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Panorama geral do que vimos

* genetica de populacoes para
genes individuais
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Teoria evolutiva para mais de um
locus

Frequencias alelicas para dois loci

Locus 1: pa e Pa
Locus 2: ps e Pb
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Teoria evolutiva para mais de um

cromossomo gene 1 gene 2
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Vamos calcular

- frequéncias haplotipicas pas, paB, PaB, Pab

- frequéncias alélicas pa, pa, pPs, Po

- frequéncias esperadas sob
independéncia




Definicoes

Coeficiente de Desequilibrio de ligacao:

D=pAB-pApB

Desequilibrio de ligacao: quando a frequéncia alélica em um
|6cus tras informacao sobre a de outro locus

Equilibrio de ligacao: frequéncia de um locus nao diz nada
sobre o outro




Teoria evolutiva para mais de um

cromossomo gene 1 gene 2
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Exemplo do efeito de recombinacao
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Teoria evolutiva para mais de um
locus

Recombinacao embaralha alelos e reduz desequilibrio de
ligacao:

Quantitativamente temos:

D’=D(1-r)

Onde “r” é a taxa de recombinacao entre os genes. Com
recombinacao baixa, a diminuicao do desequilibrio de ligacao
é lenta.




Desequilibrio de ligagao (D)

DL decal com recombinacgao

Quanto maior a taxa de recombinacio, mais rapida é a queda.
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Padroes empiricos de desequilibrio
de ligacao (DL)

@ Como varia em funcao da distancia
entre marcadores?

@ Como varia ao longo do genoma?

@ Como varia entre populacoes?



DL diminul com distancia entre
marcadores
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Desequilibrio de ligacao em regioes
especificas

Exemplo com genes HLA em europeus:

Locus HLA-A
frequencia de alelo Al: 17%

Locus HLA-B
frequencia do alelo B8: | 1%

Haplotipo A1-B8: 10%
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Desequilibrio marcantes em regioes
especificas

0.18
0.135

0.09

Frequéncia

0.045

A1 B8 A1-B8 esperado A1-B8 obs

Alelos “A1” e “B8” dos l6cus HLA-A e HLA-B, com alto valor
de desequilibrio de ligagao.

Eles ocorrem juntos muito mais frequentemente do que
esperado.

Possivel explicagcao: a interagcao entre eles € vantajosa. Isso
é uma forma de epistasia. 12



DL varia entre regioes do genoma
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O que explica a variacao nos
padroes de desequilibrio de ligacao?

Antes da selecao
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Selecao via carona genetica pode
produzir desequilibrio de ligacao

Antes da selecao Depois da selecao
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Regiao influenciado por carona genética
Carona genética produz desequilibrio de ligacao
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Deriva genetica pode produzir
des(a)equill’brio de ligacao

Haplétipos sdo
“perdidos” devido
a gargalos, e isso
cria desequilibrio
de ligacao.
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Melanina

Indice de

Uma aplicacao do conceito de
desequilibrio de ligacao

SNP rs1426654
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Principais pontos da aula

Podemos descrever frequéncias haplotipicas
para populacoes

Podemos quantificar o grau de desequilibrio de
ligacao (o quanto alelos de dois genes sao
independentes)

*Diversos processos determinam o nivel de DL.:
e recombinacao (diminui DL)
e deriva
* selecao (via carona ou epistasia)
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