
Chap. 3. Base substitution Pattern



- DNA 염기서열 내에 축적된substitution의 양과 특성을 파악하는 것이 molecular 
evolution연구의 핵심.

Patterns of Substitutions within Genes
“If it is not broken, don’t fix it”  
거의 모든 유전자들은 이 생명체가 서식하는 환경조건에 대하여 최적인 상태임.

- “mistake” 가 생명체에 미치는 영향
1) disadvantageous or deleterious 해로운

2) advantageous 이로운

3) neutral 중립적

Advantageous changes are rare

Mutation Rates
r = substitution rate 치환율
K = number of substitutions two sequences have undergone since they last 
shared a common ancestor 두 서열이 공동조상 이래로 축적한 치환의 양
T = divergence time 분기 시간

r = K/(2T)

치환율을 계산하려면 적어도 두 종 이상의 데이터가 있어야 가능함.

A     B



Human    cow
Q: 인간과 소의 한 유전자의 mutation rate 구하기
- 대상 유전자는 1,000bp
- 인간과 소의 이 유전자는 40bp의 차이가 있음
- 인간과 소는 6,300,000년 전 (6.3MYBP)에

분지하였다고 가정

유전자 전체에 대한 rate.

(3.17 X 10-6) / 1,000  = 3.17 X 10-9

한 site 당 치환율은?   

단위는?

3.17 X 10-9 bp/site/year

r = K/(2T)

r = K/(2T) = 40 / (2 X 6,300,000) = 3.17 X 10-6

참조: http://www.timetree.org/index.php



Functional Constraint
- DNA 서열 중 “functional constraint” 상태에 있는 부분들
진화적인 변화가 매우 느리게 축적되는 경향이 있음.

- 하나의 유전자 내에도 변이 축적 속도가 다른 부분들이 있음.





Synonymous vs. Nonsynonymous Substitution
- Synonymous substitution동의치환: nucleotide changed but amino acid does not 

changed
- Nonsynoymous substitution이의치환: both nuclotide and amino acid changed

Glycine: GGG, GGA, GGU, GGC
- Nondegenerate sites
- Twofold degenerate sites
- Fourfold degenerate sites

- four fold degenerate sites 의 substitution rate는 선택압이 전혀 없는 3’ flanking 
sequences 와 거의 비슷한 수준임.



Degenerate Code



Indels and Pseudogenes
- Indels 은 단순히 base substitution이 일어나는 것 보다 약 10배 이상 일어날 확

률이 낮다.  frame을 바꾸어 많은 변화를 일으키기 때문.

※ frame shift mutation

- 새로운 유전자는 주로 gene duplication에 의해 일어남. 

- 유전자의 duplication 결과 한 copy의 유전자는 원래의 기능을 담당하지만 다른 한

copy의 유전자는 굳이 기능을 담당하지 않아도 됨으로(free of selective 

constraint) base substitution을 축적할 수 있게 됨.

새로운 유전자 또는 pseudogene (위유전자; 가유전자)를 만듬.

※ pseudogene: 원래의유전자와 비슷한 염기서열을 갖지만 transcription 되지 않거

나 기능이 없음. 

- 포유류 유전체는 pseudogene들로 가득 차있고 매우 빠른 속도로 substitution을 축

적함.    4 / site /100 million years

Subsitutions vs. Mutations
- Mutation돌연변이: DNA 복제 또는 복구 과정에서 오류로 인한 염기서열의 변화.

- Subsitution염기치환: 몇 세대에 걸쳐서 선택이 일어나 고착화된 mutation들. 



- Ks: synonymous substituion rate
실질적인 mutation rate를 나타냄

- Ka: nonsynonymous substitution rate
 “natural selection”의 의미



Fixation
Allele: 대립유전자 (종 내에서 축적된 유전적 변이들)
q = 한 유전자에 대한 새로운 변이가 생기는 빈도
N = 한 개체군내에서 생식 가능한 이배체 생명체들의수

q = 1 / 2N = 1/N X 1/2

- 생명체의 변식력을 감소시키는 돌연변이는 자연선택과정을 통해서 gene pool로
부터 제거되는 경향이 있기 때문에 이들의 빈도는 결국 0이 된다. 

- 이로운 allele가 생겨나면 q는 점차 1로 접근함. 

- 자연상태에서 나타나는 allele는 어떻게 설명?
이 변이가 selectively natural 하기 때문임. 

- 일반적으로 새로운 중립적 돌연변이가 고착되는 평균시간은 대상 개체군의 4N 
세대에 해당함.

- Saturation mutagenesis포화돌연변이법: 인위적으로 mutation을 만들어 그 유전
자의 기능을 알아보는 방법

http://signal.salk.edu/tabout.html



한 분류군은 지속적으로 base substitution들을 축적하고 어느 지점
이후로는 saturation이 일어남.  Why?

Multiple hit (다중치환)가 일어나기 때문



Models of sequence evolution
Saturation된 구간에서는 관찰되는 거리(차이; difference)가 실제 변화율과 차이

가 생기게 되어 ”correction (보정)”이 필요함.



Estimating Substitution Numbers
K: number of substutions observed in an alignment between two sequences.
Jukes-Cantor Model, Kimura’s Two-parameter Model

Jukes-Cantor Model
PC(t)=1/4 + (3/4)e-4 αt

P: 주어진 시간에 한 site에 어떤 하나의 염기가 있을 확률
- 한 사이트에 여러 번의 변화가 일어난 것을 가정
- α: 한 염기가 다른 세 개의 염기중 하나로 치환될 확률

K = -3/4 ln[1-(4/3)(p)]
p: 두 서열 사이에 서로 다른 염기수

K: 다중치환이 일어날 경우 서열 위치당 발생한 실제 치환 수



Kimura’s two parameter Model

- transitions (α) 과 transversions (β)을 고려

K = 1/2 ln[1/(1-2P-Q)]+1/4 ln[1/(1-2Q)]

P: a simple count reveals to be transitions
Q: a simple count reveals to be transversions



Models with Even More Parameters

- 12 different types of substituions are possible
- Using 12-parameter model + GC contents parameter



Models for estimating 
the number of 

nucleotide substitutions 
among a pair of DNA 

sequences

General Time Reversible (GTR) model =
가장 복잡한 모델임



MODEL TEST: a program finding the best model for given data
http://darwin.uvigo.es/software/modeltest.html

원의 크기: base frequency
원의 색(gray, black, white): 다른 substitution들의 비율



Relative Rate Test

MEASURING EVOLUTIONARY CHANGES ON A TREE



Molecular Clock
Zuckerkandl and Pauling 1960’: substitution rate were so constant within 

homologous proteins over many tens of millions of years that they likened the 
accumulation of amino acid changes to the steady ticking of a molecular clock.

Steady rate change  apply to the determination of phylogenetic relationships
 divergence time estimation

However, molecular clock is a controversial hypothesis. 

Relative rate test to check the molecular clock in certain group
To determine relative rate of substitution 
between 1 and 2 (=compare “a” to “b”), 
we need to designate a less related 
species 3 as an OUTGROUP.

If d(1,3) = d(2,3),
a + c + d = b + c + d
Therefore “a = b”.

Relative rate of substitution between “a” and “b” is equal.
 Molecular clock is applicable in this group (1 and 2).

a
b

c

d

1 2 3



Molecular Clock


