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M. Lässig . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 253
12.1 Introduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 253
12.2 Biophysics of Transcriptional Regulation . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 254

12.2.1 Factor-DNA Binding Energies . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 255
12.2.2 Energy Distribution in the Genome . . . . . . . . . . . . . . . . . 257
12.2.3 Search Kinetics . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 258
12.2.4 Thermodynamics of Factor Binding . . . . . . . . . . . . . . . . 258
12.2.5 Sensitivity and Genomic Design of Regulation . . . . . . . 260
12.2.6 Programmability and Evolvability

of Regulatory Networks . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 260
12.3 Bioinformatics of Regulatory DNA . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 261

12.3.1 Markov Model for Background Sequence . . . . . . . . . . . . 261
12.3.2 Probabilistic Model for Functional Sites . . . . . . . . . . . . . 262
12.3.3 Bayesian Model for Genomic Loci . . . . . . . . . . . . . . . . . . 263
12.3.4 Dynamic Programming and Sequence Analysis . . . . . . . 264

12.4 Evolution of Regulatory DNA . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 266
12.4.1 Deterministic Population Dynamics and Fitness . . . . . . 267



Contents XV

12.4.2 Stochastic Dynamics and Genetic Drift . . . . . . . . . . . . . 268
12.4.3 Mutation Processes and Evolutionary Equilibria . . . . . 270
12.4.4 Substitution Dynamics . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 271
12.4.5 Neutral Dynamics

in Sequence Space, Sequence Entropy . . . . . . . . . . . . . . . 273
12.4.6 Dynamics Under Selection,

the Score-Fitness Relation . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 274
12.4.7 Measuring Selection for Binding Sites . . . . . . . . . . . . . . . 275
12.4.8 Nucleotide Frequency Correlations . . . . . . . . . . . . . . . . . 276
12.4.9 Stationary Evolution of Binding Sites . . . . . . . . . . . . . . . 276
12.4.10 Adaptive Evolution of Binding Sites . . . . . . . . . . . . . . . . 278

12.5 Toward a Dynamical Picture of the Genome . . . . . . . . . . . . . . . . . . 278
12.5.1 Evolutionary Interactions Between Sites . . . . . . . . . . . . . 279
12.5.2 Site–Shadow Interactions . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 280
12.5.3 Gene Interactions . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 280
12.5.4 Evolutionary Innovations . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 281

References . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 281

Part V Populations

13 Drift and Selection in Evolving Interacting Systems
T. Ohta . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 285
13.1 Hierarchy of Networks . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 286
13.2 Drift and Selection, a Historical Perspective . . . . . . . . . . . . . . . . . . 287
13.3 Molecular Clock and Near-Neutrality . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 288
13.4 Mutants’ Effects on Fitness . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 291
13.5 Evolution of Form and Shape: Cooption . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 294
References . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 296

14 Adaptation in Simple and Complex Fitness Landscapes
K. Jain and J. Krug . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 299
14.1 Basic Concepts and Models . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 300

14.1.1 Fitness, Mutations, and Sequence Space . . . . . . . . . . . . . 300
14.1.2 Mutation–Selection Models . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 304

14.2 Simple Fitness Landscapes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 307
14.2.1 The Error Threshold: Preliminary Considerations . . . . 307
14.2.2 Error Threshold in the Sharp Peak Landscape . . . . . . . 308
14.2.3 Exact Solution of a Sharp Peak Model . . . . . . . . . . . . . . 311
14.2.4 Modifying the Shape of the Fitness Peak . . . . . . . . . . . . 312
14.2.5 Beyond the Standard Model . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 317

14.3 Complex Fitness Landscapes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 321
14.3.1 An Explicit Genotype–Phenotype Map

for RNA Sequences . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 322
14.3.2 Uncorrelated Random Landscapes . . . . . . . . . . . . . . . . . . 322
14.3.3 Correlated Landscapes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 323



XVI Contents

14.3.4 Neutrality . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 326
14.4 Dynamics of Adaptation . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 327

14.4.1 Peak Shifts and Punctuated Evolution . . . . . . . . . . . . . . 328
14.4.2 Evolutionary Trajectories for the Quasispecies Model . 328
14.4.3 Dynamics in Smooth Fitness Landscapes . . . . . . . . . . . . 332

14.5 Evolution in the Laboratory . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 333
14.5.1 RNA Evolution In Vitro . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 333
14.5.2 Quasispecies Formation in RNA Viruses . . . . . . . . . . . . 334
14.5.3 Dynamics of Microbial Evolution . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 334

14.6 Conclusions . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 335
References . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 336

15 Genetic Variability in RNA Viruses:
Consequences in Epidemiology and in the Development
of New Strategies for the Extinction of Infectivity
E. Lázaro . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 341
15.1 Introduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 341
15.2 Replication of RNA Viruses

and Generation of Genetic Variability . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 343
15.3 Structure of Viral Populations . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 344
15.4 Viral Quasi-Species and Adaptation . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 345
15.5 Population Dynamics of Host–Pathogen Interactions . . . . . . . . . . 348
15.6 The Limit of the Error Rate . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 350

15.6.1 Increases in the Error Rate of Replication.
Lethal Mutagenesis As a New Antiviral Strategy . . . . . 352

15.6.2 Evolution of Viral Populations
Through Successive Bottlenecks . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 355

15.7 Conclusions . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 359
References . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 360

Index . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 363



http://www.springer.com/978-3-540-35305-8


