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Ridley: Capitulo 7 menos Quadro 7.1,7.2 e item 7.4.




Modelo deterministico de selecao

Mutacao vantajosa se fixa
Mutacao deletéria € eliminada
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Modelo deterministico de selecao
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Modelo deterministico de selecao

Vantagem do heterozigoto
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Modelo deterministico de selecao

O que vimos:

* Modelo de viabilidade (genodtipos afetam
sobrevivéncia de modo distinto)

* Alelo vantajoso se fixa
* Alelo deleterio € perdido
* Vantagem de heterozigoto: alelos mantidos

* Trajetoria de pende de: dominancia, s




Modelo deterministico de selecao

Explicando evolucao adaptativa

* muitas mudancgas pequenas geram mudanca
evolutiva (ex., selecao de 1% gera mudanca)

* muitas mutacoes fixadas, levam a evolugao
adaptativa

* modelo do Populus: Processo nao aleatorio
atuando sobre mutacoes aleatorias




Criacionistas dizem: "1000 macacos em 1000
maquinas datilograficas nunca produziriam uma
frase de Shakespeare”. Sera que com selecao da?




Frase com 28 letras/espacos

Ha 27 letras/espacos no alfabeto
Chance ao acaso: 1 em 2728 tentativas
E com modelo de selecao?




Modelo estocastico: deriva

Mutacao ira se fixar (probabilidade € 1/2N)
Mutacao ira se perder (probabilidade € € 1 - 1/2N)




Uma questao central da biologia
evolutiva: deriva ou selecao?

Ha diferencas entre e dentro de espécies.
Essas diferencas podem resultar de:

- deriva

- selecao




Neutralista: a maior
parte das diferencas (e
polimorfismos) por deriva

- 60 mil diferencas de
proteinas entre as

duas especies Selecionista: a maior

parte por selecao



Uma questao central da biologia
evolutiva: deriva ou selecao?

Non-Darwinian Evolution

Most evolutionary change in proteins may be

due to neutral mutations and genetic drift.
Science, 1968

~ Jack Lester King and Thomas H. Jukes

Evolutionary Rate at the Molecular Level

by
MOTOO KIMURA Calculating the rate of evolution in terms of nucleotide substitutions
seems to give a value so high that many of the mutations involved Nature, 1968

National Institute of Genetics, must be neutral ones.
Mishima, Japan



Uma questao central da biologia
evolutiva: deriva ou selecao?

Como responder? Testar previsoes:

As previsoes dos neutralistas:

1. Selecao negativa (remocao de deletérias) € comum

2. Selecao positiva € rara

3.k=\ Logo, taxas de substituicado constantes

4. . H proporcional ao N da populagao
HEq _ 41:; '_JLE.
4;.% _f'.!- + 1




Selecao negativa € comum
(previsao 1)
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Funcionalmente importante -> muda menos
Funcionalmente menos importante -> muda mais

Padrao consistente com acao de selecao negativa




Selecao negativa € comum (previsao 1):.
mais mudanca em genes menos
‘restritos” ou “tolerantes”

Evolucao proteica (subst/sitio/milhao de anos x109)
Histona 0

Mioglobina 0.57

Apolipo-proteina 3.72

Kimura, 1974



Selecao negativa € comum (previsao 1):.
mais mudanca em genes menos
‘restritos” ou “tolerantes”

Evolucédo proteica (subst/sitio/milhao de anos x109)

e e

Mioglobina 0.57

N

Apolipo-proteina 3.72 N

Kimura, 1974



Selecao negativa € comum (previsao 1):
taxas sindnimas sao menores e mais
variavels

Tabela 7.6

Taxas de evolucdo para substituigdes sindnimas e nao-sinbnimas (ou seja, que trocam © aminoacido
varios genes. As taxas sd0 expressas como o ntimero inferido de bases por 10? anos. Esses dados fo
utilizados para calcular as figuras introdutorias na Tabela 7.1. Reproduzida de Li (1997).

Gene Taxa nao-sinonima Taxa sinonima
Albumina 0,92 . Ol O
a-globina 0,56 4,38
B-globina 0,78 2,58
Imunoglobulina V,, 1,1 4,76
Hormonio da paratireoide 1,0 3,57
Relaxina 2,59 6,39
Proteina ribossomal 0,02 2,16

tédia (45 genes) 0,74 3,51

e e e e - —
— — -

dS > dN

(dados obtidos comparando humanos e
camundongos)



Taxas de evolugao constantes
(previsao 3)

Taxas de substituicao na hemoglobina
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Taxas de substituicao sao
constantes? (previsao 3)

Taxas de substituicao em muitos outros genes
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Variacao genetica é proporcional ao
tamanho populacional (previsao 4)

H pode ser estimado a
partir de dados

Podemos testar a
hipotese neutra:
- N previsto faz sentido?




Variacao genetica € proporcional ao
tamanho populacional (previsao 4)?



H proporcional a N (previsao 4)
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O paradoxo da variagao
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N grande
mas H baixo

Taxa de heterozigose observada
(baseada na analise de variagao genética)
I

<
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Taxa de heterozigose esperada

(baseada no tamanho populacional e taxa de
mutacao)

-> N prevé variacao de modo impreciso
-> variacao nas populagoes grandes € menor do que a
esperada pela teoria neutra




O paradoxo da variagao
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Esse resultado coloca em duvida uma previsao importante
da teoria neutra. Ha algo errado com o modelo.







Selecao positiva é rara
(previsao 4)

Como testar?

Abordagem usando dados moleculares:

Mudancas nao sinbnimas: selecao
Mudancas sinOnimas: neutras




Como estimar kN e kS

AAATCT ATG ACC TCC AAA

AAAACT ATG ACC TCA AAA




Como estimar kN e kS

AAA TCT ATG ACC TCC AAA

AAAACT ATGACC TQA AAA

N S

Ser —> Thr Ser —> Ser



Como estimar kN e KS

AAA TCT ATGACC TCC AAA

AAA ACT ATGACC TCA AAA

total de sitios: 18
sitios nao-sinbnimos: 12
sitios sinONIMoOS: 6
KN =1/12
kS = 1/6
kKN/kS=0,5




Predicoes a partir de KN e kS

KN/KS < 1 selecao remove deleterias (selecao negativa)

KN/KS = 1 auséncia de selecao (neutralidade completa)

KN/KS > 1 selecao fixa vantajosas (selecao positiva)




Selecao positiva é rara?
(predicao 2)

O caso da lisozima

colobinos

Presbyt/s ehtellus

kN/KS=3,5 I
_ KN/kS = 0,6 para as
na linhangem demais linhangens

de colobinos de primatas



Selecao positiva € rara?
O quao comum € kKN/kS > 17

OPEN 8 ACCESS Freely available online PLOS

Patterns of Positive Selection in Six Mammalian
Genomes

“Of ,16,500 human genes with high-confidence
orthologs in at least two other species, 400
genes showed significant evidence of positive

selection”

G o,
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Kosiol et al., 2008



Frequéncia alélica (p)  Frequéncia alélica (p)

Frequéncia alélica (p)

Interacao entre selecao e deriva:
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Selecao sobre quase neutras explica
padrao
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Explicacao: em populacoes maiores, mais variagcao
fracamente deletéria € removida




A teoria quase neutra

“A teoria quase neutra pode ser resumida da
seguinte forma. Tanto a deriva genetica como a
selecao influenciam o comportamento de
mutacoes fracamente selecionadas. A deriva
predomina em populacoes pequenas, e a
selecao em populacoes grandes. A maioria das
novas mutacoes € deleteria, e a maioria das
mutacoOes de efeito pequeno devem ser muito
fracamente deletérias. Ha selecao contra essas
mutacoes em populagoes grandes, mas se
comportam como neutras e populacoes
pequenas’

Tomoko Ohta




Teste para selecao de mutacoes
fracamente selecionadas

llha: Anas luzonica Continente: Anas zonorhyncha,

Mais Menos Johnson and Seger, 2001.
substituicoes substituicoes Mol Biol Evol.
nao-sinbnimas nao-sinbnimas

Mas: “Molecular evolutionary consequences of island colonisation” diz que nao.

http://dx.doi.org/10.1101/014811



http://dx.doi.org/10.1101/014811

Teste para selegcao de mutagoes
fracamente selecionadas

;,g' {_,_\ > ~
¥ 3 'S
“:2}% | o P .-(
) »: AP ~5A
Py LS,
= gy L UUan
- A s A sl 72
Africanos Europeus
Menos Mais
polimorfismos polimorfismos
nao sinbnimos nao sinbnimos

Lohmueller et al., 2008. Nature



Teste para selegcao de mutagoes
fracamente selecionadas

6 mamiferos
16,500 genes

Em rosa: dN/dS
para ramo

Kosiol et al., 2008. Plos Genetics



Mensagens da aula

- Muita mudanca evolutiva deve-se a deriva (como prevé teoria neutra)

- O relogio molecular representa um teste da teoria neutra. Ainda ha
controversia.

- Deriva sozinha nao explica toda a variacao:
- ha casos de genes selecionados (dN/dS revela isso)

- Ha menos variacao (H) em populagcbées com N grande do que seria
esperado

- Duas explicacoes: mutagoes fracamente deleterias e tamanho efetivo

- Ha evidéncias para o maior acumulo de variantes fracamente
deletérias em populagdbes menores



