	
  i	
  ends	
  up	
  
with	
  size	
  j	
  at	
  the	
  end	
  of	
  the	
  reproducGon	
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Related	
  models	
  

•  Quasispecies	
  models	
  
–  iniGal	
  model	
  was	
  very	
  general	
  [Eigen,	
  1971]	
  
–  but	
  most	
  results	
  were	
  obtained	
  for	
  the	
  special	
  case	
  of	
  fixed	
  
genome	
  length	
  and	
  point	
  mutaGons	
  only	
  [Eigen,	
  1971;	
  Nowak	
  &	
  
Schuster,	
  1989;	
  Barbosa	
  et	
  al.,	
  2012].	
  

•  PopulaGon	
  geneGcs	
  models	
  for	
  microsatellite	
  and	
  
transposable	
  elements	
  
–  number	
  of	
  elements	
  not	
  bounded	
  [Falush	
  &	
  Iwasa,	
  1999]	
  
–  addiGve	
  and	
  mulGplicaGve	
  effects	
  [Stephan,	
  1987;	
  Falush	
  &	
  Iwasa,	
  

1999]	
  
–  several	
  mutaGons	
  can	
  occur	
  during	
  the	
  reproducGon	
  [Ohta	
  &	
  

Kimura,	
  1981;	
  Stephan,	
  1987]	
  
–  but	
  no	
  model	
  combines	
  those	
  three	
  features	
  



What	
  does	
  this	
  model	
  answer	
  
to	
  our	
  original	
  quesGon	
  ?	
  



How	
  will	
  genome	
  size	
  evolve	
  if	
  :	
  
-­‐  duplicaGons	
  are	
  twice	
  as	
  frequent	
  as	
  deleGons	
  	
  (μdup = 2μldel),	
  	
  
-­‐  transposable	
  elements	
  proliferate	
  	
  (μins > μsdel)	
  
-­‐  and	
  selecGon	
  systemaGcally	
  favors	
  the	
  highest	
  gene	
  numbers?	
  

genome&
size&

0 Large&duplica3ons&

Transposable&
elements&

Small&
inser3ons&

Small&
dele3ons&

Large&
dele3ons&

Muta3onal&
pressures&

Selec3ve&pressures& Gene&repertoire&



[Fisher	
  et	
  al.	
  ,	
  submiOed]	
  

No	
  infinite	
  growth	
  if	
  μdup < 2.6 μldel	


This	
  condiGon	
  is	
  independent	
  from	
  the	
  rates	
  of	
  small	
  inserGons	
  (eg	
  
transposable	
  elements)	
  and	
  small	
  deleGons	
  

Result	
  1:	
  CondiGon	
  for	
  non-­‐infinite	
  growth	
  
without	
  selecGon	
  

The	
  proof	
  uses	
  Doeblin’s	
  condiGon.	
  



Result	
  2:	
  Even	
  a	
  caricatural	
  selecGon	
  cannot	
  push	
  the	
  
genomes	
  towards	
  an	
  infinite	
  size	
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Large	
  genomes	
  can	
  
be	
  selected	
  but	
  are	
  
too	
  unstable…	
  



Which	
  properGes	
  	
  
underlie	
  these	
  results?	
  



Property	
  1:	
  Asymmetry	
  of	
  duplicaGons	
  and	
  
deleGons	
  in	
  logarithmic	
  scale	
  

Linear	
  scale:	
  apparent	
  symmetry	
  but	
  no	
  scale	
  invariance.	
  The	
  behavior	
  is	
  
hard	
  to	
  predict	
  intuiGvely.	
  

Log	
  scale:	
  scale-­‐invariance,	
  no	
  symmetry	
  anymore.	
  A	
  mutaGonal	
  bias	
  
towards	
  shrinkage	
  is	
  revealed,	
  even	
  for	
  μdup = 2μldel.	
  

StarGng	
  size	
  

deleGon	
   duplicaGon	
  



Property	
  1:	
  Asymmetry	
  of	
  duplicaGons	
  and	
  
deleGons	
  in	
  logarithmic	
  scale	
  

This	
  property	
  is	
  important	
  in	
  the	
  proof	
  of	
  the	
  first	
  result	
  
(condiGon	
  for	
  the	
  existence	
  of	
  a	
  staGonary	
  distribuGon).	
  



GeneralizaGon	
  to	
  non-­‐uniform	
  distribuGons	
  for	
  
the	
  size	
  of	
  duplicaGons	
  and	
  deleGons	
  



Property	
  2:	
  Larger	
  genomes	
  undergo	
  more	
  
mutaGons	
  

This	
  property	
  is	
  important	
  in	
  the	
  proof	
  of	
  the	
  second	
  result	
  
(selecGon	
  cannot	
  overcome	
  the	
  spontaneous	
  mutaGonal	
  dynamics).	
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Let’s	
  simulate	
  the	
  model	
  with	
  
(a	
  rather	
  brutal)	
  selecGon	
  



Introducing	
  fitness	
  :	
  	
  
coding	
  versus	
  non-­‐coding	
  DNA	
  

Hypotheses:	
  
-­‐  circular	
  genome	
  described	
  by	
  
its	
  gene	
  number	
  g	
  and	
  the	
  
number	
  of	
  non-­‐coding	
  bases,	
  	
  

-­‐  Genes	
  all	
  have	
  the	
  same	
  
(fixed)	
  length	
  

-­‐  Non-­‐coding	
  bases	
  are	
  equally	
  
distributed	
  between	
  genes	
  

-­‐  The	
  fitness	
  is	
  a	
  monotonically	
  
increasing,	
  not	
  bounded,	
  
funcGon	
  of	
  g	
  

Gene	
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   log	
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A	
  typical	
  
simulaGon	
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How	
  will	
  genome	
  size	
  evolve	
  if	
  :	
  
-­‐  duplicaGons	
  are	
  twice	
  as	
  frequent	
  as	
  deleGons,	
  	
  
-­‐  transposable	
  elements	
  proliferate,	
  
-­‐  and	
  selecGon	
  systemaGcally	
  favors	
  the	
  highest	
  gene	
  numbers?	
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μdup	
  increased	
  from	
  0,1.10-­‐7	
  to	
  50.10-­‐7	
  
(all	
  other	
  rates	
  =	
  10-­‐7)	
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In	
  these	
  runs,	
  fitness	
  was	
  proporGonal	
  to	
  log(gene	
  number)	
  

DuplicaGons	
  













































        


        


 

 

 

Infinite	
  populaGon	
   Finite	
  small	
  populaGon	
  (N=50)	
  

Increasing	
  duplicaGon	
  rate	
   Increasing	
  duplicaGon	
  rate	
  

Fitness:	
  log(g)	
  

Fitness:	
  g0.6	
  

Fitness:	
  g1	
  

A	
  stronger	
  
selecGon	
  for	
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OK,	
  the	
  intuiGon	
  fails	
  in	
  this	
  scenario…	
  
	
  
but	
  in	
  reality,	
  the	
  rates	
  of	
  duplicaGon	
  and	
  
deleGon	
  do	
  not	
  evolve	
  independently	
  	
  



Evolved	
  genome	
  size	
  is	
  inversely	
  proporGonal	
  to	
  
the	
  rate	
  of	
  mulGplicaGve	
  events	
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μdup	
  and	
  μdel	
  increased	
  from	
  0,1.10-­‐7	
  to	
  50.10-­‐7	
  
(all	
  other	
  rates	
  =	
  10-­‐7)	
  

Total	
  mutaGon	
  rate	
  

Ge
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  ~	
  0.1/μdupdel	
  

(Drake,	
  1991)	
  

simulaGons	
   experimental	
  data	
  



Conclusion	
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•  The	
  instability	
  caused	
  by	
  duplicaGons	
  and	
  deleGons	
  prevents	
  
genomes	
  from	
  growing	
  above	
  a	
  certain	
  threshold	
  

•  Below	
  this	
  threshold,	
  this	
  mutaGonal	
  bias	
  is	
  weaker	
  and	
  other	
  
pressures	
  can	
  play	
  a	
  role	
  



PerspecGves	
  

•  Incorporate	
  transposable	
  elements	
  in	
  the	
  simulaGons	
  too,	
  
not	
  just	
  in	
  the	
  formal	
  analysis	
  

•  Update	
  a_er	
  each	
  duplicaGon	
  or	
  deleGon	
  the	
  number	
  of	
  
other	
  events	
  to	
  be	
  done,	
  not	
  just	
  at	
  each	
  replicaGon	
  

•  Try	
  more	
  realisGc	
  fitness	
  landscapes,	
  where	
  not	
  every	
  
duplicaGon	
  is	
  beneficial	
  and	
  where	
  deleGons	
  can	
  be	
  lethal	
  

EvoluGon	
  can	
  be	
  more	
  subtle	
  than	
  we	
  think,	
  do	
  not	
  
trust	
  «	
  thought	
  experiments	
  »	
  

Take-­‐home	
  message	
  	
  



μldel	
  increased	
  from	
  0,1.10-­‐7	
  to	
  50.10-­‐7	
  
(all	
  other	
  rates	
  =	
  10-­‐7)	
  

In	
  these	
  runs,	
  fitness	
  was	
  proporGonal	
  to	
  log(gene	
  number)	
  

DeleGons	
  

Ge
no

m
e	
  
siz

e	
  



(Non)	
  effect	
  of	
  small	
  inserGons	
  and	
  small	
  deleGons	
  on	
  
the	
  staGonary	
  distribuGon	
  of	
  genome	
  size	
  

Small	
  inserGons	
   Small	
  deleGons	
  

Ge
no

m
e	
  
siz

e	
  

μins	
  increased	
  from	
  0,1.10-­‐7	
  to	
  50.10-­‐7	
  
(all	
  other	
  rates	
  =	
  10-­‐7)	
  

μsdel	
  increased	
  from	
  0,1.10-­‐7	
  to	
  50.10-­‐7	
  
(all	
  other	
  rates	
  =	
  10-­‐7)	
  

In	
  these	
  runs,	
  fitness	
  was	
  proporGonal	
  to	
  log(gene	
  number)	
  


