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UNIDADES E
ALVOS DE SELECAO

A maioria dos modelos genéticos usados neste livro considerou apenas um locus tnico. Tal
énfase em modelos de locus tnico € tipica na maior parte da genética de populagdes. Uma das
razdes principais para a dominancia de modelo de locus tnico € a tratabilidade matematica. Tal
l6gica matematica ndo necessariamente justifica biologicamente a domindncia de modelos de
locus unico. A adequacdo bioldgica de um modelo de locus tnico para descrever a evolugdo
¢ uma questdo problemdtica porque qualitativamente novas caracteristicas bioldgicas podem
emergir a medida que vamos além do modelo de locus tinico. Por exemplo, vimos no Capitulo 2
que a importante conclusio de “ndo evolucdo™ sob as premissas do modelo de Hardy-Weinberg
de locus unico ndo € necessariamente verdadeira para o modelo de dois loci.

Tal confianca em modelos de locus tnico incomodou profundamente a Ernst Mayr (1959;
1970), um dos maiores arquitetos da teoria evolutiva neodarwinista. Ele se referiu a tais modelos
populacionais de locus tinico como “Genética de saco de feijoes”, no qual cada “feijao” (locus)
¢ estudado independentemente e entdo adicionado ao saco de feijdo para se reconstruir o todo.
Mayr ressaltou que o individuo seria o “alvo da selegdo” e ndo um locus tinico. E um individuo
que vive ou morre, se reproduz ou nao, ¢é fértil ou estéril. Qualquer locus tinico pode contribuir
ao valor adaptativo individual, mas por causa da epistasia e de complexos coadaptados, a
contribuiciio daquele locus tnico deve ser considerada no contexto do genétipo como um todo.
Mayr foi fortemente influenciado pelo trabalho inicial de Chetverikov (1926) e sugeriu que o
individuo ndo € indivisivel em caracteres discretos codificados por genes individuais, mas sim
o individuo seria o produto do gendtipo como um todo. Mayr chamou a tal ideia da “unidade
do genétipo”.

Mayr (1970) ressaltou uma complica¢@o importante na aplicac@o evolutiva do conceito da
unidade do gendtipo; qual seja, que o gendtipo unificado do individuo € separado na meiose e
na fertilizagdo. Como resultado, embora exista a unidade do genétipo no individuo, ndo existe
continuidade do gendtipo do individuo ao longo das geragdes. Na verdade, sabemos hoje que
em diversas espécies cada gendtipo individual € um evento Unico, que nunca serd replicado na
histdria da espécie (Capitulo 1). Previsdes evolutivas apenas podem ser feitas quando existe
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2 UNIDADES E ALVOS DE SELEGAO

continuidade genética no tempo e no espago (premissa 1 do Capitulo 1). Um alelo em um locus
unico apresenta tal continuidade (Capitulo 1), mesmo que o arcabougo genético no qual o alelo
pode ser encontrado seja tinico para cada individuo e esteja constantemente mudando ao longo
das geracdes. Portanto, Mayr percebeu que apesar de o individuo ser o “alvo da selecdo”, o
individuo ndo € a unidade significativa para se medir a resposta evolutiva a sele¢@o natural. Pelo
contrdrio, Mayr argumentou que o valor adaptativo deve ser usado em um sentido “estatistico”
em uma populagio se reproduzindo no contexto de seu pool génico.

Esta mesma ideia foi expressa de forma ligeiramente diferente no Capitulo 11. Naquele
capitulo, a equagdo fundamental da sele¢@o natural para gendtipos mensurados e o teorema
fundamental da selecdo natural para gendtipos ndo mensurados revelaram que os dnicos
efeitos no valor adaptativo que influenciam a resposta evolutiva a selegio natural sdo aqueles
transmitidos por meio do gameta. Mostramos repetidamente nos Capitulos 11 e 12 que o
entendimento da resposta evolutiva a sele¢do natural requer que consideremos a perspectiva
do gameta, ndo a do individuo. Por isso, também medimos o valor adaptativo no sentido
“estatistico” de Mayr como um valor genotipico, o fenétipo médio de um grupo de individuos
definidos geneticamente que automaticamente faz a média de todos os arcabougos genéticos
que ndo sio usados para definir tal grupo.

A perspectiva gamética para a resposta a seleco natural potencialmente enfraquece o
uso da “unidade do gendtipo” de Mayr como um argumento contra a genética de “saco de
feijoes”. Da mesma forma que a meiose e a fertilizacdo separam e rearranjam completamente
o genodtipo total do individuo, a meiose e fertilizacdo também garantem que a unidade genética
significativa para se prever a resposta a sele¢do € algo bem menor do que o genétipo para todos
os loci no genoma de um individuo. Poderia ser essa unidade genética tdo pequena quanto um
unico locus? A ocorréncia universal da epistasia observada por Mayr e relatada no Capitulo 10
nido implica necessariamente que um Unico locus niao é uma unidade genética significativa para
a resposta a selecao natural. Lembre-se do exemplo de epistasia entre os loci ApoE e LDLR
para o fendtipo de colesterol sérico total relatado no Capitulo 10. Apesar da forte epistasia neste
caso, fez pouca diferenca se — ou ndo — este sistema era tratado como um sistema de dois loci
ou um sistema de um locus no contexto de um pool génico particular (Figura 10.15). Como
ressaltado no Capitulo 10, a epistasia contribui para a variancia aditiva (em suma, o “saco de
feijoes”); e, de fato, em diversos pools génicos possiveis virtualmente, toda a epistasia aparece
como um efeito aditivo associado com apenas um locus (Figura 10.15). No caso mostrado
na Figura 10.15A, a selecio no fendtipo de colesterol sérico total induziria uma resposta no
locus ApoE, mas virtualmente nenhuma resposta no LDLR. Naquele caso, a resposta seletiva
poderia muito bem ser inferida apenas pelo uso do locus ApoFE no contexto do pool génico com
frequéncias alélicas proximas daquelas observadas nas populagdes do estudo de Pederson e Berg
(1989) (Figura 10.15a). Mayr corretamente argumentou que a resposta genética a selegio deve
ser colocada no contexto do pool génico, mas uma vez colocada em tal contexto, € possivel
que virtualmente toda a epistasia encontrada em um complexo multigénico possa ser alocada
estatisticamente aos excessos ou efeitos médios de loci tnicos. Portanto, a “unidade do gendtipo”
ndo necessariamente enfraquece a estratégia de locus tinico da genética de ““saco de feijoes”.

A discussdo de Mayr destes assuntos pde em foco duas questdes separadas, mas
frequentemente confundidas na genética de populagdes. A primeira € a unidade-da-seleghiono nivel
de organizacdo genética que permite a predi¢do da resposta genética a sele¢do. Como mostrado
no Capitulo 11, valores adaptativos na genética de popula¢des sdo atribuidos a classe genotipica
de individuos em vez de diretamente aos proprios individuos (o valor adaptativo “estatistico” de
Mayr). O que ndo foi respondido no Capitulo 11 foi o nivel da organiza¢do genética que define
estas classes genotipicas; as classes genotipicas podem ser gendtipos em um locus tnico, ou em
dois loci, etc. A unidade de selegdo € o nivel de organizacdo genética ao qual podemos atribuir
fendtipos de valores adaptativos que permitam a inferéncia acurada da resposta a selegio. Isto
significa que a unidade de selecio deve ter continuidade genética ao longo das geragdes. Por
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A UNIDADE DA SELECAO 3

exemplo, se a unidade de selecdo é uma unidade multiloci, entdo as combinagdes de alelos nos
loci deste complexo devem ocorrer recorrentemente no tempo evolutivo e ndo ser eventos tinicos.
A necessidade de continuidade ao longo de geragdes limita as unidades de selecio a um nimero
de loci que deve ser ordens de magnitude menor do que o niimero total de loci no genoma total,
pelo menos em populagdes que estejam se acasalando ao acaso.

O segundo ponto levantado por Mayr € o abve-daselegiog o nivel de organizagdo bioldgica
que apresenta o fendtipo sob selecdo. Mayr apenas discutiu um alvo da selec@o, o individuo.
Individuos foram os alvos de sele¢do nos modelos dados nos Capitulos 11 e 12. Entretanto,
veremos neste capitulo que fendtipos de valor adaptativo podem ser atribuidos a niveis
bioldgicos tanto acima quanto abaixo do nivel do individuo.

Unidades e alvos de selecdo nunca devem ser confundidos. A unidade de selecio é sempre
algum nivel de organizacdo genética que ocorre recorrentemente no tempo e no espago. O alvo
de selecdo € algum nivel de organizacdo biologica que apresenta um fendtipo, que influencia
a probabilidade da recorréncia da unidade de sele¢do no tempo e no espago. Algumas vezes a
unidade e o alvo de sele¢@o podem ser a mesma coisa. Por exemplo, um elemento transponivel
€ um nivel de organizagdo genética, mas também apresenta o fendtipo (transposicdo) que
influencia suas chances de recorréncia, sendo, portanto, um alvo de selecdo. Em geral, contudo,
unidades e alvos de sele¢do sdo entidades diferentes. Neste capitulo, iremos discutir tanto
unidades quanto alvos de selec@o, iniciando com o problema da unidade da selecio.

A UNIDADE DA SELEGAO

No Capitulo 11, derivamos a equagdo fundamental da sele¢cdo natural para um genotipo
mensurado (Equagdo 11.5) usando uma arquitetura genética de locus tnico. Tal equagdo pode
ser generalizada para genétipos definidos por dois ou mais loci. Consideraremos agora um
modelo com dois loci, dois alelos em uma populagdo se acasalando ao acaso, como a descrita
no Capitulo 2. Como mostrado no Capitulo 10 (por exemplo, Tabela 10.4), valores genotipicos
podem ser atribuidos a gendtipos definidos por dois loci. Em nosso modelo atual, chamaremos
de w, sin O valor genotipico do fendtipo de valor adaptativo dos individuos (nosso alvo de
selecdo) compartilhando um genétipo im/jn em dois loci, em que im indica o tipo gamético
recebido de um parental e jn o tipo gamético recebido do outro. Portanto, ij indica o gendtipo
no primeiro locus (com alelos A ou a), e mn o gendtipo no segundo locus (com alelos B e b).

ambém assumimos que duplosheterozigotos cis e trans tenham o mesmo valor adaptativo; ou
seja, w,. . =w, .. Usando estes valores adaptativos genotipicos de dois loci para ponderar da
mesma forma como realizada na derivac@o da Equagdo 11.4, mas com um modelo de genétipos
de dois loci como o da Figura 2.4 do Capitulo 2, a mudanga nas frequéncias gaméticas pode ser
derivada (um exercicio interessante) da seguinte forma:

Ag,, = gAB a,,—rD WAi/ab
w

Ag,, = 8 v g g ppLania W iBlab

w w (13.1)
Ag,, = 8 a,, +rD24s WaBrab

w w
Agab = g_ibaab - rD WAE/“b

w w

Bm que g, € a frequéncia do gameta tipo im no pool génico, r € a frequéncia de recombinagio
entre os dois loci, D € o desequilibrio de ligagdo entre os loci no pool génico € a,, € 0 excesso
médio do valor adaptativo do gameta de dois loci im.
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4 UNIDADES E ALVOS DE SELEGAO

Por exemplo, o excesso médio de dois loci para o gameta portando a combinagio alélica AB
em uma populacdo que se acasala ao acaso €:

Ay = 8us (WAB/AB - VT’) + 8 (WAB/Ab - "_V) + 8us (WAB/aB - W) + 8w (WAB/ab - W/) (13.2)

Observe que os primeiros termos nas Equacoes 13.1 sdo similares a Equagao 11.5. Este primeiro
termo indica que a resposta a sele¢do natural para este modelo de dois loci € determinada pela
perspectiva gamética; neste caso, os gametas definidos pelos dois loci. Entretanto, ao contrario
daEquacao 11.5, as Equacoes 13.1 contém um segundo termo que reflete a evolucdo nao dirigida
pela perspectiva do gameta como medida pelo excesso médio. Isto reflete o fato, apontado no
Capitulo 2, de que a recombinacao e o desequilibrio de ligacdo sdo também forgas de mudanga
evolutiva em um sistema de dois loci. Portanto, as Equacdes 13.1 s@o algo parecidas com a
Equacao 12.2, na qual as “outras” forcas que influenciam a evoluc@o sdo a recombinacdo e o
desequilibrio de ligagdo. Entretanto, mesmo este segundo termo ¢ influenciado pela selecao
natural, porque € o produto do impacto evolutivo neutro da recombinagio e do desequilibrio
revelado no Capitulo 2 (rD) multiplicado pela ponderacdo determinada pelos valores
adaptativos genotipicos (w,, ./ w). Observe que esta ponderagdo contém o valor genotipico
W, O que estaria fazendo o valor genotipico em uma equagio sobre mudanca das frequéncias
gaméticas? A resposta estd no papel especial que a classe de duplosheterozigotos desempenha
na mudanca evolutiva dirigida pela recombinagido e pelo desequilibrio de ligagdo. Como
ressaltado no Capitulo 2, a recombinag@o é uma forca de mudanga em frequéncias gaméticas de
dois loci apenas nos duplozheterozigotos. Portanto, qualquer fator que influencie a frequéncia
de duplosheterozigotos desempenha um papel direto na modulagdo do impacto evolutivo da
recombinagdo. Entre tais fatores, estd o valor adaptativo da classe de duplo-heterozigotos
relativo ao valor adaptativo médio da populagdo como um todo. Se o duplozheterozigoto for
mais bem adaptado do que o individuo médio, a sele¢io acentua o efeito da recombinagio em
dissipar o desequilibrio de ligagdo; por outro lado, se os duplos;heterozigotos tiverem valores
adaptativos menores em média, a sele¢do reduzird a importancia da recombinagao.

Os segundo termos nas Equagdes 13.1 revelam que novos atributos qualificativos, incluindo
medidas genotipicas e gaméticas do valor adaptativo, influenciam a evolugao multiloci. Portanto,
o excesso médio nao € o dnico arbitro da sele¢do natural multiloci, como era para a seleciao
natural em um locus tnico. Isto torna o problema da unidade de sele¢io ainda mais importante,
porque se complexos multiloci forem as unidades reais de selegdo, entdo recombinacdo,
desequilibrio de ligagdo e os valores adaptativos de gendtipos especificos modulam o impacto
da sele¢do natural além do excesso médio. Para o modelo de dois loci dado nas Equagdes 13.1,
a questdo da unidade de selegdo torna-se a questdo de se — ou nao — o curso da resposta seletiva
pode ser adequadamente descrito se olharmos para cada locus separadamente (Equacao 11.5)
ou se devemos considerar todo o complexo de dois loci como uma unidade (Equagdes 13.1).
Considere apenas o primeiro locus. Chamemos de p a frequéncia do alelo A neste locus. Uma
vezquep =g, +g, .0 sistema de dois loci descrito pelas Equagdes 13.1 implica que a dinamica
seletiva deste locus tnico € dada por:

g g
Ap=Ag; +Ag,, = — A +_ibaAb
w w
(13.3)
:g[gﬁaAB +ﬁa/4b]
w\ p
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A UNIDADE DA SELECAO 5

O termo g, /p € a probabilidade condicional de o alelo A se parear com um alelo B, dado que
0 gameta apresenta um alelo A; similarmente, g, /p € a probabilidade condicional de o alelo
A se parear com um alelo b, dado que o gameta apresenta um alelo A. Portanto, o termo em
parénteses na Equacdo 13.3 é uma extensdo do conceito do excesso médio (o desvio genotipico
condicional, dado um gameta apresentando o alelo A), que inclui o arcabouco genético definido
pelo segundo locus (B ou b). Da Equacio 11.5, a dindmica de locus tnico deveria ser dada por:

L, (13.4)
w

a,~ (g,,g a, +ﬁa“] (13.5)
P P

Quando 3.5 for uma boa aproximagdo, a dinimica seletiva serd dada pela Equagdo 13.4, néio
sendo preciso colocar o alelo A neste contexto multiloci para inferir sua resposta a selecio.

Podemos obter insights sobre os fatores influenciando a unidade de selecdo por um exame
mais detalhado dos termos dos lados direito e esquerdo da aproximacdo 13.5. Primeiro, note que
o lado direito depende tanto das frequéncias alélicas de locus unico (p) quanto das frequéncias
gaméticas de dois loci. O lado esquerdo de 13.5 pode ser expandido para esta populacio que se
acasala ao acaso, como (ver Capitulo 11):

a,=p(w,, _w)“L(l—P)(WAa —w) (13.6)

Esta € apenas uma funcdo de p. EJ

A frequéncia alélica de locus tnico p sempre pode ser determinada a partir das frequéncias
gaméticas de dois loci (p = g,, + g,,), mas o inverso ndo € verdade em razdo da presenga
potencial de desequilibrio de ligacdo. Portanto, a informag@o bioldgica sobre o estado do pool
génico ¢é perdida quando se passa do lado direito da aproximacao 13.5 para o lado esquerdo.
Qudo importante € esta perda de informacdo para afetar a acurdcia da aproximacdo 13.5
dependera da magnitude do desequilibrio de ligagdo. Isto, por sua vez, € uma fungdo em parte
da quantidade de recombinagdo entre os loci, j4 que a recombinagio influencia a taxa com a
qual D € dissipado (Equac@o 2.7). Portanto, um fator biolgico que influencia a acuricia da
aproximacdo 13.5 € a quantidade de recombinag@o. Em particular, esperamos pouca perda de
informag@o bioldgica quando a taxa de recombinacio for alta e o desequilibrio de ligacdo for
préximo de zero. Entretanto, quando a recombinag¢@o for baixa, em um desequilibrio diferente
de zero, € provavel que os gametas de dois loci apresentem continuidade ao longo das geracdes.
Sob tais condi¢des, a aproximacdo 13.5 pode falhar e o locus tinico nio serd mais uma unidade
de selecdo adequada. Generalizando-mats, esta inferéncia retorna ao ponto de vista de Mayr de
que o gendtipo total do individuo € destruido e embaralhado pela meiose e pela fertilizagdo. A
meiose (incluindo a recombinag@o e o sorteamento) destréi a continuidade genética multiloci
que pode ser passada a proxima geragcdo por meio dos gametas. Portanto, os fatores meioticos
que quebram gendtipos multiloci sdo um dos principais determinantes da unidade de sele¢do.

Uma segunda diferenca importante entre os lados direito e esquerdo da aproximagao 13.5
€ que o lado direito depende dos valores adaptativos atribuidos a genétipos de dois loci (por
exemplo, Equagdo 13.2), enquanto o lado esquerdo pretende de valores adaptativos atribuidos
a gendtipos de locus tnico (Equacdo 13.6). Os valores adaptativos para locus unico estdo
relacionados aos valores adaptativos para dois loci por meio de uma esperanca condicional. Por
exemplo, o valor adaptativo marginal para locus tinico do genétipo AA é:
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6 UNIDADES E ALVOS DE SELEGAO

2 2
_ &usWanian 284884 Wanrap T EavWavi (13.7)
= : )

p

WAA

A quantidade g,,2/p3 € a frequéncia condicional do gendtipo AB/AB, dado que o individuo
seja AA (com probabilidade p2), e similarmente para os outros gendtipos de dois loci, que
sdo homozigotos para o alelo A. Portanto, o valor adaptativo para um locus w,, € a média
ponderada dos valores adaptativos dos genétipos de dois loci que sdo marginalmente
homozigotos AA. Calculando a média de diversos valores adaptativos de dois loci como um
unico nimero também representa uma perda potencial de informagdo bioldgica e tal perda
de informagdo do valor adaptativo também pode influenciar a acurdcia da aproximacdo 13.5.
Como a Equagio 13.7 ilustra, atribuimos um valor adaptativo para locus tnico obtendo a média
dos valores adaptativos daquele genétipo de locus tnico para todos os contextos multiloci, nos
quais existe. Se esta dependéncia de contexto do arcabougo do gendtipo for importante para o
fendtipo atribuido ao genétipo de interesse de locus tnico, a aproximagao 13.5 pode falhar. Por
outro lado, se os valores adaptativos de dois loci puderem ser determinados de forma simples
destes valores adaptativos marginais de locus tnico, pode haver pouca perda de informacdo
bioldgica e o locus tnico serd a unidade apropriada de sele¢do. Sob o modelo fisheriano
ideal, um desvio aditivo do valor adaptativo pode ser atribuido a cada locus tnico e valores
adaptativos multiloci podem ser aproximados pela adicio dos desvios de valores adaptativos
de locus tnico apropriados. Como vimos nos Capitulos 9 e 10, a epistasia pode contribuir tanto
para os desvios fenotipicos aditivos quando ndo aditivos. Portanto, a presenca de epistasia para
o fenétipo do valor adaptativo pode debilitar a aproximagdo 13.5, embora nem sempre isso
ocorra (lembre-se do exemplo da epistasia entre ApoE e LDLR mostrado na Figura 10.15, no
qual os termos aditivos dominam). Portanto, a epistasia para o valor adaptativo é outro fator
biologico que influencia a unidade de selegdo.

Outra forma simples de se preverem valores adaptativos multiloci a partir de valores
adaptativos de locus tunico ocorre quando os efeitos dos valores adaptativos para cada locus
sdo estatisticamente independentes e os valores adaptativos sdo probabilidades rescalonadas
(tais como os componentes de valor adaptativo de viabilidade do Capitulo 11). Sob tais
condigdes, os valores adaptativos multiloci sdo os produtos dos valores adaptativos de locus
tnico. Valores adaptativos multiplicativos geram desvios da aditividade. Entretanto, sob as
condi¢oes fisherianas ideais, nas quais todos os desvios dos valores adaptativos sdo pequenos
(Capitulo 12, Figura 12.8), efeitos multiplicativos podem ser adequadamente aproximados
por efeitos aditivos. Esta aproximacao falha a medida que a intensidade da sele¢do aumenta.
Portanto, um terceiro fator influenciando a unidade de sele¢do é a intensidade ou a magnitude
da selecdo.

Em geral, a epistasia e uma forte sele¢do favorecem a criacdo de complexos adaptativos
multiloci. Tais complexos sdo entdo parcialmente quebrados durante o processo de meiose
e transmissd@o do material genético a proxima geragdo por meio dos gametas. A unidade de
selecdo emerge do balanco entre a selecdo natural agindo em sistemas epistdticos para criar
complexos multiloci versus os fatores da meiose e da fertilizacdo que quebram estes mesmos
complexos. Ja vimos anteriormente a importancia deste balango no Capitulo 12, em nosso
exame do polimorfismo da anemia falciforme em regides com maldria. Seria a unidade de
selec@o neste caso o locus da cadeia B da hemoglobina ou seria a regido génica multiloci -y
(Figura 2.6)? Como observado no Capitulo 12, ha uma forte epistasia para o valor adaptativo
entre os loci y e B em regides com malaria, dada uma variagdo alélica apropriada nestes loci.
Além disso, ha pouca recombinacio entre eles. Portanto, como concluido no Capitulo 12, uma
unidade de selegéio adequada neste caso ndo € o locus B, mas sim o supergene, multiloci -y,
um complexo multiloci de genes altamente ligados com extensa epistasia que se aproxima de
um tinico locus com respeito a seu padrdo de segregagdo mendeliana.
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A UNIDADE DA SELECAO 7

Apesar da importincia de seu conceito na genética de populagdes, existem poucos
experimentos investigando a unidade de sele¢ao. Um dos poucos experimentos foi conduzido
na mosca das frutas Drosophila mercatorum. Tal mosca é normalmente uma espécie que se
reproduz sexuadamente, como a maioria das outras espécies de Drosophila. Entretanto, quando
fémeas virgens de algumas linhagens sdo isoladas, elas ovipdem ovos ndo fertilizados que podem
se desenvolver com sucesso em fémeas adultas vidveis (Carson 1967), um fendmeno conhecido
como partenogénese (nascimento virgem). Em D. mercatorum, os ovos nao fertilizados passam
por uma meiose normal (e, portanto, segregacdo de recombinagdo) seguida de uma duplicacdo
meidtica do nicleo haploide. Dois destes nticleos h es fundem-se para formar um nticleo
diploide, o qual entdo se desenvolve (Figura 13.1).

Todos os adultos resultantes sdo fémeas (uma vez que t€ém dois cromossomos X) e sdo
homozigotos para todos os loci. Como as fémeas sdo diploides e mantém meiose normal, elas
podem reproduzir sexuadamente se tiverem a oportunidade de se acasalar com um macho.
Como ndo hd recombinagdo em machos nesta espécie e existem marcadores visiveis para
os cromossomos, ¢ possivel se acasalar-de um macho que € homozigoto para os mesmos
autossomos que uma linhagem partenogenética e tem seu cromossomo X de uma linhagem
partenogenética com apenas um Unico cromossomo Y sendo introduzido de uma linhagem
sexuada (Templeton 1983). Usando tais machos, duas linhagens partenogenéticas diferentes,
chamadas de S e O, foram cruzadas, e as fémeas F-l;\resultantes foram isoladas enquanto virgens
para produzir uma populago partenogenética de fémeas F2\completamente homozigotas. Uma
vantagem de se usar a partenogénese ¢ que o niimero de gendtipos em um modelo de dois loci
€ reduzido do nimero de uma F2,de nove categorias genotipicas para apenas quatro genGtipos
homozigotos. De fato, mesmo um modelo de trés locus, nesta F3, partenogenética tem menos
categorias genotipicas (oito) do que o modelo F2, de dois loci com reproducio sexuada. Além
disso, como cada individuo € um gameta haploide duplicado, o valor adaptativo da classe de
individuos que compartilha o mesmo genétipo haploide € equivalente ao valor adaptativo do
gameta que ele herdou; isto €, os excessos médios do valor adaptativo sdo medidos diretamente
por meio dos valores adaptativos individuais neste sistema.

Templeton e cols. (1976) usaram quatro loci de isozimas e dois marcadores genéticos
visiveis para uma cobertura pouco detalhada (a distdncia média entre marcadores no mapa
era de 35 cM) do cromossomo X de D. mercatorum e um autossomo, que juntos representam
cerca de 60% do genoma para realizar um escaneamento de QTL de baixa resolugdo (Capitulo
10) para o fenétipo da viabilidade de ovos a adultos. Eles entdo examinaram todos os
marcadores individuais, pareados e associa¢oes de trés marcadores possiveis com o fendtipo
da viabilidade (probabilidade de sobrevivéncia até a fase adulta) em moscas de diversas
populagdes F32, partenogenéticas diferentes. Em adi¢do a F2j normal (a progénie de fémeas
F), Templeton e cols. (1976; 1979a) estenderam este cruzamento para criar fémeas que eram
hibridas para cromossomos especificos de linhagens partenogenéticas parentais distintas, mas
homozigotas para outros cromossomos partenogenéticos, como mostrado na Figura 13.2.

Uma mosca fémea que era hibrida para dois genomas parentais completos S e O produzia
apenas uma progénie partenogenética média de 1,63 (a linha SO+06%, na Figura 13.2). Em
contraste, fémeas que eram hibridas para apenas dois dos quatro cromossomos do genoma de
D. mercatorum produziam em média 5,36 moscas por fémea (a linha SO66%,na Figura 13.2),
e fémeas que eram hibridas para apenas um cromossomo produziam em média 10,25 fémeas (a
linha SO4—9%Ana Figura 13.2). Portanto, o valor adaptativo absoluto destas moscas hibridas sob
partenogénese variou em quase uma ordem de magnitude. Os marcadores visiveis e isozimas
usados para se testar a associagdo aos valores adaptativos estavam localizados no cromossomo
X e no grande autossomo metacéntrico. Observe na Figura 13.2 que os marcadores ligados ao
X eram hibridos em duas das linhagens (SO+068%-¢ SO60%, na Figura 13.2) e os marcadores
metacéntricos eram hibridos em todas as trés linhagens. Portanto, os valores adaptativos
associados aos marcadores ligados ao X e entre marcadores do X e marcadores autossdmicos
poderiam ser estudados em dois niveis distintos de intensidade seletiva (progénie de 1,63 e 5,36
por fémea) e os valores adaptativos associados com os marcadores autossdmicos poderiam
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8 UNIDADES E ALVOS DE SELEGAO

Replicacdo cromossomica
Pareamento cromossdmica

) 4
* Recombinagio cromossdmica
\/

‘ Segregacdo

‘ cromossomica I

Segregacdo

‘ @ QS @ cromossomica IT
n n Duplicacdo gamética
por mitose pos-meidtica

Restauragdo da diploidia

Figura 13.1. Partenogénese em Drosophila mercatorum. Um ovécito diploide normal (2n) sofre meiose
normal, com as duas divisdes meioticas de segregacédo produzindo quatro nucleos haploides. Trés
desses nucleos tornam-se corpusculos polares e o restante se transforma no nucleo do ovo, como na
meiose normal. No entanto, apds a meiose, o nucleo do ovo haploide sofre mitose, produzindo uma
copia, processo denominado duplicagdo gamética. A seguir, essas duas copias haploides de um Unico
produto meidtico se fundem para restabelecer a diploidia e o desenvolvimento de uma nova mosca

prossegue a partir desse nucleo diploide.
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Homélogo sexual a linhagem partenogenética S Jd X Linhagem partenogenética O Q@ @
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Figura 13.2. Esquema de cruzamento em D. mercatorum. As duas linhagens parentais séo uma
linhagem partenogenética constituida sé por fémeas, designada por “O”, e machos de uma linhagem
sexual homodloga a uma segunda linhagem partenogenética, designada por “S”. Abaixo de cada
linhagem, é mostrada uma imagem ilustrativa do genoma da D. mercatorum, com o primeiro par, a
esquerda, representando os pares cromossdmicos XX ou XY, e os trés pares seguintes indicando
0s maiores autossomos, com um par metacéntrico e dois pares acrocéntricos. O pequeno par
cromossOmico pontual ndo é mostrado. Os cromossomos da linhagem S s&o brancos e os da linhagem
O sao pretos. Sdo também evidenciados os marcadores visiveis dos principais cromossomos, com s/
sendo spotless na base da cerda supraorbital, v sendo a cor de olhos vermillion, pm sendo a cor de
olhos plum, e vl sendo veinless, a auséncia da veia da asa posterior junto a margem da asa. Os trés
tipos de fémeas usados na unidade experimental de selegéo sdo denominados “SOx”, com x sendo
100%, 60% ou 40%, a porcentagem do gendtipo total que é hibrida entre S e O.

ser estudados em todos os trés niveis diferentes de intensidade seletiva. Este sistema sexuado/
partenogenético € ideal para se investigar empiricamente a unidade de selecio, uma vez que
a meiose normal gera muita variagdo genética em moscas que sao hibridas para um ou mais
cromossomos. Também os valores adaptativos podem ser medidos diretamente como valores
adaptativos individuais, a epistasia pode ser facilmente monitorada e a intensidade de selecao
(nimero absoluto de progénie capaz de sobreviver até a fase adulta) poderia ser manipulada
experimentalmente.

Os valores adaptativos (viabilidade de ovo-a-adulto) associados com os marcadores foram
estimados para todos os gendtipos de um, dois ou trés locus. Pouca selecao foi detectada em
loci individuais. Por exemplo, na F2 partenogenética dos adultos Ff SO+66%, (com a maior
intensidade de sele¢do), a andlise de marcadores individuais detectou diferencas significantes de
viabilidade em apenas um dos seis marcadores — uma reducio de 25% em viabilidade associada
com a homozigose para o alelo recessivo em um dos marcadores visiveis. As redugdes de
viabilidade para marcadores visiveis recessivos sdo comuns em estudos em Drosophila.
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10 UNIDADES E ALVOS DE SELEGAO

Tabela 13.1. Viabilidades observadas, relacionadas com os quatro genoétipos marcadores
homozigotos associados ao par marcador da Esterase B (com os alelos B1 e B2) e de
olhos vermillion (com os alelos v* e v) na progénie partenogenética F2 de duas linhagens
partenogenéticas de Drosophila mercatorum (segundo Templeton e cols. 1976). Os genétipos
das duas linhagens parentais sdao B7 v*e B2 v, respectivamente. Uma vez que todas as moscas
sdo homozigotas, os genétipos sao indicados pelo estado alélico, sendo dados apenas de
um cromossomo. A viabilidade do genétipo B7 v* é estabelecido em 1, e todas as demais
viabilidades sdao mensuradas em relacao a esse genétipo.

Genotipo Bl vt Blv B2 vyt B2v
Viabilidade relativa 1,000 0,520 0,616 0,832

Portanto, da andlise de sitios individuais, havia pouca evidéncias da variabilidade genética para
o fenétipo da viabilidade.

Esta situa¢do mudou completamente com a andlise de dois e trés loci. Por exemplo, efeitos
significantes da viabilidade foram detectados em 7 dos 15 pares de marcadores do experimento
S0O106%, envolvendo tanto marcadores ligados quanto ndo ligados. Exemplificando, dois dos
marcadores usados foram um marcador da cor do olho (v para olhos vermillion) e um marcador
para a isozima esterase (EstB), encontrados nos pélos opostos do autossomo metacéntrico.
Nenhum destes marcadores apresentou nenhuma associagdo significativa com a viabilidade
quando considerados individualmente, mas, quando analisados como um par, foram detectados
efeitos altamente significantes na viabilidade (Tabela 13.1). O padrao dos valores adaptativos
na Tabela 13.1 indica forte epistasia. Primeiro, ndo ha nenhum efeito seletivo associado com
nenhum marcador considerado per se. Portanto, o todo € mais do que a soma das partes.
Segundo, se efeitos no valor adaptativo fossem aditivos nos loci, os genétipos recombinantes
deveriam ser intermedidrios entre os dois gendtipos parentais, mas, como pode ser visto, 0s
gendtipos parentais tinham alto valor adaptativo enquanto os recombinantes tinham baixo valor
adaptativo. Os valores adaptativos mostrados na Tabela 13.1, portanto, indicam a presenca de
forte epistasia para o valor adaptativo.

Se a epistasia tivesse sido examinada apenas para aqueles marcadores apresentando efeitos
marginais significantes, nenhuma epistasia teria sido detectada nestes experimentos. Entretanto,
o exame de todas as combinagdes par a par dos marcadores permitiu que fosse detectada uma
variagdo genética extensa para o fendtipo da viabilidade. Tais experimentos foram também
estendidos para todas as comparagdes de trés loci, sendo que 13 das 20 combinagdes de trés
locus, apresentaram efeitos significantes da viabilidade na linhagem SO1068%; Por exemplo, a
andlise de dois loci ndo detectou nenhuma epistasia significante entre os marcadores vermillion
e desidrogenase da xantina (um locus de isozima), embora tal par de marcadores apresente
epistasia significante quando acoplados com a Esterase B. Portanto, mesmo a andlise par a par
nao havia detectado toda a epistasia que estava de fato presente.

Embora os padrdes qualitativos dos valores adaptativos para os niveis de dois e de trés loci
indiquem a presenca de epistasia para o valor adaptativo (por exemplo, Tabela 13.1), uma analise
quantitativa do papel da epistasia também foi realizada. Os valores adaptativos para dois e trés
loci foram reparameterizados em desvios aditivos de locus individuais e desvios epistaticos
multiloci (nenhum desvio de dominancia € necessario, porque a progénie partenogenética é
homozigota). O particionamento dos valores adaptativos de dois loci € mostrado na Tabela 13.2.

Os valores adaptativos foram entdo estimados sob a premissa de auséncia de epistasia; isto
é, ¢ = 0. A adequacio do modelo ndo epistatico ao modelo de valor adaptativo sem restri¢cdes
foi testada usando um teste de razdo de verossimilhangas. Seyy modelo de valor adaptativo
ndo epistético explicavg, frequéncias genotipicas observadas na F2, partenogenética (isto €, a
resposta a selegdo) pelo critério do teste de razio de verossimilhangasjentéo, os loci individuais
seriam considerados unidades de sele¢do aditivas. Outro modelo alternativo do valor adaptativo
é o modelo multiplicativo, mostrado para o caso de dois loci na Tabela 13.3.
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A UNIDADE DA SELECAO 1

Tabela 13.2. Modelo de valor adaptativo de dois loci aplicado a progénie
partenogenética homozigota de fémeas hibridas e parcialmente hibridas de
D. mercatorum (segundo Templeton e cols. 1976). O parametro p representa o
valor adaptativo médio total, a e 8 representam os efeitos do valor adaptativo
aditivo dos alelos A e B(com -a e - sendo os efeitos do valor adaptativo aditivo
dos alelos a e b), e € é o termo epistatico entre os loci. O valor adaptativo
relativo do genoétipo homozigoto AB/AB é estabelecido em 1, refletindo o
fato de que ha somente trés parametros de valor adaptativo estatisticamente
independentes para ser estimados.

Alelos no segundo locus

B b
L u+o+p+e=1 u+oa—-p—¢
Alelos no primeiro locus
a H—a+p-¢ H—a-p+e¢

Tais componentes multiplicativos de valor adaptativo foram estimados sob a-mdaxima
verossimilhanca e testados contra o modelo ndo restrito, usando um teste de razdo de
verossimilhangas. Se o modelo multiplicativo explicgra bem as frequéncias genotipicas
observadas, entdo os loci individuais erasg considerados unidades multiplicativas de selegéo.
Modelos mais complicados s&o possiveis com o sistema de trés locus, mas néo serdo discutidos
aqui.

Quando a selecdo estd em seu nivel mais intenso na progénie partenogenética de fémeas
hibridas SO+06%, uma epistasia extensa foi encontrada entre marcadores no mesmo brago
cromossomico, em bracos diferentes no mesmo cromossomo e em diferentes cromossomos.
Tal epistasia era tdo forte que a resposta a sele¢do usualmente ndo poderia ser prevista pelos
modelos aditivos (¢ = 0) ou multiplicativos. Portanto, quando as pressoes seletivas eram
intensas, a unidade da sele¢@o era o maior complexo multiloci observavel, abrangendo tanto
loci ligados quanto ndo ligados. A medida que a intensidade seletiva diminuia pela diminuicio
dos niveis de hibridizagdo da fémea parental (Figura 13.2), os efeitos dos valores adaptativos
envolvendo marcadores ndo ligados tendiam a ser adequadamente previstos por modelos de
valores adaptativos aditivos ou multiplicativos, mas os efeitos do valor adaptativo envolvendo
dois ou mais marcadores no mesmo cromossomo ndo podem ser reduzidos a unidades de
selecdo preditivas menores. Na menor intensidade de selecdo, apenas aqueles marcadores
proximamente relacionados no mesmo brago cromossdmico comportavam-se como unidades
multiloci de selecao e todos os marcadores em bracos cromossdmicos diferentes poderiam ser

Tabela 13.3. Modelo de valor adaptativo multiplicativo de dois loci aplicado
a progénie homozigota partenogenética de fémeas hibridas e parcialmente
hibridas de D. mercatorum (segundo Templeton e cols. 1976). Os valores
adaptativos marginais dos genétipos AA e aa no primeiro locus perfazem 1 e
m,, respectivamente, e os valores adaptativos marginais dos genétipos BB e
bb no segundo locus séo 1 e m,, respectivamente. Esses valores adaptativos
marginais determinam, entéo, o valor adaptativo genotipico dos dois loci no
modo multiplicativo mostrado nesta Tabela.

Alelos no segundo locus
B b

1 Lm,=m,

Alelos no primeiro locus
l.m,=m m,.m,



Reinaldo
Cross-Out

Reinaldo
Cross-Out

Reinaldo
Replacement Text
sse

Reinaldo
Cross-Out

Reinaldo
Replacement Text
seriam

Reinaldo
Cross-Out

Reinaldo
Replacement Text
i

Reinaldo
Cross-Out

Reinaldo
Replacement Text
100%

Reinaldo
Cross-Out


12 UNIDADES E ALVOS DE SELEGAO

tratados como unidades de selecdo aditivas ou multiplicativas. No geral, a unidade de sele¢do
mudou de complexos multicromossdmicos, para cromossomos, € para bracos cromossdmicos
a medida que a intensidade de selec@o reduzia. Quanto maior a intensidade de selecdo, mais
ampla era a unidade de selecdo. Os experimentos com D. mercatorum ilustram que a unidade
de selecdo é uma propriedade emergente do balango entre a selecdo operando para erigir
complexos génicos e epistdticos, e a recombinagdo operando para quebrar tais complexos.
Em particular, esses experimentos ilustram que a unidade de selecdo aumenta em escopo (por
distancias recombinacionais maiores) a medida que a intensidade de selecio aumenta.

Estas conclusdes experimentais sao reforgadas pelo trabalho tedrico de Michalakis e Slatkin
(1996), em um modelo de selecdo em dois loci ligados em uma populacio que inicialmente
estava fixada para os alelos a e b, respectivamente nestes dois loci. Suponha que possam ocorrer
mutacdes que produzam os alelos A e B nestes dois loci de tal forma que a fixa¢do para A
e B leva a populacio ao pico adaptativo mais alto, mas que existe epistasia negativa neste
caso de tal forma que os gametas aB e Ab estdo associados com consequéncias deletérias no
valor adaptativo. Eles mostraram que selec@o e deriva podem interagir neste caso para causar
uma mudanga do pico adaptativo mais baixo para o mais alto, sendo este um caso especial da
teoria do balango alternado (Capitulo 12). Entretanto, eles também investigaram um impacto
da intensidade seletiva e da quantidade de recombinacao sobre a trajetdria evolutiva durante a
mudanga de pico. @

Quando a seleca ensa e a recombinagdo baixa, as populagdes geralmente se mantinham
no pico ab até que houvessem ocorrido mutagdes que produziam o gameta duplo mutante AB.
Entdo, a selecdo natural levaria o gameta AB a fixacdo. Em contraste, quando intensidades
seletivas eram mais fracas e/ou a recombinagdo era mais forte, Michalakis e Slatkin encontraram
que geralmente ocorriam outras trajetdrias evolutivas ao novo pico adaptativo. Por exemplo,
vimos no Capitulo 12 que mesmo um mutante deletério tem uma probabilidade finita de fixacao
em uma populacdo local com um pequeno tamanho efetivo de variancia. Uma vez fixado para
um dos mutantes em um dos loci, neste novo arcabougo genético a seleco ird agora favorecer
a fixacdo do alelo mutante no out S, uma vez que este seja criado por mutac@o ou entre
na populag@o por fluxo génico. E}'

Em geral, Michalakis e Slatkin encontraram que as trajetdrias evolutivas eram tais que a
populac@o seria monomdrfica para um dos dois loci na maioria do tempo, o que implica que em
qualquer tempo a unidade de sele¢do € um locus individual, porque na maior parte do tempo
apenas um locus estd respondendo a sele¢do. Além disso, embora a epistasia fosse critica para
definir a superficie dos valores adaptativos e determinar o processo evolutivo, haveria pouca
oportunidade de se detectar a presenca da epistasia nessas transi¢cdes evolutivas, porque, como
mostrado no Capitulo 10, a epistasia ndo é aparente quando um alelo critico em um locus é
muito comum. Este trabalho teérico mostra que epistasia € necessdria, mas nao suficiente, para
resultar em unidades de sele¢do multiloci.

Os experimentos em D. mercatorum e o trabalho teérico de Michalakis e Slatkin (1996)
ilustram a importancia da recombinag@o em influenciar a unidade de selecéo. Como previamente
observado no Capitulo 3, a quantidade efetiva de recombina¢io € uma fun¢do nio apenas da
arquitetura genética, mas também fun¢do de qualquer fator que influencie a frequéncia de
duplo-heterozigotos (ou superiores) na populagdio. Esses fatores populacionais incluem o
sistema de acasalamento (Capitulo 3) e a subdivisdo populacional (Capitulo 6). No caso de
complexos de gene selecionados, seade—gque-isso também inclui os valores adaptativos dos
duplo heterozigotos (ou superiores)syer as Equagdes 13.1; Como a unidade da selegéio emerge
do balanco da selecdo no gendtipo como um todo versus a recombinac@o efetiva, diversos
fatores populacionais devem influenciar a unidade de sele¢do. Por exemplo, em populacdes
com um sistema de acasalamento de endogamia (f > 0), existem menos duplo heterozigotos e,
assim, menos recombinag@o “efetiva”. Portanto, a unidade de sele¢do deveria ser maior em uma
populacdo endogamica do que em uma populagio com f< 0. Tais unidades de selecdo multiloci
maiores foram de fato demonstradas em populagdes de plantas com muito autocruzamento
(Jain e Allard 1966; Weir e cols. 1974).

Em espécies com autocruzamento muito reduzido, como humanos, a recombinacao efetiva é
alta, de forma que unidades de sele¢io tenderao a ser menores, talvez apenas genes individuais,
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ALVOS DA SELECAO ABAIXO DO NIVEL DO INDIVIDUO 13

na maioria das vezes, apesar da existéncia de uma extensa epistasia (Capitulo 10). Uma exce¢@o
potencial a isso em humanos — e em diversas outras espécies também — vem do fato de que
genes funcionalmente relacionados tendem a ser encontrados em conjuntos génicos altamente
ligados, como vimos para genes da globina (Figura 2.6) e da apoproteina (Figuras 2.7 e 2.8).
Tais agrupamentos t€ém o potencial de ter muita epistasia, porque os genes frequentemente
pertencem a mesma via funcional, como também té€m forte ligacao. A combinacao de um alto
potencial para epistasia e uma forte ligacido imply e diversos desses agrupamentos podem
constituir uma unidade de sele¢@o de supergene. E)I

Singer e cols. (2005) testaram tal hipdtese ao escanear o genoma humano para genes com
padrdes similares de expressdo por meio da andlise de microarranjos. Apds eliminarem genes
duplicados (tais como os loci duplicados o.-Hb discutidos no Capitulo 11), eles encontraram
que agrupamentos de genes coexpressos tendem a ser mais firmemente empacotados do
que genes em geral. Ao realizar uma andlise de quebras cromossdmicas durante a evolugdao
de mamiferos, eles também descobriram que agrupamentos de genes coexpressos tém um
ndmero significantemente menor de quebras do que esperado por acaso, indicando que esses
agrupamentos estdo sendo mantidos por selecao natural. Esse trabalho implica que diversos
desses agrupamentos de expressao definem uma unidade de sele¢do de supergene no genoma
humano, como ja vimos que era o caso do agrupamento de genes da globina, discutido no
Capitulo 12.

A unidade de selecdo surge da interacdo da intensidade seletiva e da arquitetura genética
(primariamente recombinagd@o e epistasia), no contexto de propriedades populacionais (por
exemplo, sistema de acasalamento, tamanho efetivo de variancia, grau de subdivisao, etc.). A
unidade de selecdo nao é apenas uma fungio da “unidade do gendtipo”; a unidade de selecdo
é, sim, uma composicio dinamica entre a sele¢@o, criando os complexos coadaptados, e a
recombinac@o efetiva, quebrando-os. Portanto, a unidade de sele¢do pode mudar & medida que
a populacdo evolui ou sofre alteracdes de condi¢des demograficas.

ALVOS DA SELEGAO ABAIXO DO NIVEL DO INDIVIDUO

Nos Capitulos 11 e 12, fenétipos dos valores adaptativos foram sempre considerados como
propriedade de organismos individuais. Entretanto, mesmo naqueles capitulos, vimos que
os valores adaptativos de individuos especificos eram importantes apenas por meio de sua
contribuicio aos valores genotipicos; isto €, o fenétipo do valor adaptativo médio para um grupo
de individuos que compartilha um gendtipo comum. Consequentemente, para estudarmos a
selecdo natural apenas precisamos ter um grupo que compartilha um estado genético comum.
Podemos, entdo, atribuir um “valor genotipico” ou desvio do valor adaptativo médio aquele
grupo. Nao hd nada sobre a teoria de sele¢@o natural ou sobre o conceito do excesso médio
que requer que as unidades bioldgicas, que estdo sendo agrupadas e atribuidas de um valor
adaptativo médio, devam ser organismos individuais. Uma vez que o grupo que estamos
definindo tenha alguma identidade genética, apresente o fendtipo do valor adaptativo e exista
variagdo na populac@o para aquelas identidades genéticas, poderd ocorrer selecao natural. As
identidades genéticas ndo t€m de ser correspondentes aos gendtipos individuais, embora a
resposta a selecdo ainda va ser modulada por qual variagdo no valor adaptativo podera ser
passada pelos gametas produzidos pelos individuos. Nesta secao, discutiremos alvos de selegido
que sdo, nos niveis da organizagdo bioldgica, abaixo do nivel dos individuos (isto €, aninhados
dentro de individuos).

Impulso Meidtico

Um alvo da sele¢do abaixo de individuos diploides € a sele¢do entre os gametas produzidos
por um unico individuo. Podemos definir um grupo de gametas que compartilham um estado
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14 UNIDADES E ALVOS DE SELEGAO

genético comum, como vimos ao desenvolver o conceito do excesso médio e do efeito médio.
Para cadalocus para o qual o individuo diploide € heterozigoto, os gametas produzidos por aquele
individuo irdo constituir um grupo geneticamente variado, em razdo da Primeira Lei de Mendel
da segregagdo. Para estados genéticos multiloci, a meiose em um unico individuo diploide
também ird produzir gametas novos e geneticamente diversos por meio de combinacdes novas
geradas pelo sorteamento independente e pela recombinagdo. Gametas também apresentam
um fendtipo de grande importancia evolutiva: sua habilidade em participar de um evento de
fertilizacdo. Portanto, os gametas produzidos por um unico individuo podem ser o alvo de
selecdo quando os proprios gametas expressam diretamente um fenétipo que altera a sua chance
de ser passado a proxima geragdo por meio de um evento de fertilizac@o.

Em algumas espécies, a fase haploide da vida é dominante, de forma que a ideia de um
haploide expressando fendtipos ndo deve ser surpreendente. Apesar de a fase haploide em
espécies, como os humanos, ser limitada a uma tnica geragdo celular, esta fase haploide
tempordria pode ainda apresentar fendtipos importantes que influenciam as chances de estarem
envolvidos em um evento de fertilizacdo. Um tipo importante de fenétipo seleciondvel é o
impulse-meiétieg ou distorgao da segregacio, o excesso de um dos pares de alelos nos gametas
de um individuo heterozigoto. Tipos de gametas apresentando desiva-meiétieg distorcem a razio
efetiva da segregacdo esperada pela Primeira Lei de Mendel de segregagdo meidtica de 50:50.
Considere um modelo com um locus e dois alelos, A e a. Suponha que gametas apresentando
os alelos A e a apresentem um fendtipo que influencie a meiose com as chances de fertilizacao
de tal forma que a probabilidade de um gameta apresentando A produzido por um heterozigoto
diploide Aa estar envolvido em um evento de fertilizag@o é k, e 1-k € a probabilidade de um
gameta a de um individuo Aa estar envolvido em um evento de fertilizagdo. A segregacdo
normal € agora o caso especial no qual k= 1-k = 1/2. As consequéncias populacionais evolutivas
da segregacdo normal quando acopladas com outras premissas de Hardy-Weinberg foram
mostradas nas Figuras 2.1 e 2.2. A Figura 13.3 mostra as consequéncias populacionais quando
a deriva genética é permitida.

Daquela figura, podemos ver que a frequéncia do alelo A antes dameiose € p=G, ,+1/2G, ,
nossa férmula padrio para relacionar frequéncias genotipicas a frequéncias alélicas. Entretanto,
a frequéncia do alelo A no pool génico apds uma rodada de meiose com distor¢do na segregagao
sera:

pr=G,+ kG, =G, + 1G4 - 1Gu+kG, = p+G,, (k - /2) (13.8)

AA Aa aa
Populagao adulta
GAA GA:) Gaa
Mecanismos de =
: K/o\Naw
producdo de gametas
(violagdo da 1* Lei de Mendel) / \
| r o\ Y
Pool Génico A a
(populagdo de gametas) p'=G,, +kG,, q=G,_ +(1-kG,,

Figura 13.3. Impulso meiético em um locus unico com dois alelos, A e a.
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ALVOS DA SELECAO ABAIXO DO NIVEL DO INDIVIDUO 15

Para ver se o impulso meidtico € uma forga evolutiva, calculamos a mudanca na frequéncia
alélica como:

, 1
Ap =p—p = GAa(k—Ej (13.9)

A Equagdo 13.9 nos diz que o impulso meidtico é uma forca evolutiva que ird mudar as
frequéncias al€licas sempre que G, >0 e k# 1/2. A primeira condigdo estd relacionada a uma
frequéncia genotipica individual especifica (G, > 0) e reflete o fato de que o impulso meidtico
pode apenas ocorrer em heterozigotos, porque é apenas em heterozigotos que existe a variagdo
necessaria nos estados genéticos gaméticos. Portanto, esta selec@o estd claramente aninhada em
certos individuos e difere fundamentalmente da selec@o individual dada pela Equagdo 11.5. A
segunda condigdo para evolucdo (k # 1/2) € simplesmente que estd ocorrendo a-derivamelédieg
e ndo uma segregacdo normal 50:50. O componente k-1/2 na Equagdo 13.9 é uma medida do
desvio do valor adaptativo do gameta; isto €, a quantidade real de impulso meidtico em relaciao
a segregacao normal. Portanto, (k-1/2) desempenha papel similar aquele do excesso médio em
nossas equagdes padrdo para selecio natural sobre o individuo na Equacdo 11.5. Neste caso, a
medida do desvio do valor adaptativo € atribuida diretamente ao gameta em vez de uma média
de individuos. Contudo, o tema comum entre as Equacoes 13.9 e 11.5 € que a resposta induzida
por selecdo natural é canalizada por meio dos gametas. Uma vez mais, a selecdo opera da
perspectiva do gameta e, neste caso, 0 gameta tem seu proprio fenétipo direto.

Existem diversos exemplos de deriva-meiétiea como doencas genéticas em humanos que
estdo associadas a repeti¢des de trinucleotidicos (Rubinsztein 1999). Um exemplo € a Sindrome
do X-fragil, a forma mais comum de deficiéncia mental herdavel em humanos, que afeta cerca
de 1 em 4000 a 5000 homens e cerca de 1 em 7000 a 8000 mulheres. A doenca estd associada
com um locus ligado ao X que tem repeticoes CGG em tandem na por¢do 5’ nao traduzida do
gene FMRI, que codifica para uma proteina que se liga ao RNA. Existe uma grande variacdo
genética no niimero de repeti¢des e o fenétipo de deficiéncia mental estd associado a alelos com
mais de 200 repeti¢des. Alelos com 50 a 200 repeti¢des ndo estdo associados com a Sindrome,
mas t€m um risco aumentado de mutagao (isto €, uma expansao do n@ de repeticoes) em
alelos da doenga comparado com alelos com menos de 50 repetigdes.

Drasinover e cols. (2000) descobriram que alguns dos alelos intermedidrios apresentam
distor¢do na segregacdo em mulheres heterozigotas para alelos normais e intermedidrios. Em
particular, o impulso meidtico favorece alelos intermedidrios com k& = 0,69 quando tinham
entre 51-55 repeti¢des, e k = 0,74 quando tinham entre 56-60 repeti¢des. Entretanto, ndo havia
nenhuma-deriva-meibtieg significante para alelos com mais de 60 repeti¢des. Isto sugere que a
selecdo favorece alelos na faixa de 51-60 repeti¢des por meio do impulso meidtico em mulheres
heterozigotas.

Outra doenca de repeticdes de trinucleotideos € a distrofia miotdnica, a forma mais comum
de distrofia muscular com primeiros sintomas em adultos. Esta doenca autossomica esta
associada com uma repeti¢do CTG na parte 3’ ndo traduzida do gene da quinase da miotonina
proteica. O nimero de repeticdes normalmente varia entre 5 e 72.000, embora exista um caso
com o nimero de repeti¢des de 309.550. Alelos com mais de 50 repeticdes estdo associados
com a doencga. Carey e cols. (1995) encontraram deriva-etdtieg favorecendo aqueles alelos
com um nimero de cépias igual ou maior que 19 em heterozigotos para um alelo com menos
do que 19 repeti¢oes e outro com 19 ou mais repeticdes. A dire¢ao desse impulso meidtico é
infeliz, porque os alelos com maiores repeti¢des sdo aqueles associados com a doenga, como é
o caso de outras doengas associadas a repeti¢des de trinucleotideos.

A Equacdo 13.9 levanta um problema interessante para alelos, tais como os associados a
distrofia. Se um alelo foi favorecido por dertva-reiéties (k > 1/2), entdo Ap na Equagdo 13.9
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16 UNIDADES E ALVOS DE SELEGAO

sempre serd positivo para qualquer p entre O e 1. O impulso meidtico deveria, portanto, causar
a fixacdo do alelo favordvel. Se o unico fendtipo apresentado por um alelo fosse o impulso
meidtico, ele deveria ser fixado apds ter sido originado por mutacdo. Portanto, mesmo se alelos
com deriva—meidtieg surgem comumente, ndo esperamos encontrar diversos polimorfismos
para o impulso meidtico, uma vez que tais alelos devem ir rapidamente a fixacdo. Apesar disso,
encontramos diversos polimorfismos apresentando deriva—meiétiea Além disso, assim como
no exemplo da distrofia miotdnica, frequentemente € o alelo raro que é favorecido por deriva
meidtieg, Por que entdo estes alelos com derivameidtegmantém-se raros, mas polimorficos? A
resposta a esta questao esta na observagao de que uma tinica unidade de sele¢do pode ter mais
do que um alvo de sele¢do; isto €, a mesma unidade genética que estd respondendo a selecdo
pode ter manifestacdes fenotipicas em mais de um nivel de organizacdo bioldgica. Para o gene
da quinase da miotonina proteica, a mesma classe alélica favorecida pelo impulso meidtico em
gametas haploides em certos individuos heterozigotos tende a afetar o fenétipo de individuos
diploides de uma forma altamente deletéria. Isto sugere que a selecdo operando em alvos de
selecdo diferentes de forma antagonista pode manter polimorfismos em uma unidade genética
de selecdo.

O complexo t em camundongo fornece um exemplo da selecdo antagonista para selegio de
alvos diferentes de selecio (Redkar e cols. 2000; Schimenti 2000). O complexo ¢ estd localizado
em uma regido de 20 cM do cromossomo 17 de camundongos, que constitui cerca de 1%
de seu genoma. O complexo ¢ normalmente difere do estado ndo-f nesta regido por quatro
inversoes diferentes que suprimem a maioria, mas nao toda a recombinagdo na regido. Uma
pequena regido central ndo é afetada pelas inversdes; esta regido apresenta-se com um grande
numero de genes candidatos para motilidade do espermatozoide-, capacitagdo (um processo
que inclui mudangas nas membranas do esperma-, motilidade e metabolismo que € essencial
para fertilizacdo subsequente), ligacdo a zona peltcida e 8 membrana do odcito, e penetraciao
do odcito. Existe uma extensa epistasia entre sub-regides deste complexo para diversos desses
fendtipos relacionados ao esperma-, que sdo sujeitos a intensas pressoes seletivas, como serd
mostrado a seguir. A combinagio de baixa recombinacdo, epistasia extensa e intensa sele¢do
faz esta grande regido genomica de 20cM se comportar como uma Unica unidade de selec@o.
Para nossos propdsitos, podemos tratar esta unidade de selecdo complexa e multiloci como se
fosse um tnico supergene com dois alelos, 7 e 7.

Camundongos machos que sdo heterozigotos 7/t apresentam uma forte distorgdo
na segregacdo que favorece o alelo 7, com valores de k alcancando até mesmo 0,99 para
alguns alelos 7. Os homozigotos #¢ sdo frequentemente letais e, se vivem, os machos #¢ sdo
invariavelmente estéreis. Portanto, alelos ¢ sdo fortemente favorecidos pelo impulso meidtico
em machos heterozigotos 77/¢, mas alelos ¢ sdo fortemente selecionados negativamente em
individuos em fungdo da letalidade e da esterilidade em homozigotos. Observe que o impulso
meidtico por si s6 deveria resultar na fixacdo do alelo ¢ de acordo com a Equag@o 13.9, mas a
selecdo sobre a letalidade e a esterilidade em individuos diploides deveria resultar na fixagao
do alelo T de acordo com a Equacdo 11.5. Popula¢Ges naturais de camundongo geralmente
ndo alcangam nenhum desses pontos de fixagdo, mantendo-se altamente polimérficos mesmo
para alelos letais t. Para entender esse balanco polimérfico de alvos de selecdo antagonicos,
precisamos ver como ambos esses niveis fenotipicos sao filtrados por meio do gameta para
passar de uma geracgiio a proxima.

Como mostrado no Capitulo 11, medimos aspectos das diferencas de valores adaptativos
entre individuos, que sdo transmitidos pelo gameta por meio do excesso médio. Entretanto, o
impulso meidtico altera as frequéncias alélicas mesmo antes de ocorrerem os efeitos do valor
adaptativo medidos pelos excessos médios (lembre-se, o excesso médio mede os efeitos do
valor adaptativo individual médio que se espera que o gameta apresente na proxima geracao).
Na Equacdo 13.9 e na Figura 13.3, o impulso meiético iria alterar a frequéncia alélica do alelo
t de p para p’. Contudo, aquele p’ foi derivado sob a premissa de que todos os heterozigotos
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ALVOS DA SELECAO ABAIXO DO NIVEL DO INDIVIDUO 17

apresentam deriva-meiétiegy No caso do complexo ¢, apenas heterozigotos machos apresentam
deriva—meidtieg, de forma que apenas metade dos heterozigotos € afetada. Dessa forma, p’
equivale a p + 1/2G,(k-1/2). Assumindo acasalamento ao acaso, o impulso meidtico deve
mudar a frequéncia de 7 de p para p’ = p + pq(k-1/2). Suponha agora que o valor adaptativo
relativo individual de 7/T seja 1, T/t 1-s, e t/t O (um alelo letal ¢). Dado que retiradas aleatdrias de
gametas do pool génico j4 alteraram por deriva-meiétiega frequéncia para p’, o excesso médio
do alelo ¢ para valores adaptativos individuais é:

a,=q'(1-s—w)+ p'(-w) (13.10)

Em que w=q'> +2p'q'(1-5) . A selecio no diploide altera ainda mais a frequéncia alélica,
como apresentado pela Equagio 11.5 para p” = p’+p’a,/w. A mudanga total na frequéncia
alélica pode ser registrada como:

Ap=p"—-p=p"-p'+p'-p
a (13.11)
=p %’+pq(k—%)

A Equac@o 13.11 claramente reflete os impactos da selecdo em dois niveis de organizacdo
bioldgica, de tal forma que uma unidade de sele¢@o (o complexo #) tem dois alvos de sele¢do. O
primeiro termo na Equacdo 13.11 reflete a sele¢@o no individuo e, como antes, é proporcional
ao desvio do valor adaptativo médio individual (excesso médio) do gameta de interesse, o alelo
t, neste caso. O segundo termo reflete o impacto da selecio entre gametas dentro de machos
heterozigotos; ou seja, o impulso meidtico. Entretanto, uma propriedade bésica € preservada
na Equagdo 13.11 e na Equacdo 11.5 (a equagdo que incorpora apenas a sele¢do individual);
qual seja, a resposta a selecao natural € determinada pelos efeitos no valor adaptativo que sao
transmissiveis pelo gameta. O primeiro termo na Equagdo 13.11 tem seu sinal determinado pelo
excesso médio do alelo ¢, a medida fenotipica dos valores adaptativos de diploides portadores
que € transmissivel por um gameta portador de . O segundo termo na Equacdo 13.11 tem
seu sinal determinado por k, uma medida fenotipica do impulso meidtico que ¢é atribuida
diretamente ao gameta portador de 7. Portanto, ambos os termos da Equacdo 13.11 sdo medidas
gaméticas de fendtipos do valor adaptativo, embora em dois niveis distintos de organizacao
biolégica. Ainda precisamos considerar a perspectiva do gameta para se entender a selegiao
natural. Mesmo quando a selecio natural envolve miiltiplos niveis de selegdo, a resposta da
selecdo é sempre filtrada pelo gameta.

A Equacdo 13.11 também deixa clara a natureza antagonista da sele¢do individual e
gamética, neste caso. Para alelos ¢, k > 1/2, de forma que o segundo termo da Equacdo 13.11
€ positivo para todos p entre 0 e 1. No individuo, w € uma funcao estritamente decrescente de
p. de forma que um tnico pico adaptativo para o individuo ocorre com p = 0, uma vez que a
superficie do valor adaptativo diminui com aumento de p. Isso implica que o primeiro termo
na Equac@o 13.11 € sempre negativo para todo p entre O e 1. Portanto, a selecdo no complexo
t estd sempre se direcionando em direcGes opostas para os dois alvos diferentes de selegdo.
O equilibrio ocorre quando as magnitudes destas forcas seletivas opostas sdo iguais. Isto é
mostrado graficamente na Figura 13.4, a qual mostra os dois componentes de sele¢do e revela o
equilibrio como o ponto de intersecdo do segundo componente (derivaTmerdticg) com a negativa
do primeiro componente (selecdo individual). A Figura 13.4 também mostra que este ponto
de equilibrio € estdvel. Observe que, abaixo do ponto de equilibrio, a magnitude do impulso
meidtico aumentando p é maior do que a magnitude da sele¢@o individual diminuindo p.

Dessa forma, abaixo do ponto de equilibrio, o impulso meidtico subjuga a selecio individual
e aumenta a frequéncia do alelo 7. Contudo, quando acima do ponto de equilibrio, o oposto é
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Figura 13.4. Um grafico dos dois componentes de mudanga na frequéncia alélica t, segundo a
equacdo 13.11,comk=0,9e s=0,1.

verdade, de forma que a sele¢@o individual subjuga o impulso meidtico e diminui a frequéncia
do alelo 7. Portanto, o equilibrio € seletivamente estdvel e os polimorfismos comuns dos alelos
¢ ndo sdo mais um mistério. Estes polimorfismos simplesmente refletem o balango entre dois
alvos de selecdo. Observe que este balanco polimérfico € inexplicdvel se conhecéssemos
apenas a sele¢do em um nivel biolégico. Resultados evolutivos aparentemente sem sentido
sdo possiveis quando a unidade de selec@o apresenta diversos alvos de selecdo, mas olhamos
apenas para um Unico alvo de selecio.

Conversao Génica Enviesada

A eenversio-géniea—enviesadg ocorre na meiose quando um alelo ou um fragmento de DNA

converte seu homologo a seu proprio estado genético em um individuo heterozigoto, resultando
em razoes de segregacdo ndo mendelianas. A conversdo génica ¢ uma ocorréncia comum
durante a meiose e estd fortemente associada a recombinagdo. Geralmente, a conversdo génica
desigual € simétrica; isto é, € igualmente provavel que cada fragmento homélogo de DNA seja
convertido. Entretanto, algumas vezes, quando ocorre a conversdo génica, o estado genético
de um alelo ou um fragmento de DNA tem a propriedade de converter preferencialmente
seu homdlogo a seu proprio estado. A conversdo génica enviesada € um fenétipo com uma
base genética subjacente e, portanto, constitui ainda outro alvo de selegdo abaixo do nivel do
individuo.

Walsh (1983) examinou um modelo de um locus, dois alelos (A, a) de conversao génica
desigual. Fagcamos com que A e a tenham fendtipos diferentes durante a meiose em um
individuo heterozigoto de tal forma que y seja a probabilidade de um evento de conversao génica
desigual e [} seja a probabilidade condicional de que a converta a A, dade que uma conversao
desigual tenha ocorrido. Observe que os dois parametros acima descrevem molecularmente
o “fenétipo” da conversdo génica em individuos heterozigotos. Agora, 1—y € a probabilidade


Reinaldo
Sticky Note
mudar deriva meiótica aqui para impulso meiótico

Reinaldo
Cross-Out

Reinaldo
Replacement Text
seria

Reinaldo
Cross-Out

Reinaldo
Replacement Text
conversão gênica enviesada 

Reinaldo
Cross-Out

Reinaldo
Replacement Text
dado 


ALVOS DA SELECAO ABAIXO DO NIVEL DO INDIVIDUO 19

de que nenhuma conversio génica desigual tenha ocorrido; isto é, a probabilidade de obter
uma razdo 1:1 com segregacdo mendeliana em um heterozigoto Aa. Com uma probabilidade
¥B, a conversdo € enviesada em favor de A, produzindo uma segregacio apenas de alelos A
naquele evento meidtico de um heterozigoto Aa. Finalmente, com uma probabilidade y(1-f),
a conversdo enviesada em favor de a, produzindo uma segregacio apenas de alelos a naquele
evento meidtico de um heterozigoto Aa. Portanto, a razao geral da segregagdo de heterozigotos
Aa sera de 1/2(1-y) + yp alelos A para 1/2(1-y) + v (1-B) alelos a, em vez da segregacido normal
1:1. Observe que esta razdo enviesada da segregagcdo pode ser expressa como k:1-k-, em que
k = 1/2(1-y) +vB. Do ponto de vista da dindmica evolutiva, a conversao génica desigual produz
a mesma situagdo que a descrita na Figura 13.3 e na Equagdo 13.9. Portanto, se a conversao
génica desigual for um tnico alvo da selecdo, devemos observar a fixagdo de A quando k > 1/2,
e a fixagdo de a quando k < 1/2.

Da mesma forma que o impulso meidtico, a dinamica seletiva de um locus afetado por
conversdo génica desigual ird interagir fortemente com qualquer impacto seletivo do locus
sobre o valor adaptativo do individuo. A Equagdo 13.9 descreve a dinamica evolutiva tanto
da-deriva-melédieg quanto da conversdo génica desigual na auséncia de qualquer outro alvo
da selecdo. Observe que a dindmica depende ndo apenas de k, o fenétipo selecionado, mas
também de G, , a frequéncia de heterozigotos. Tal dependéncia € esperada porque a selegio
para o impulso meidtico ou a conversao génica desigual pode apenas ocorrer em heterozigotos.
Entretanto, a dependéncia em G, também garante que outras forgas evolutivas populacionais
influenciem o processo evolutivo. Por exemplo, suponha que tenhamos uma populacido que
nfo estd se acasalando ao acaso de tal forma que G, = 2pg(1-f) (ver a Equagdo 3.1). Entdo,
qualquer sistema de acasalamento que resulte em um f positivo ird diminuir a resposta seletiva
a este alvo de selecdo, enquanto qualquer sistema de acasalamento que resulte em um f
negativo ird aumentar essa resposta. Portanto, espera-se que o impulso meiético ou a conversao
génica desigual desempenhe apenas um papel menor em uma populacgio de autofecundadores
obrigatdrios, porque tais populacdes teriam muito poucos heterozigotos, havendo, portanto,
pouca oportunidade para selecio nos heterozigotos.

Em contraste, uma populagido que esta ativamente evitando endogamia criaria condi¢des
6timas para respostas seletivas a—deriva—meibtieg e a conversdo desigual. Outro fator
populacional seria a subdivisdo populacional, que pode também diminuir a frequéncia de
heterozigotos por meio do efeito de Wahlund (Equacéo 6.24). Portanto, o impulso meidtico e a
conversdo génica desigual sdo menos efetivas em populacdes subdivididas. Se a populacao esta
ainda subdividida em demes locais com tamanhos efetivos de variancia e endogamia pequenos,
a heterozigosidade é ainda mais reduzida, e o impulso meidtico e a conversio génica desigual
t€ém ainda menos oportunidade de operar. Portanto, embora o alvo da sele¢io possa estar abaixo
do nivel dos individuos, a selecio no individuo e na populacio, as forcas populacionais tais
como o sistema de acasalamento, os padrdes de fluxo génico e a deriva genética modulam
fortemente a dindmica evolutiva de alvos de selecio abaixo do nivel do individuo.

Transposons

Franspesens sdo classes moveis de sequéncias que estdo dispersas no genoma. Existem duas
classes amplas de transposons: transposons de DNA e retrotransposons. Transposons de DNA
geralmente movem-se no genoma como pedacos de DNA, cortando-se e se inserindo em novas
localizagbes gendmicas. Retrotransposons duplicam-se a partir de um RNA intermediério,
geralmente com o transposon original permanecendo em seu sitio original no qual estd sendo
transcrito. O transcrito de RNA resultante é entdo reversamente transcrito em DNA, que
pode entdo integrar-se em novas localizagdes genomicas. De qualquer forma, este fendtipo
da transposicio € expresso dentro de c€lulas e pode ser um alvo de sele¢do, com a selecdo
intraindividual favorecendo aquelas sequéncias que podem fazer mais cépias de si mesmas.
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20 UNIDADES E ALVOS DE SELEGAO

Um transposon que pode fazer diversas cépias de si mesmo e se dispersa no genoma tem uma
chance muito maior de ser passado pelo gameta a proxima gera¢ido do que outro transposon
que tenha uma capacidade limitada de replicagio. Por exemplo, um transposon que exista em
uma unica cépia em um autossomo serd passado a proxima geragdo para apenas metade dos
gametas.

Entretanto, um transposon que produziu diversas copias que estdo dispersas em diversas
localizagcGes garante que virtualmente todos os gametas na proxima gerag@o possuirdo multiplas
copias. Dessa forma, aqueles transposons mais bem-sucedidos no genoma também terdo maior
sucesso em se espalhar na populagdo. Como resultado, os genomas de diversos organismos
estdo carregados de diversos tipos diferentes de transposons, com o nimero de copias de
tipos particulares de transposons algumas vezes chegando aos milhdes. Por exemplo, apenas
uma classe de retrotransposons chamada de HERV compde 7% do genoma humano (Prak e
Kazazian 2000).

Transposons sdo unidades de sele¢do que podem ter multiplos alvos de sele¢do. Em adi¢éo
a selecdo dentro de células ou a sua habilidade de se transpor e replicar dentro de genomas,
transposons frequentemente afetam o valor adaptativo do individuo (Cooper 1999; Kidwell
e Lisch 2000; Prak e Kazazian 2000). Da mesma forma que vimos para o complexo ¢ em
camundongos, a dinamica evolutiva de transposons deve levar em considerac@o esses multiplos
alvos de selecdo, de forma que considerar a evolucdo de transposons apenas como um DNA
“egoista” € inapropriado e enganador. Por exemplo, diversos tipos de transposons se inseriram
no promotor do gene hsp70Ba que codifica para a chaperona molecular induzida por estresse
Hsp70 em Drosophila melanogaster (Lerman e cols. 2003). Tais inser¢des estdo na base da
variacdo natural encontrada na expressdo deste gene, que, por sua vez, altera diretamente dois
componentes do valor adaptativo individual: tolerancia térmica induzivel e sucesso reprodutivo
feminino.

Outro exemplo € o transposon Alu, que existe como cerca de um milhdo de cépias por
genoma humano. Elementos Alu frequentemente se inserem em regides nio codificadoras
e modificam a expressdo de genes proximos (Cooper 1999). Por exemplo, a capacidade de
resposta ao estrogeno do gene de cancer de mama humano (BRCAT) parece ter sido conferida
por um elemento Alu localizado na regido promotora daquele gene. Uma sequéncia Alu no
ultimo intron do gene CDSA humano meldurga atividade de um enhancer adjacente especifico
para linfécitos T. Esta sequéncia Alu particular difere em sete nucleotideos de sua provavel
sequéncia Alu original. Duas destas mudancas de nucleotideo estdo em uma drea da sequéncia
derivada que age como um sitio de ligacdo de fator de transcricdo e a mutagé€nese sitio-
dirigida indica que ambas as substituicdes de nucleotideos sdo necessdrias para tal funcio.
Estes resultados sugerem que estas mudancas de nucleotideos foram devidas a selecio nesta
sequéncia especifica Alu inserida entre individuos. Portanto, esta unidade de selecio Alu parece
ter sido modulada por sele¢@o positiva para seu impacto fenotipico no individuo.

Na verdade, a selec@o no individuo pode algumas vezes cooptar completamente a evolugio
subsequente do transposon. Um dos exemplos mais impressionantes disso € o sistema imune de
vertebrados mandibulados, que monta uma resposta especifica ao antigeno a infec¢éo (Agrawal
2000). Vertebrados em geral tém geracdes muito mais longas do que os agentes infecciosos
que os atacam; apesar disso, o sistema imune dos vertebrados efetivamente permite a geracao
e a selecdo de diversidade genética em uma escala de tempo rapida dentro dos individuos. Esta
diversidade genética ndo associada a linhagens germinativas pode ser gerada porque nossos
genes receptores de antigenos sdo divididos em segmentos génicos, chamados V e J, e um
terceiro segmento chamado D em alguns loci. Rearranjos de DNA, chamados de recombinag@o
V(D)J, destes segmentos podem ser gerados dentro de células de nosso sistema imune. Este
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mecanismo combinatorial gera quantidades imensas de variagdo na por¢ao de reconhecimento
do antigeno do receptor e existem mecanismos para preferencialmente selecionar em células
dentro de individuos aquelas combinacdes que sdo mais efetivas em lidar com o agente
infeccioso em particular.

Note que nossa resposta imune representa um tipo de selecio em um nivel abaixo
do individuo e envolve o movimento de elementos de DNA. Tais atributos sugerem que a
recombinacdo V(D)J evoluiu de um elemento transponivel e estudos recentes de detalhes
moleculares deste mecanismo de recombinag@o indicam fortemente que esta caracteristica
unica do sistema imune de vertebrados mandibulados evoluiu de um elemento transponivel
chamado transposon RAG. Este novo sistema imune, cooptado de um transposon, constitui uma
das mais importantes aquisicdes adaptativas dos vertebrados mandibulados, uma adaptacdo que
surgiu ha 450 milhdes de anos e mantém sua significancia adaptativa critica até o presente. De
fato, podemos especular sensatamente que humanos, bem como diversos outros vertebrados
mandibulados, poderiam nunca ter evoluido néo fosse por este transposon RAG.

Alguns transposons apresentam um aspecto qualitativamente diferente em sua evolugao,
ndo observado em outros alvos de selec@o discutidos previamente. Em todos os casos anteriores,
independentemente de quao intensa fosse a sele¢@o no nivel do individuo, a resposta seletiva
da unidade de selecdo era sempre restrita e modulada pela necessidade de passar a préxima
geracdo por um gameta. Contudo, alguns transposons tém a capacidade de “infectar” um
novo individuo em uma forma independente da transmissdo gamética. Tal tipo infeccioso de
transmissdo é chamado de transmissae-horizentaly enquanto a transmissdo a novos individuos
por meio do gameta é chamada de transmissdo vertical. A capacidade de alguns transposons
para a transmiss@o horizontal ofusca a linha entre retrovirus e retrotransposons, de forma que
em diversos casos nenhuma linha € facilmente discernivel. Isto significa que até certo ponto
diversos retrotransposons evoluiram como um organismo independente e até certo ponto,
como um elemento genético embutido no genoma do hospedeiro. Os casos mais dramaticos
de transmissao horizontal sdo aqueles nos quais o elemento transponivel infecta individuos de
espécies diferentes.

A transmissio horizontal interespecifica pode ser detectada pela reconstrug@o da filogenia
molecular da sequéncia do transposon encontrada em diversas espécies diferentes em sua
comparagdo a filogenia molecular de algum gene de cépia tnica da mesma espécie. Se toda a
transmissao de transposons for vertical, entdo as duas filogenias devem coincidir. A transmissao
horizontal ird criar incongruéncias topoldgicas entre as duas filogenias. Tal incongruéncia
topoldgica é mostrada na Figura 13.5 para o elemento transponivel P encontrado em diversas
espécies de Drosophila. A incongruéncia topolégica mostrada naquela figura requer um minimo
de 11 eventos de transferéncia horizontal entre as 18 espécies estudadas.

Uma vez que o transposon tenha invadido uma nova espécie por transmissdo horizontal,
este pode se espalhar rapidamente por transmissdo vertical, particularmente se a espécie tiver
uma estrutura populacional caracterizada por um sistema de acasalamento ao acaso ou de
fuga de endogamia, e muito fluxo génico. Por exemplo, antes de 1949, elementos P ndo eram
geralmente encontrado em linhagens de Drosophila melanogaster coletadas ao redor do mundo
(Anxolabehere e cols. 1988). A partir da década de 1950, poucas linhagens coletadas nas
Américas, no pacifico e na Austrdlia comecaram a ter elementos P (Tabela 13.4). Com o tempo,
a incidéncia de linhagens portando elementos P tendeu a aumentar nestas dreas geograficas e,
além disso, os elementos P se dispersaram a populacdes na Europa, Asia e Africa. Portanto,
ap0s a transferéncia horizontal inicial préxima a 1950, levou apenas cerca de 20 anos para os
elementos P se espalharem globalmente em D. melanogasters.
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D. dacunhai

Dsturt
Dsubsa54

D.y

D. neb

D. fumipennis
D. insularis

D. paulistorum
D. pavlovskiana
D. equinoxialis
D. willistoni

D. tropicalis

D. sturtevanti Dsalt51
D. emaginalis Dsubsa29
Dsalt28
D. subsaltans Dlusal
D. saltans Dfumi3
Dfumi2
D lusaltnas Daustr
D. austrosaltans Dfumi9
Dfumi$
Dprosa
Dnebu
D. neocordata
Dpaulil0

Dpavlo21
Dpauli9
Dpavlol5
Dpauli5
Dpaulil5
Dpauli3
Dpavlo16
Dpaulil3
Dpauli4
Dequi
Dwilli
~———————~ Dtop

Decapri

NN

D. sucinea

S. pallida

Dsuci
Spallidal8
Spallida02
Selmoi4

Filogenia dos elementos P

|

S. elmoi Selmoil2

Figura 13.5. Comparagéo entre as espécies de Drosophila e as historias filogenéticas dos elementos
P. As setas de duas pontas unem os clados dos elementos P com as espécies de Drosophila das
quais foram amostrados. Modificada de Silva e Kidwell (2000).

Ao escapar das restricdes da transmissdo gamética, alguns elementos intransponiveis
adquiriram uma estratégia extraordindria para o sucesso evolutivo. Entretanto, sua evolug@o
como agente infeccioso independente ainda interage com alvos de sele¢io abaixo e no nivel do
individuo, apds a transferéncia horizontal ter ocorrido. Tais multiplos niveis de selecéo ndo sdao
mutuamente exclusivos e sim interagem para determinar a resposta destas unidades de selecao
notdveis e altamente bem-sucedidas.

Tabela 13.4. Nomero (porcentagens) de linhagens testadas, coletadas em quatro grandes
regides geograficas durante cinco periodos de tempo sem (P-heg;) e com (P) elementos P.
Modificada de Anxolabehere e cols. (1988).

Regido geogréfica

Américas Europa e Asia Africa Oriente e Austrdlia
Periodo  Pregy P P P P, P P, P
1920-49 11 (100)  0(0) 10 (100)  0(0) 3(100)  0(0) - -
1950-59 11 (895) 2(15) 11(100) 0(0) 4(100)  0(0) 11(92) 1(8)
1960-69 6(32) 13(68) 24(86) 4(14) 4 (80) 1 (20) 9(75)  3(25)
1970-79 4(8) 49(92) 35(51) 3349 4 (68) 2(33) 9(39) 14(61)
1980-86 14 27(96) 50(56) 40(44) 11 (37) 19(63) 16(43) 21(57)
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Troca Desigual em Familias Multigénicas em Tandem

A medida que transposons espalham-se no genoma, formam o que é conhecido como uma
familia—multigénieq; isto &, diversas cdpias do que era originalmente um iinico elemento
de DNA que agora coexistem em localizagdes diferentes em um tinico genoma. No caso de
transposons, esta familia multigénica é frequentemente dispersa, significando que as copias
ndo sdo necessariamente encontradas proximas umas das outras. Outro tipo principal de familia
multigénica € a familia em tandem, na qual as copias t€m de existir adjacentes umas das outras
no mesmo cromossomo. Estas categorias ndo sdo mutuamente exclusivas por que algumas
familias multigénicas consistem de diversos grupos dispersos no genoma, com cada grupo
contendo multiplas cépias em tandem.

Dentro de familias em tandem, existem diversos mecanismos de treea—desigual que
permitem que uma copia unica dessa familia seja duplicada e ocupe mais do que uma posicdo
no cromossomo. Um dos mecanismos de troca desigual em familias em tandem € a conversao
génica e outro mecanismo comum ¢ o crossing-over desigual, como mostrado na Figura 13.6.

Para melhor entender a dindmica evolutiva de uma familia multigénica, devemos estender
nosso conceito de homologia genética. Tradicionalmente, a homelogia—genétieq refere-se a
todas as copias de um gene que existem em um locus particular, literalmente uma posigdo
no genoma. Da teoria da coalescéncia (Capitulo 5), esperamos que todas estas cOpias sejam
descendentes de um tnico gene ancestral comum, o que correlaciona a homologia genética a
ideia mais geral de caracteres homdlogos sendo derivados de uma condicdo ancestral comum.
Familias multigénicas criam problemas com esta defini¢do tradicional de homologia genética.
Como pode ser visto na Figura 13.6, o crossing-over desigual pode fazer com que um gene que
esteja originalmente em uma unica posi¢do ou locus tenha cépias descendentes que ocupam
posicdes ou loci diferentes no mesmo cromossomo. Tais copias sdo também homdlogas no
sentido mais fundamental de serem descendentes de um ancestral comum, mas violam o
conceito usual de homologia genética por ocupar loci ou posi¢des diferentes no genoma.

Para resolver esse problema, o conceito de homologia genética foi estendido a ertelegig,
a defini¢do original da homologia genética de que todas as copias do gene ocupam o mesmo
locus, e paralegia, definida como conjuntos de genes relacionados por descendéncia de um
gene ancestral comum, mas que ocupam loci diferentes no genoma. O crossing-over desigual,

Delecao

Duplicacdo

Figura 13.6. Crossing-overdesigual em uma familia multigénica em tandem. Os nimeros representam
copias em tandem de uma unidade de repeticdo de DNA.


Reinaldo
Cross-Out

Reinaldo
Replacement Text
família multigênica

Reinaldo
Cross-Out

Reinaldo
Replacement Text
troca desigual

Reinaldo
Cross-Out

Reinaldo
Replacement Text
homologia genética

Reinaldo
Cross-Out

Reinaldo
Replacement Text
ortologia

Reinaldo
Cross-Out

Reinaldo
Replacement Text
paralogia
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a conversao génica de pardlogos e a transposi¢@o sao apenas trés mecanismos que podem gerar
cOpias pardlogas de um conjunto de genes originalmente ortélogo. Portanto, elementos genéticos
afetados por tal processo representam outro alvo de selegdo abaixo do nivel do individuo.

Como com outros alvos de sele¢do abaixo do nivel de individuo, genes em familias em
tandem estdo frequentemente associados a multiplos alvos de selecio. Observem na Figura
13.6 que o crossing-over desigual gera variagdo no nimero de copias do gene da familia
em tandem e isso também € verdade para outros mecanismos de troca desigual. Entretanto,
frequentemente ha selecdo no individuo para o nimero de cdpias da familia multigénica. Ja
vimos um exemplo disso no Capitulo 11, com respeito aos genes codificando para a cadeia
o da hemoglobina. Normalmente, esta € uma familia multigénica simples com apenas duas
copias em tandem (Hba. I e Hbo 2) no cromossomo 16. Como discutido no Capitulo 11, é
importante para a satide do individuo adulto que a produc@o de cadeias o seja equivalente a de
cadeias [3; outrossim, ocorrerd o desenvolvimento de uma condi¢do anémica conhecida como
talassemia. Em humanos, essa producio € normalmente balanceada quando a pessoa tem duas
copias ortdlogas do locus da cadeia 3 e as quatro copias ort6logas/paralogas do locus duplicado
da cadeia a.. Quanto maior for a discrepancia entre o nimero de cépias da familia da cadeia o e

imero normal diploide de quatro, mais clinicamente severa serd a talassemia (Capitulo 11).

mbora uma condiciio talassémica suave possa ser favorecida por selecio natural em
um ambiente com maldria (Capitulo 11), a sele¢@o natural no individuo geralmente favorece
aqueles gametas que possuem apenas duas copias dos genes da cadeia o. por causa da talassemia.
Portanto, embora o processo de reducdo e aumento do niimero de copias esteja constantemente
acontecendo em nossa espécie, a selecio estabilizadora garante que a maioria dos cromossomos
16 em humanos apresente exatamente duas copias. Uma vez mais, para que possamos entender
a evolu¢do mesmo desta simples familia em tandem, temos de integrar os efeitos de multiplos
alvos de selegdo.

Mecanismos de troca desigual também interagem com outras forcas evolutivas
populacionais, tais como a deriva genética. Por exemplo, Weir e cols. (1985) examinaram os
efeitos conjuntos da troca desigual e da deriva genética na determinacdo da quantidade e do
padrdo de variag@o genética em uma familia multigénica em tandem. Lembre-se do Capitulo 5,
no qual se indicou que a taxa global de fixac@o de alelos neutros e ortélogos em um locus
unico € dada por 2Nw)|[1/(2N)] = n, em que p € a taxa de mutagdo neutra e N é o tamanho
populacional. Considere agora uma familia multigénica em tandem com n repeticdes em
tandem por cromossomo. Assumiremos que 7 seja uma constante, imitando assim a situacao
vista com os genes da globina o, nos quais a sele¢@o natural mantém um nimero n praticamente
constante na populacio. Contudo, assumiremos a neutralidade dos mutantes que surgem nesta
familia multigénica. Como a troca desigual permite a um gene se espalhar a posicdes pardlogas,
existem agora dois componentes para a fixagdo: a fixacdo de todas as copias ort6logas em um
locus particular (ou, no sentido da coalescéncia, descendente de todas as cdpias ortélogas do
gene ancestral comum), e a fixagdo de todas as copias pardlogas no mesmo cromossomo para a
mesma forma ancestral (no sentido da coalescéncia, descendente de todas as cépias pardlogas
NO Mesmo cromossomo para o gene ancestral comum). Portanto, temos a combinacdo da
fixac@o na populacgio de todas as cdpias ortélogas e a fixagdo no cromossomo de todas as copias
paralogas. Contudo, em tltima instancia, todos os genes da familia génica sdo homoélogos, de
forma que cépias ortélogas e pardlogas irdo eventualmente alcancar a fixacdo ou coalescer em
um gene ancestral comum. O niimero total de genes na familia génica é 2Nn e, sob neutralidade,
todas estas copias t€m igual probabilidade de se tornar o ancestral comum de todos os genes
futuros dessa familia. Portanto, sob neutralidade, a probabilidade de fixa¢do de qualquer c6pia
génica em particular nesta familia serd de 1/(2Nn). Mantendo p como a taxa de mutagio neutra
por locus, a taxa de surgimento de novas mutagdes na familia como um todo serd de 2Nnp. Em
analogia a Equac@o 5.3, a taxa de evolu¢@o neutra na familia multigénica sera:
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1
Taxa de Evolug¢do Neutra = N x 2Nnp = (13.12)

n

A Equac@o 13.12 revela uma conclusido surpreendente: a dinidmica evolutiva de familias
multigénicas sob deriva genética e mutagdo neutra quando acoplada a mecanismo(s)
molecular(es) de fixag@o pardloga € a mesma que aquela de um locus tnico ao longo de extensos
periodos de tempo evolutivo. Portanto, a familia inteira, independentemente de 7, evolui sob
neutralidade como se fosse um locus tnico. O impacto evolutivo da troca desigual € invisivel
na Equagdo 13.12.

As Equacoes 5.3 e 13.12 apenas se referem a dindmica evolutiva por um longo periodo e
sdo baseadas na coalescéncia final de todas as cpias ort6logas e pardlogas a um gene ancestral
comum, sem importar quanto tempo levara para que esta coalescéncia ocorra. Entretanto, em
escalas de tempo mais curtas, o tempo para coalescéncia, tanto no sentido ort6logo quanto
pardlogo, importa. Como vimos no Capitulo 5, levam em media 4N geracOes para que seja
alcangada a fixagdo populacional (coalescéncia ao gene ancestral comum) para todas as copias
ortélogas em um locus em particular. Weir e cols. (1985) mostraram que o tempo esperado para
a coalescéncia para todas as copias ortdlogas e parilogas ¢ dado por:

4N quando a. > )5

Tempo Esperado para Fixacao = (13.13)

— quando a < Yy
o

Em que o € a probabilidade de um gene converter (por qualquer mecanismo molecular
aplicdvel) um gene pardlogo para seu estado.

No primeiro caso da Equagdo 13.13, a evolugdo procederd com a mesma dinidmica
coalescente do sistema de locus tnico. Em particular, o parametro o, que mede a intensidade das
forgas moleculares causando uma mudanca pardloga, ndo tem impacto no tempo esperado de
fixac@o. Observe que as forgcas moleculares tornam-se irrelevantes quando o. é forte em relacdo
as forcas populacionais de deriva genética, cuja for¢a, como vimos no Capitulo 4, é medida por
1/(2N). Quando o > 1/(2N), um gene se dispersa a posi¢cdes pardlogas nos cromossomos mais
rapidamente do que a deriva causa a fixa¢@o ort6loga entre os cromossomos. Como resultado,
quando a fixac@o ortéloga tiver ocorrido para um cromossomo particular, a fixagao pardloga ja
terd ocorrido naquele cromossomo. Portanto, a fixagdo ortéloga € o passo limitante da fixacdo
global em uma familia multigénica quando a deriva é uma forca evolutiva fraca em comparacao
as forgas moleculares de conversdo pardloga. Como estdo ocorrendo mutagdes ao longo deste
processo, a dinamica de rapida fixacao de cOpias pardlogas em relacdo a fixagdo populacional de
copias ortdlogas significa que uma parcela maior da variacéo genética em familias multigénicas
existird como diferencas entre cromossomos na populaciao do que entre copias pardlogas em
um cromossomo no genoma.

No segundo caso na Equag@o 13.13, as forgas moleculares de troca paraloga sao tao fortes
ou fracas quanto a for¢a da deriva genética na populacdo. Isto significa que a fixacdo ort6loga
na populagdo tenderd a ocorrer em qualquer locus tdo ou mais rapidamente do que a fixacao
de copias pardlogas no cromossomo. Portanto, o tempo de fixag@o total de todas as cOpias
ortélogas e paralogas serd limitado pela taxa de fixagdo pardloga. Assim, o tempo de fixacao
total serd uma funcdo de o e a deriva genética ndo influenciard esse tempo esperado. Nesse
caso, havera muito mais variacao entre copias pardlogas em um cromossomo, com o nivel da
varia¢do aumentando a medida que o diminui.
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Observe que o fendtipo molecular (medido por o) € importante para se determinar
a dinamica evolutiva da fixac@o e os padrdes de variacdo neutra apenas quando o fendtipo
molecular € fraco em relacdo a forga evolutiva populacional da deriva genética. Em primeira
instancia, isso pode parecer contraintuitivo e, de fato, alguns pesquisadores ja argumentaram
que uma forte forca molecular ird sobrepujar processos populacionais (Dover 1982).
Entretanto, o modelo de Weir e cols. (1985) mostra o oposto: fortes for¢as moleculares neste
caso acentuam a importancia de forcas evolutivas populacionais. A resolugdo deste paradoxo é
o foco da variacgio genética populacional e a dindmica da populagio no tempo, o foco padrio da
teoria microevolutiva. Uma forte forca que resulte em uma rapida fixac@o terd pouco impacto
nos niveis de variacdo por longos periodos de tempo; por outro lado, uma forca fraca pode
trazer contribuicdes substanciais a variacdo durante aquele longo periodo de tempo. De fato, ja
vimos este fendmeno antes. No Capitulo 5, investigamos o nivel de variagdo genética neutra
encontrado em uma populacdo como uma funcio de p e da deriva genética.

Uma das descobertas fundamentais da teoria neutralista de Kimura foi a verificagdo de que
uma grande quantidade de variacdo genética pode ser mantida em populagdes cuja tinica forca
evolutiva populacional € a deriva. Como mostrado na Equacio 5.7, os niveis de variacdo neutra
aumentam a medida que a deriva torna-se mais fraca (aumenta o N). A conclusio surpreendente
da teoria neutralista foi que a deriva genética era uma forca evolutiva importante mesmo em
populacdes grandes, ndo apenas em populacdes pequenas, e que de fato populacdes maiores
terdo mais variagio genética influenciada pela deriva do que populacdes pequenas (Capitulo 5).
Dizer entdo que uma forca evolutiva € fraca nio € o mesmo que dizer que ela ndo seja importante
em evolucio; frequentemente, significa exatamente o oposto.

A Equacdo 13.13 tem ainda outra implicacdo importante, quando os processos moleculares
de troca desigual sdo mais fortes do que a deriva. Suponha que uma familia multigénica seja
criada por um evento de duplicag@o génica em uma espécie ancestral que, subsequentemente,
da origem a duas ou mais espécies atuais (Figura 13.7). Se ndo houve nenhum mecanismo
molecular de troca desigual, uma mutacdo ndo poderia ter se espalhado de seu locus original
para localizacdes pardlogas. Portanto, as cpias pardlogas em uma espécie ndo iriam coalescer
até algum tempo anterior a duplicacdo génica original na espécie ancestral (Figura 13.7A),
implicando que devam ser bem divergentes umas das outras.

Em contraste, genes ort6logos entre as espécies atuais devem coalescer durante o tempo
do evento original de duplicacdo (Figura 13.7A). Portanto, sem um mecanismo de dispersao
pardlogg de novos mutantes, as comparacoes ortélogas entre espécies devem ser mais similares
do que comparagdes pardlogas dentro da espécie (Figura 13.6A). Contudo, quando as forcas
moleculares para dispersdo pardloga sdo fortes, todos os genes ort6logos e pardlogos devem
coalescer em uma espécie dentro do tempo esperado de 4N geracdes. Geralmente, 4N serd muito
menor do que o tempo no qual a especiaciio ocorreu no passado. Por causa da convergéncia
de familias multigénicas inteiras a uma dinamica coalescente de locus tnico sob mecanismos
fortes de troca desigual, as comparagdes ortdlogas entre espécies devem ser muito mais
divergentes do que comparacdes pardlogas dentro das espécies (Figura 13.7B). Tal padrio é
chamado de evelucio-emeoneertg, porque todas as copias de uma familia multigénica evoluem
em conjunto, como em um concerto, compartilhando as mesmas substituicées mutacionais que
discriminam uma espécie da outra. Diversas familias multigénicas apresentam, de fato, este
padrdo de evolucdo em concerto, como esperado pela Equacdo 13.13.

Para todos os exemplos de alvos de selecdo abaixo do nivel do individuo, vimos que € o
balanco entre forcas moleculares e for¢as populacionais que determinam o desenlace evolutivo.
Uma unica unidade de selecdo pode ter alvos de sele¢@o tanto meidticos como moleculares
quando no individuo, e todos os alvos de selecdo devem ser considerados para determinarmos
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o Espécie B

Especia¢ao

Dl\lplicagéo
génica

Arvore da espécie Arvore de Haplétipos

(a)

o Espécie B

Coalescéncia — Coalescéncia
intraspecifica intraspecifica
Especiagdo
_A
a b Duplicacdo 1 1 2 )

\génica/

Arvore da espécie Arvore de Hapl6tipos

(b)

Figura 13.7. Evolugéo de um locus duplicado em tandem sem mecanismos de troca entre copias
paralogas intraespecificas (A) e com mecanismos de trocas paralogas (B). Em ambos os painéis,
sao mostradas uma arvore da espécie (a esquerda) e uma arvore de haplétipos (a direita). As duas
arvores s&o reunidas na parte central, com as linhas espessas representando a arvore da espécie, e
as linhas finas, a arvore de haplétipos nela encaixada. Um gene ancestral, mostrado em cinza, esta
depois duplicado em copias paralogas, apresentadas inicialmente em preto e branco, na espécie
ancestral comum e nas espécies atuais a e .

como esta unidade de selec¢@o responderd. Mesmo naqueles casos em que um tnico alvo da
selecdo estd abaixo do individuo, os processos intraindividuais determinantes deste alvo de
selecdo ainda sdo limitados e modulados pelas forcas evolutivas populacionais, tais como o
sistema de acasalamento ou a deriva genética. E ilusério e inapropriado pensarmos sobre a
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selecdo abaixo do individuo como separada ou independente da evolu¢do em outros niveis
biol6gicos.

ALVOS DA SELEGAO ACIMA DO INDIVIDUO

Diversos fenétipos emergem das interacdes entre dois ou mais individuos. Se tais interacdes sao
recorrentes ao longo das geragdes, terdo continuidade no tempo e podem ser alvo de selegdo.
Alvos surgindo das interagdes entre individuos ndo sdo dificeis de serem encontrados. Por
exemplo, dos trés maiores componentes do valor adaptativo delineados no Capitulo 11, dois
em geral sdo mais apropriadamente atribuidos a um par de individuos interagindo: o sucesso
reprodutivo e a fertilidade/fecundidade. Um individuo em uma espécie ndo tem de fato um
fendtipo para o sucesso reprodutivo ou fertilidade; tais fendtipos viram uma realidade bioldgica
apenas no contexto da interacdo com outro individuo. Outro alvo da seleg¢@o é a competi¢ao
intraespecifica, um fenétipo enfatizado como importante por Darwin em sua teoria da seleciao
natural. Entretanto, a competi¢ao também alcanga uma realidade bioldgica apenas no contexto
de interagdes entre individuos. E sempre possivel atribuir um fenétipo médio aos individuos
participando de tais interagdes, mas é biologicamente mais acurado atribuir tais fenétipos aos
individuos que interagem do que a qualquer individuo em particular. Similarmente, individuos
que sdo aparentados, particularmente em espécies que tém estrutura familial, frequentemente
interagem de formas complexas que podem afetar seus valores adaptativos. Como veremos
nesta seco, novas propriedades qualitativas da sele¢do natural emergem quando atribuidos tais
fendtipos da interagdo diretamente ao conjunto de individuos que interagem em vez de atribuir
a cada individuo, como uma entidade separada.

Selegao Sexual

SelecBosexua) refere-se a selegdo afetando eventos que levam ou ndo ao sucesso reprodutivo.
Virios destes eventos emergem das interacoes entre individuos e, portanto, constituem alvos
de selecdo acima do nivel do individuo. Tais alvos sob a-selecdo sexual sdo frequentemente
divididos em dois tipos:

* Selecho-ntrassexual, que surge da competicdo por parceiros entre individuos do mesmo
sexo; e

* Selecio-intersexual, que surge das interagées entre individuos de sexo oposto que levam
ou ndo ao acasalamento.

Como vimos na sec¢@o anterior, uma unica unidade de selecdo pode ter multiplos alvos
de selec@o e o mesmo pode ocorrer para caracteres sob selegdo sexual. Por exemplo, machos
do grilo, Gryllus integer, produzem um trinado como som de acasalamento que atrai fémeas,
resultando em um maior sucesso reprodutivo. Fémeas do grilo preferem chamados do macho
que sao proximos a média da populagio para o nimero de pulsos por gorjeio. Portanto, a selecao
sexual que surge desta interacdo entre machos e fémeas € estabilizadora para o fendtipo do
nimero de pulsos. Entretanto, fémeas gravidas da mosca parasitoide Ormia ochracea usam este
mesmo som para localizar novas vitimas e, de fato, preferem o mesmo nimero de pulsos que
a fémea do grilo. Uma vez parasitado, o macho morre em cerca de sete dias, de forma que os
machos com sons preferidos por fémeas também tém viabilidades mais baixas, o que seleciona
machos com sons distintos da média. Como consequéncia, os alvos seletivos sdo antagonistas
e juntos mantém um alto nivel de variacao genética para o som de chamado dos machos nesta
espécie, da mesma forma que os alvos antagonistas de sele¢do mant€ém o polimorfismo no
complexo t em camundongos.
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Nao somente uma tnica unidade de selecdo pode ter muiltiplos alvos de sele¢do, mas
também um tnico alvo de selecdo pode induzir respostas seletivas em multiplas unidades de
selecdo. Os alvos de selec@o sexual frequentemente sdo direcionados a multiplas unidades de
selecdo, porque selegge intersexual e intrassexual sdo comumente inter-relacionadas, resultando
em conflitos que direcionam respostas seletivas a unidades diferentes de selecio em ambos os
sexos. Por exemplo, machos da borboleta Pieris napi tentam se acasalar com diversas fémeas e o
sucesso reprodutivo do macho tipicamente aumenta com o nimero de acasalamentos realizados
(Wedell 2001). Fémeas também podem se acasalar mais de uma vez durante o ciclo reprodutivo
e, se ha sobreposi¢do nos ejaculados, o sucesso reprodutivo de um ou mais dos machos que
se acasalou com uma fémea — a qual se acasalou multiplas vezes — pode diminuir em relacdo
ao que seria se nao houvesse sobreposicdo dos ejaculados; tal fendmeno € conhecido como
competicio de esperma, que € um tipo de competi¢cio entre machos.

Fémeas dessa espécie passam por um periodo de ndo receptividade para o acasalamento e a
durag@o desse periodo tem um componente genético. Outro componente da variagdo fenotipica
no periodo de ndo receptividade € o grau de enchimento do 6rgdo de estocagem de esperma da
fémea; quanto mais cheio estiver este 6rgao, menos propensa estard a fémea a se reproduzir. Tal
resposta pelas fémeas normalmente garante que elas se reproduzam com frequéncia suficiente
para sempre ter esperma disponivel. Portanto, o componente genético da duracdo do periodo de
ndo receptividade da fémea como uma resposta a quantidade de esperma estocado pode servir
como uma unidade de selec@o que surge das interagcdes reprodutivas entre 0s sexos.

A variagdo fenotipica no periodo de receptividade da fémea também cria variagdo na
quantidade de competicdo intrassexual no esperma. Machos de borboletas produzem dois
tipos de esperma: com espermatozoides normais e pirénicos capazes de fertilizacdo e com
espermatozoides apirénicos anucleados, que nio sio capazes de fertilizagdo. Até cerca de 90%
do esperma pode ser apirénico. Tais espermatozoides podem fornecer nutrientes a fémea que
podem afetar seu sucesso reprodutivo e tais espermatozoides ndo funcionais também ocupam
o 6rgdo de estocagem de esperma. Esses espermatozoides ndo funcionais t€m um impacto
importante na diminui¢do da receptividade da fémea a outros machos. Assim, o ejaculado,
o principal indicador do sucesso do macho na selecdo intersexual, também foi fortemente
modulado pela competi¢o intrassexual entre machos. Portanto, os genes afetando a produgdo
de espermatozoide ndo funcional em machos fornecem uma segunda unidade de sele¢@o.

No Capitulo 10, vimos que, quando os fenétipos surgem de arquiteturas genéticas
caracterizadas por epistasia (interacdes entre loci), existe uma aparente confusdo entre
supostas causagdes da variacdo fenotipica e de sua frequéncia (lembre-se da Figura 10.15).
O mesmo ocorre quando o fenétipo do valor adaptativo surge das interagcdes entre dois ou
mais individuos. Em geral, a selecdo que surge das interacées entre individuos é dependente
de frequéncia quando o valor adaptativo é obtido de uma média de fatores que interagem no
intuito de atribuir uma medida de valor adaptativo a individuos.

Com a selecdo sexual, os outros fatores que interagem sdo outros individuos com
um dado gendtipo. Portanto, espera-se que o sucesso reprodutivo ou a fertilidade de um
individuo dependa dos atributos do individuo e das frequéncias dos gendtipos na populacio.
Tal dependéncia das frequéncias do gendétipo foi revelada em uma das primeiras estimativas
empiricas de sucesso reprodutivo masculino (Ehrman 1966; 1967). Duas inversdes, AR e CH,
comportam-se como alelos polimérficos em Drosophila pseudoobscura. Foram realizados
experimentos para se estimar o sucesso reprodutivo dos machos de trés gendtipos, AR/AR,
AR/CH e CH/CH. O sucesso reprodutivo do macho foi estimado pelo nimero de cruzamentos
alcancado por cada genétipo masculino dividido pelo niimero esperado de acasalamentos para
aquele gendtipo em um modelo neutro com acasalamento ao acaso. O sucesso reprodutivo
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foi medido em diversas populacdes diferentes para uma amplitude de frequéncias genotipicas.
Anderson (1969) encontrou que o sucesso reprodutivo dos dados de Ehrman adequam-se bem
a equacdes da forma:

0.6+a,/G, (13.14)

Em que G, € a frequéncia do gen6tipo ij, e o, € uma constante empiricamente derivada, que
pondera o sucesso reprodutivo dependente de frequéncia de machos com o gendtipo ij.
Note que o sucesso reprodutivo de qualquer genétipo masculino € inversamente proporcional
a sua frequéncia, um resultado frequentemente descrito como a vantagem reprodutiva do
macho raro. As constantes o obtidas para estes trés gendtipos de inversdes foram 0,2 para
AR/AR, 0,1 para AR/CH e 0,05 para CH/CH. Generalizaremos estes valores de o para x, y e
z, respectivamente para os trés genotipos. Observe que o valor de o do heterozigoto AR/CH
parece intermedidrio entre os valores o dos dois homozigotos (codominancia) e parece que
deve haver selecao direcional favorecendo o genétipo AR/AR, porque tem o maior termo o.
Um gréfico para o sucesso reprodutivo masculino usando estes valores também mostra que para
todas as frequéncias genotipicas masculinas, o gendtipo AR/AR tem o valor adaptativo mais
alto e o genétipo CH/CH; tem o mais baixo (Figura 13.8). Este grafico também parece implicar
que deveria haver uma selegdo direcional favorecendo o genétipo AR/AR. Contudo, nem todos
os machos sdo encontrados com frequéncias genotipicas iguais na maioria das populagdes, de
forma que esta aparente superioridade de AR/AR pode ser violada em diversas populagdes.
Para vermos isso, considere o seguinte modelo. Assumiremos que o valor adaptativo
feminino ndo seja afetado por este polimorfismo. Portanto, definimos o valor adaptativo relativo
de todos os gendtipos femininos como iguais a 1. Assumimos o valor adaptativo dos trés
gendtipos masculinos como dados abaixo. Entéo, o valor adaptativo feminino médio serd um e

AR/AR

AR/CH

Sucesso reprodutivo masculino

CH/CH

0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
Frequéncia do genétipo masculino
Figura 13.8. Um grafico do sucesso reprodutivo masculino para os trés gendtipos AR/AR, AR/CH

e CH/CH em Drosophila pseudoobscura, como uma fungéo da frequéncia genotipica masculina.
Segundo o modelo de valor adaptativo fornecido em Anderson (1969).
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o valor adaptativo masculino médio (observando que a soma das trés frequéncias genotipicas
masculinas deve ser igual a um), serd

z

)
O 6
J"' cman + CH/CHJ(B 15)

— ( x )
Waacho = Gy kov 6+ —J G i LO 6 +
ARIAR

AR/CH

=0,6+x+y+z

_Equivale-se, dessa forma, a 0,95 para os valores empiricos de x, y e z dados acima.

Assumindo uma razdo sexual de 50:50, o valor adaptativo médio para uma popula¢io com
esses trés gendtipos serd 1/2(1)+1/2(0,95) = 0,975. Observe que neste caso o valor adaptativo
médio € uma constante para todas as frequéncias genotipicas possiveis. Lembre-se do teorema
fundamental de sele¢do natural de Fisher do Capitulo 11 e do conceito de uma saperfeig
adaptativa. Como o valor adaptativo médio € uma constante em todo o espago genotipico,
ndo ha pico adaptativo e ndo ha possibilidade de sele¢do de qualquer tipo que aumente o valor
adaptativo médio. Isso significa que ndo ha selecio ou que ha selecio nesse caso, mas de forma
a violar ou, no minimo, tornar irrelevante o teorema fundamental de Fisher?

Para responder a essas questdes, simplificaremos o modelo ao assumir frequéncias
genotipicas de Hardy-Weinberg em cada geragdo (embora ndo estejamos assumindo que as
frequéncias alélicas sejam constantes entre geragdes). Obviamente, o acasalamento ndo sera
totalmente aleatdrio neste caso, mas grandes desvios da expectativa de acasalamentos aleatdrios
ocorrerdo apenas para genétipos muito raros (Figura 13.8), de forma que podemos utilizar as
expectativas de Hardy-Weinberg para aproximar as frequéncias genotipicas populacionais em
geral em cada geracdo. Apesar da superficie achatada do valor adaptativo, podemos ver se
evolugdo esta ocorrendo por selecdo natural pela observagao da constancia da frequéncia al€lica.
Como ndo ha diferencas de valor adaptativo entre as fémeas, ndo hd mudanca na frequéncia
alélica na metade dos gametas contribuidos pelas fémeas. Usando o modelo apresentado na
Figura 11.2, com todos os componentes de valor adaptativo firmados em um, com excecao do
sucesso reprodutivo, para o qual usamos m/ =0,6+aq, /G e usando as frequéncias genotipicas
de Hardy-Weinberg, a frequéncia alélica p’de AR na ‘metade masculina do pool gamético que

comegou com a frequéncia inicial de p sera:
0,6+ % )
2pq

p2(0,6+yz)+pq
p'= P (13.16)
w

machos

_0,6p+x+y/2
0,6+x+y+z

Portanto, a mudanca na frequéncia alélica nos gametas derivados de machos sera dada por:

0,6p+x+y/2
Ap=p'—p=—2t"2" )12
p=pop 0,6+x+y+z
:x+y/2—p(x+y+z) -
0,6+x+y+z
__P (06+y)+ 06+V )__
wmachos |:p ’ P ? q ’ 2 pq Wmachos
)4
T = T

Wmachos
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Em que a,, € o excesso médio masculino do alelo AR para o fendtipo de sucesso reprodutivo
masculino (valor adaptativo), como dado nos colchetes da Equagao 13.17.

Note que em geral Ap # 0, de forma que a diferenca no valor adaptativo associado com o
sucesso reprodutivo masculino estd de fato induzindo a evolucao por selecao natural. Portanto,
o teorema fundamental de Fisher € violado nesse caso porque a selec@o estd induzindo mudanca
evolutiva, mas sem mudanca no valor adaptativo médio. A violagdo do teorema de Fisher ¢ uma
propriedade geral de modelos de valor adaptativo dependentes de frequéncia e isso constitui
uma grande limitacao deste teorema, uma vez que processos dependentes de frequéncia surgem
comumente. Entretanto, observe que a Equacdo 13.17 € simplesmente um caso especial da
Equacdo 11.5, de forma que uma vez mais vemos que a selecdo € dirigida do ponto de vista
do gameta, mesmo que o alvo de selec@o esteja entre individuos que interagem. Portanto, a
estratégia de gendtipos mensurados para a selegdo descrita na Equagdo 11.5 € aplicavel a um
conjunto mais amplo de situagdes seletivas do que o teorema fundamental de Fisher.

Como a Equag@o 13.17 € um caso especial da Equacdo 11.5 e como nenhuma mudanca
na frequéncia alélica € induzida em gametas derivados de fémeas deste modelo, o equilibrio
seletivo definido pela variacdo no sucesso reprodutivo masculino ocorre quando o excesso
médio do sucesso reprodutivo masculino € igual a zero. Tornando o termo entre colchetes na
Equagdo 13.17 igual a zero e resolvendo para p, a frequéncia alélica em equilibrio serd:

x+y/2

“06ratrez (1318)

eq

Usando os valores derivados empiricamente fornecidos anteriormente, o equilibrio seletivo na
populacao de Drosophila pseudoobscura deveria ser 0,71. Para ver se este equilibrio € estavel,
a Equacdo 13.17 nos diz que precisamos olhar para o sinal do excesso médio do sucesso
reprodutivo acima e abaixo da frequéncia no equilibrio. Se p = 0,75, entdo o valor masculino
de a,,=-0,017 e a frequéncia do alelo “AR* diminui de volta ao ponto de equilibrio. Da mesma
forma, quando p = 0,6, entdo o valor masculino de a,,= 0,067 e a selegiio aumenta a frequéncia
de “ARZ até que alcance o ponto de equilibrio. Portanto, existe um equilibrio balanceado estavel
associado com essa selecdo. Do ponto de vista do gameta, como medido pelos excessos médios,
existe um pico adaptativo (Curtsinger 1984) e os gametas estdo nesse pico quando p = 0,71.
Contudo, este pico ndo é “visivel” quando atribuimos os valores adaptativos aos individuos,
um processo que resulta em uma paisagem adaptativa achatada com valor adaptativo constante
de 0,975. De fato, este equilibrio seletivo que nao tem impacto no valor adaptativo médio
parece ainda mais peculiar quando observamos os valores adaptativos reais atribuidos aos
individuos. Substituindo as frequéncias genotipicas de p = 0,71 nas Equacdes 13.14 com o valor
empirico de o, os valores adaptativos no equilibrio atribuidos aos trés gendtipos masculinos
serdo 0,997 para AR/AR, 0,843 para AR/CH e 1,195 para CH/CH. Note que, no equilibrio, o
sucesso reprodutivo masculino do heterozigoto ¢ menor do que o de ambos os homozigotos.
Normalmente, isso sugeriria um equilibrio instdvel, apesar de os calculos de excesso médio
terem mostrado que este € um equilibrio estdvel. O excesso médio da populacdo e os valores
adaptativos de genétipos individuais sdo ou ndo informativos ou, pior, enganadores, quando
buscamos entender o equilibrio e a dinamica seletivos que surgem do sucesso reprodutivo
dependente de frequéncia. Alvos da selecdo acima do nivel do individuo levam a diversos
paradoxos quando tentamos atribuir valores adaptativos a individuos em vez de atribuir a
conjuntos de individuos. O alvo de selec@o ndo estd no nivel do individuo, neste caso, e € isso
que provoca o estranho comportamento dos valores adaptativos atribuidos a individuos.
Apenas se considerarmos a perspectiva do gameta como medida pelos excessos médios,
podemos prever com sucesso o equilibrio seletivo e as propriedades estdveis. Curtsinger
(1984) mostrou que estas fun¢oes dos excessos médios sao em geral verdadeiras para a sele¢do
dependente de frequéncia, assim como alvos de selecdo para niveis mais baixos, como o
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impulso meidtico. Portanto, a chave para o entendimento da resposta seletiva a selecio natural
permanece em se considerar a perspectiva gamética independentemente do alvo de seleg@o.
Quando o alvo da selec@o estd abaixo do individuo, os gametas podem ter fendtipos diretamente
seleciondveis ou podem ser eles proprios os portadores das consequéncias neste nivel seletivo
mais baixo. Apenas quando o elemento do DNA pode ser transmitido as geragdes futuras por
um veiculo que nao o gameta (tal como alguns transposons) ¢ que a importincia do gameta
pode ser contornada. Os Capitulos 11 e 12 mostraram que a sele¢@o no individuo é determinada
pelo excesso médio do gameta e que as respostas seletivas ndo podem ser alcangadas apenas
utilizando-se o conhecimento dos valores adaptativos individuais. Vemos agora que mesmo
quando valores adaptativos surgem de um conjunto interativo de individuos, o excesso médio
ainda mantém sua importancia seletiva.

Fertilidade

Fertilidade € o componente do valor adaptativo que surge inerentemente da interacdo de um
par de individuos que se acasala. Um individuo que n@o é capaz de se autofecundar ndo pode
apresentar o fenotipo, exceto no contexto de uma interagdo com um parceiro. Por exemplo,
em humanos, o locus do grupo sanguineo ABO tem tré€s alelos comuns que determinam
o tipo sanguineo ABO (Capitulo 7). O conhecimento do tipo sanguineo ABO individual é
clinicamente importante, porque a transfusdo de sangue de doador portando um antigeno (A e/
ou B) ndo encontrado no recipiente pode criar uma reagio imunoldgica potencialmente letal no
receptor. Se houver vazamento do sangue por meio da placenta, uma méae pode estabelecer uma
reacdo imune contra um feto em desenvolvimento que apresente antigenos ndo encontrados
na mae. Isto resulta em um aumento significante na taxa de abortos espontineos naqueles
casais que t€m gendtipos ABO que produzem combinacdes ABO maternofetais incompativeis
(Takano e Miller 1972). No sistema ABO, o mesmo gendtipo individual pode ter fertilidades
drasticamente diferentes no contexto de parceiros diferentes. Por exemplo, uma mulher tipo O
casada com um homem tipo O nio teria nenhum risco de abortos espontineos induzidos por
ABO, mas uma mulher tipo O casada com um homem tipo AB teria tal risco a cada gravidez.
Portanto, a fertilidade ndio € um atributo individual, mas sim o atributo de um par de individuos
que se acasala.

Para modelar a fertilidade como alvo de selecdo em pares que se acasalam, como antes,
simplificamos nosso modelo; porém, assumimos acasalamento ao acaso e uma aproximagao
em cada geracdo a frequéncias genotipicas de Hardy-Weinberg. A Tabela 13.5 nos mostra um
modelo com um locus e dois alelos (A e a) em uma populagido que se acasala ao acaso pela
insercao de um componente da fertilidade no modelo original de Weinberg, dado na Tabela 2.3.
Note que a fertilidade € atribuida diretamente ao par que se acasala, em vez de atribuir a um
individuo na Tabela 13.5. Observe ainda que as fertilidades atribuidas ao verdadeiro alvo de
selecdo ndo sdo dependentes de frequéncia, mas sim constantes. Entretanto, no final da tabela,
as fertilidades efetivas (b,.].) sdo atribuidas aos genétipos individuais, no intuito de prever as
frequéncias genotipicas na proxima geracdo. Tais “fertilidades™ individuais s3o dependentes
de frequéncia. A Tabela 13.5 torna explicito que o aparecimento de um valor adaptativo
dependente de frequéncia no nivel do individuo € resultado do mapeamento no individuo do
valor adaptativo constante de um alvo de selecdo em grupos de individuos que interagem. Em
tal mapeamento do valor adaptativo, as frequéncias dos agentes interativos confundem-se com
uma aparente causa¢do do valor adaptativo individual.

Uma vez que b, dependentes de frequéncia tenham sido definidos e atribuidos a gendtipos
individuais, a resposta seletiva mostrada na linha de frequéncia genotipica da préxima geragao
ird aparecer similar aos modelos de valor adaptativo constante apresentados no Capitulo 11,
de forma que uma vez mais podemos usar os excessos médios normais dos bl.i para calcular a
mudanga na frequéncia alélica e determinar o equilibrio potencial e suas estabilidades. Contudo,
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um exame mais detalhado das formas destes b, na Tabela 13.5 revela outra complexidade que
pode surgir quando o alvo da seleg@o estd acima do individuo. Biologicamente, os bij sdo a
fertilidade média dos pares que se acasalam (os alvos de selecdo), dado que uma progénie de
gendtipo ij seja produzida. Em contraste, considere as fertilidades médias, Ei]., dos individuos
com genodtipo ij sob acasalamento ao acaso:

= p’b, +2pgb, + ¢’b,
.= P’b,+2pgb, +¢’b; (13.19)
a = p2b3 + 2qu5 + q2b6

&S S

Comparando as Equagoes 13.19 com as Equagdes para os b, na Tabela 13.5, ndo ha um tinico
caso no qual b = b Portanto, as fertilidades que atrlbulmos aos gendtipos individuais para
prever a resposta a selegao sob a fertilidade ndo sdo as fertilidades médias dos genétipos
individuais. O que importa sdo apenas as fertilidades médias dos pares que se acasalam e
isto pode envolver pares que se acasalam que nem mesmo estdo incluidos no genétipo focal
(por exemplo, observe na Tabela 13.5 que b,, € em parte uma fungéo de b4, a fertilidade do
par que se acasala Aa x Aa). Infelizmente, quase todas as medidas empiricas da fertilidade sao
baseadas em fertilidade individuais, que ndo sao medidas diretas da resposta seletiva deste alvo
de selecio.

A discrepancia entre os E,y e b, ilustra a dificuldade em atribuir valores adaptativos
individuais quando o alvo de selecdo estd acima do individuo. Tal problema ndo pode, em
geral, ser respondido simplesmente se olhando para o atributo médio de um individuo a
medida que interage com outros individuos na populagdo. Algumas vezes isso funciona,
mas frequentemente ndo, como mostrado no importante componente do valor adaptativo da
fertilidade. O ponto central dessa discrepancia estd relacionado com um tema comum que
observamos para a selecdo em diversos contextos diferentes: a necessidade de se considerar
a perspectiva do gameta ao se prever a resposta a sele¢do. Observe que os b, sdo definidos
em termos de pares que se acasalam que produzem um tipo particular de progénie na proxima
geragdo; isto €, os b, medem fertilidade de forma que requeiram a passagem do gameta de uma
geragdo a proxima. "Em contraste, 0s b sdo as fertilidades médias dos gendtipos na geragiao
parental e ndo consideram o que acontecerd A préxima geracdo. Apenas 0s b, sdo relevantes
para a selecdo natural.

Observe que temos o enfraquecimento ainda maior da ideia de que a “sele¢@o natural € a
sobrevivéncia do mais apto” — a sele¢@o natural na fertilidade nao necessariamente favorece os
individuos mais férteis por causa da discrepancia entre os El.j e b,. A Equagao 11.5 nos diz que
a selegdo favorece os gametas mais aptos, nao os individuos mais aptos. Pelo menos quando
os individuos eram o alvo da selecdo, eram os valores adaptativos médios dos individuos
que contribufam ao excesso médio (Capitulo 11). Para a fertilidade, contudo, a fertilidade
média individual nao contribui ao excesso médio relevante; os bij sdo, na verdade, os valores
genotipicos que inferem a resposta a selecao. Portanto, é essencial que os valores adaptativos
primeiro sejam atribuidos ao verdadeiro alvo e entdo acompanhados por meio dos gametas a
préxima geracdo, como € feito na Tabela 13.5.

Como mostrado na Equagdo 11.5, a principal medida gamética para se determinar a
resposta seletiva € o excesso médio. A Tabela 13.5 mostra que a resposta seletiva € dirigida
pelos excessos médios de b, € ndo pelos Bij' A Figura 13.9 mostra um grafico do excesso médio
para o caso especial do modelo dado na Tabela 13.5. Como pode ser visto, o excesso médio
do alelo A atinge trés valores de zero em p intermedidrios. Um exame do sinal do excesso
médio em ambos os lados desses trés pontos de equilibrio potenciais mostra que apenas o do
meio, com um equilibrio em 0,6, € estavel. Além disso, tanto a perda (p = 0) quanto a fixa¢ao
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Figura 13.9. Um grafico da fertilidade média em todos os pares de acasalamento e do excesso médio
sobre p para os casos especiais de b, =1, b,=0,7,b,=0,8, b,=1,3, b,=0,7 e b, = 0,75, com base
no modelo mostrado na Tabela 13.5.

(p = 1) sdo equilibrios estdveis, para um total de trés equilibrios estdveis. Em geral, a sele¢do
dependente de frequéncia resulta em diversos pontos de equilibrio potenciais, alguns dos quais
sdo estdveis e outros ndo sdo. Portanto, o resultado da selecdo natural € frequentemente sensivel
as condi¢oes iniciais em modelos dependentes de frequéncia.

A Figura 13.9 também mostra ainda outro atributo para a selecao dependente de frequéncia,
que ja foi mencionado anteriormente — vielagdes—de—teorema—fundamentaldeFishery A
fertilidade média de todos os pares que se acasalamy também estd plotada em relagdo a p g,
como pode ser visto, a fertilidade média é maximizada neste caso especial praticamente—na

P z z

exeesso-médig. Uma vez mais, a sele¢@o ndo favorece os individuos mais aptos ou a populagio
mais apta e isso € particularmente verdadeiro quando lidamos com alvos de sele¢do acima do
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individuo. O que permanece verdadeiro € que a selecio favorece aqueles gametas com excessos
médios positivos, embora os desvios fenotipicos que entrardo no excesso médio devam ser
definidos com muito cuidado quando lidamos com alvos acima do individuo.

Competicao

Darwin identificou a competicdo na “luta pela existéncia” como uma fonte de sele¢@o natural.
A competicdo inerentemente envolve interacdes entre individuos que estdo competindo por
algum recurso e, de fato, ja vimos uma forma disto na competi¢ao por parceiros. Quando dois
ou mais individuos competem entre si, 0 que interessa sdo suas capacidades competitivas em
relagdo ao outro. Portanto, o fendtipo da capacidade competitiva constitui outro alvo de selegao
acima do individuo. Cockerham e cols. (1972) apresentaram um modelo simples de um locus
e dois alelos de competi¢do envolvendo pares de individuos que se encontram aleatoriamente
em uma populag@o que se acasala ao acaso. Assume-se que as frequéncias genotipicas em uma
geragdo estejam nas proporcdes de Hardy-Weinberg, que a frequéncia com que um individuo
compete com outro de um gendtipo especifico seja diretamente proporcional a frequéncia
daquele gendtipo sob as premissas de um encontro aleatério. Um efeito do valor adaptativo
surge dessas interagdes competitivas, como dado na Tabela 13.6.

Como em modelos anteriores, os componentes do valor adaptativo da interacdo de
individuos em competi¢do sdo constantes quando atribuidos ao alvo de selecio adequado.
Para prever a resposta evolutiva da sele¢do competitiva, devemos colocar este modelo nos
termos encontrados na Equacdo 11.5; ou seja, devemos considerar a perspectiva do gameta. Ao
contrario da fertilidade, Cockerham e cols. (1972) mostram que os valores genotipicos médios
das interagcdes competitivas do valor adaptativo que um individuo apresenta sio as projecdes
relevantes ao valor adaptativo individual neste caso. Como mostrado na Tabela 13.6, estes
valores genotipicos sdo dependentes de frequéncia (os w, na Tabela 13.6). Portanto, a sele¢do
competitiva € inerentemente dependente de frequéncia.

Como consequéncia, a selecio na competi¢do tem as mesmas propriedades que vimos
anteriormente: o valor adaptativo médio ndo é maximizado, o teorema fundamental de Fisher
¢ violado, as projecdes do valor adaptativo individual podem ser enganadoras e existem
multiplos equilibrios, alguns estdveis e outros ndo. De fato, modelos dependentes de frequéncia
podem produzir dinamicas tdo complexas para mudancas de frequéncia alélica que solucdes
analiticas sdo extremamente dificeis, mesmo para modelos relativamente simples (Gavrilets e
Hastings 1995). Portanto, Cockerham e cols. (1972) analisaram seu modelo usando o conceito
de polimorfismos protegidos.

Tabela 13.6. Modelo competitivo, de Cockerham e cols. (1972). Uma populagdo em acasalamento
ao acaso com um locus com dois alelos (A e a) com p = frequéncia de A. Quando os individuos
de gendtipoi(i=0éaa,i=1¢é Aaei=2é AA) competem com os individuos de genétipo j, a
consequéncia do valor adaptativo para o genétipo i é dada por w;.

Genotipo
AA Aa aa
Competindo com: AA w,, w, W,y
Competindo com: Aa w,, w, Wy,
Competindo com: aa w,, W, Wy
Valor adaptativo w, = w, = w, =

competitivo médio DWW, FGW,,  PW L A2pgw, A@Pw,,  PPWA2pgw, AW,
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Um pelimerfisme-pretegidg ocorre quando pelo menos um alelo em um locus é favorecido

por selecdo natural, quando muito raro, e selecionado contra, quando muito comum. As
condi¢oes para a prote¢ao podem ser derivadas tanto da Equag@o 11.5 quanto do excesso médio
do valor adaptativo ao considerar os limites quando as frequéncias alélicas se aproximam de
zero e um. Para uma prote¢@o, a mudanca na frequéncia alélica prevista pela Equagdo 11.5 ou
pelo excesso médio deve ser positiva a medida que p — 0 (isto é, a selecdo causa o aumento
na frequéncia alélica quando muito baixa), e deve ser negativa a medida que p — 1 (ou seja,
a selecdo causa a diminuicdo da frequéncia alélica quando muito comum). Em tal situacio,
a selecdo natural protege o alelo da fixacdo (p = 1) ou perda (p = 0), assim favorecendo a
manutengdo do polimorfismo (e, em um modelo sem deriva, tal como aqui apresentado, garante
o polimorfismo). Por exemplo, no Capitulo 11, discutimos o polimorfismo balanceado da
anemia falciforme em uma regido com malaria. Como pode ser visto na Figura 11.3, o excesso
médio do valor adaptativo do alelo S € positivo quando sua frequéncia € baixa, mas € negativo
quando alta. Portanto, este polimorfismo balanceado é também um polimorfismo protegido.
Entretanto, os dois conceitos ndo sio idénticos, uma vez que o polimorfismo balanceado requer
uma frequéncia alélica intermedidria estavel de tal forma que Ap > 0 quando p esta logo abaixo
da frequéncia alélica no equilibrio e Ap < 0 quando p estd logo acima da frequéncia alélica no
equilibrio (Figura 11.3). Entretanto, o conceito do polimorfismo protegido foca exclusivamente
no Ap para p préximo de um e zero, nfio estd preocupado com pontos de equilibrio potenciais e
sua estabilidade. Com polimorfismos protegidos, olhamos exclusivamente para a instabilidade
dos pontos de equilibrio potenciaisde p=0ep=1.

As diferencas entre polimorfismos balanceados e protegidos podem ser ilustradas com o
modelo competitivo de Cockerham e cols. (1972). Primeiro, considere as condi¢es para a
protecdo neste modelo. Toda a informag@o necessdria para se calcular os excessos médios e a
Equagdo 11.5 é dada na Tabela 13.6. Os limites da Equagdo 11.5 sdo entdo considerados. Tais
limites sdo facilmente determinados quando ndo ha dominancia ou recessividade. Quando p
estd proximo de zero, uma populagdo que se acasala ao acaso consistird quase exclusivamente
de homozigotos aa, de forma que o valor adaptativo dessa populagdo convergird para w,, o
valor adaptativo de individuos aa competindo com outros individuos aa. Similarmente, o valor
adaptativo de individuos aa serd da mesma forma w,,, porque virtualmente todas as interagoes
competitivas de individuos aa serdo com outros individuos aa em tal populagdo. Enquanto p
continua extremamente baixo mas ndo igual a zero, os poucos alelos A nesta populagio sob
acasalamento ao acaso serdo encontrados quase exclusivamente em heterozigotos Aa, que por
sua vez estardo competindo quase sempre com individuos aa. Portanto, o valor adaptativo de
individuos Aa para p préximo de zero serd w . Dessa forma, o excesso médio de A quando raro
sera:

a, =(W10 _Woo) (13.20)

Ou seja, apenas o desvio genotipico do valor adaptativo do heterozigoto Aa serd importante
quando p — 0. Quando p —1, é mais facil se olhar para o excesso médio do alelo a (p — 1
significa ¢ — 0). O excesso médio do alelo a em tais condi¢des dependerd apenas do desvio
genotipico do valor adaptativo do heterozigoto, o qual serd w,, quando essa populagdo consistir
quase exclusivamente de individuos AA. Similarmente, o valor adaptativo médio da populagio
convergird a w,, quando quase todos os individuos forem AA. O excesso médio do alelo a
quando A estiver proximo da fixacdo serd, portanto:

a,=(w,—wy) (13.21)
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As condicdes para a protecio sdo de que ambas as Equagdes 13.20 e 13.21 sejam positivas
(observe que se 13.21 for positiva, entdo Ap < 0). Portanto, no caso de auséncia de dominancia
ou recessividade, o polimorfismo estara protegido sempre que:

Wig > Wog €W, > Wy (13.22)

As desigualdades de 13.22 significam que o polimorfismo estard protegido sempre que os
raros heterozigotos forem melhores competidores do que o homozigoto mais comum, quando
ambos estiverem competindo contra o homozigoto mais comum. Observe que apenas 4 dos 9
coeficientes competitivos da Tabela 13.5 influenciam as condigdes para a protegio. Os outros
coeficientes de valores adaptativos obviamente influenciam a dinamica seletiva do sistema,
mas nao desempenham nenhum papel neste problema mais restrito do polimorfismo protegido.

Como exemplo da protecdo, considere a matriz de valor adaptativo competitivo mostrada
na Figura 13.10, assim como um grafico da Equagéo 11.5 para todos os p de 0 a 1, usando os w,
na Tabela 13.6 para os valores genotipicos no calculo do excesso médio. Os elementos do valor
adaptativo que contribuem com as desigualdades de 13.22 estdo ressaltados e, como pode ser
visto, as condi¢Oes para a protecdo sdo satisfeitas neste caso. O gréifico de p contra p mostra tal
protecao, uma vez que Ap > 0 quando p é pequeno, e Ap < 0 quando p € grande. Observe neste
caso que Ap = 0 apenas em p = 0,5, Ap > 0 quando p < 0,5 e Ap < 0 quando p > 0,5. Portanto,
este € um polimorfismo balanceado com um tnico equilibrio estavel.

Considere agora a situa¢do mostrada na Figura 13.11. Note que os elementos do valor
adaptativo para prote¢do sdo idénticos nesse caso, mas trés dos cinco elementos nao o sdo. Neste
caso, o grifico de Ap contra p parece 0 mesmo que o da Figura 13.10 quando p estd préximo
de zero ou um, refletindo a identidade das condicoes para a protecdo. Contudo, observe que
neste caso existem trés equilibrios potenciais: um com p = 0,5 sendo instdvel, e os outros dois
estaveis. Portanto, existem dois pontos de polimorfismos balanceados locais neste caso, mas
ndo hda um ponto global de polimorfismo balanceado, porque a sele¢@o pode levar o sistema a
estados muito diferentes dependendo das condigdes iniciais. A dinamica seletiva mostrada na

] Matriz de interagdo competitiva
0,0075 1
AA Aa aa
0,0050 Competindo
] com:
] AA 109 1,00 1,0
0,0025 Aa 10 1,0 1,0
i aa 1,0 (1,0 09
% T T T T T T T T T T T T T T T /
1 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
0,0025 1
0,0050
0,0075 1

p

Figura 13.10. Um grafico da equagéo 11.5 (Ap) versus p para um caso especial do modelo competitivo
de selecdo dependente de frequéncia, fornecido na Tabela 13.6. Os valores adaptativos especificos
utilizados sao indicados na figura.
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Matriz de interacdo competitiva:
0,0075
AA Aa aa
0,0050 1 Competindo
com:
0.0025 1 AA 09 1,0/ 06
’ Aa 10 08 1,0
aa 0,6 [1,0 09
é’ T T T T T T T T T T T T T T T /
0,2 0,4 0,6 0,8 ,0
0,0025 4
0,0050 -
0,0075

p

Figura 13.11. Um grafico da equagdo 11.5 (Ap) versus p para um segundo caso especial do modelo
competitivo de selegdo dependente de frequéncia, fornecido na Tabela 13.6. Os valores adaptativos
especificos utilizados sao indicados na figura.

Figura 13.11 € obviamente mais complexa do que aquela mostrada na Figura 13.10, apesar de
ambas serem idénticas com respeito a polimorfismos protegidos. Mesmo o modelo competitivo
simples de Cockerham e cols. (1972) pode resultar em dindmicas seletivas tdo complexas que
na maioria dos casos devemos nos contentar em saber apenas as condigdes para a prote¢do. As
desigualdades de 13.22 mostram que os parametros mais competitivos ndo sao necessarios para
a protecdo; entdo, as condicdes para a protecdo sdo muito amplas neste modelo competitivo
dependente de frequéncia. Em particular, ao contrario dos modelos de valor adaptativo
constantes do Capitulo 11 e ilustrados na Figura 11.3, a superioridade global dos heterozigotos
ndo € necessdria para o polimorfismo na competicdo dependente de frequéncia.

Selegao de Parentesco/Familiar

Tanto no modelo de fertilidade quanto no competitivo, os fendtipos do valor adaptativo
surgem das interacdes de individuos que se encontram (ou se acasalam) ao acaso. Entretanto,
existem diversos alvos de selecdo que emergem de individuos cujos encontros sao altamente
ndo aleatérios do ponto de vista genético. Por exemplo, em diversas espécies, individuos
geneticamente relacionados se agregam, pelo menos por uma fase de suas vidas. Isso ocorre
em espécies com algum tipo de estrutura familiar, que coloca pais e filhos e/ou irmaos em um
contexto potencialmente interativo.

A Tabela 13.7 apresenta um modelo simples familiar de um locus e dois alelos (A e a)
em uma populacdo se acasalando ao acaso (Templeton 1979b). Existem dois alvos de selecdao
simultaneos neste modelo: o individuo e a familia. Portanto, os valores adaptativos que sdo
atribuidos aos individuos no contexto familiar sdo constantes (0s w, na Tabela 13.7). Como
anteriormente, quando atribuimos um valor adaptativo a apenas um gendtipo individual sem
contexto familiar (w,, efc. na Tabela 13.7), os valores adaptativos tornam-se dependentes de
frequéncia, refletindo o fato de que o alvo da sele¢@o inclui um nivel acima do individuo.
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Também observe que a selecio sobre fertilidade dado na Tabela 13.5 é um caso especial deste
modelo mais geral quando w, = b, para todos i. Portanto, todas as propriedades dos modelos
dependentes de frequéncia anteriores sdo igualmente aplicadas aqui. Selecdo familiar ou de
parentesco, portanto, ndo maximiza o valor adaptativo médio, os resultados evolutivos nio
sdo previsiveis das projecdes aparentes dos valores adaptativos individuais e o curso da
evolugdo viola o teorema do fundamental de Fisher. Contudo, como mostra o final da Tabela
13.7, da mesma forma que com a selecdo sobre a fertilidade, podemos produzir uma versdao
da Equag@o 11.5 usando os w,, etc. como valores genotipicos que nos permitam investigar a
dindmica seletiva ou, pelo menos, os polimorfismos protegidos.

Darwin afirmou que “um dos mais sérios” problemas de sua teoria da sele¢@o natural era
a evolucdo de trabalhadores estéreis em diversos grupos de insetos. Em geral, isto leva ao
problema da evolugdo do alteafsme; isto €, caracteres que parecem deletérios ao individuo, mas
beneficiais para um grupo de individuos. O modelo de alvo duplo dado na Tabela 13.7 pode
acomodar estes dois niveis de selecdo e assim ser usado para investigar a evolucao do altruismo
no contexto de interacdes com estrutura familiar ou de parentesco. Por exemplo, suponha uma
populac@o que esteja inicialmente fixada para o alelo A, mas na qual surja uma nova mutagao,
a, que influencie um fenétipo altruista de maneira recessiva. Isto é, em uma familia, qualquer
individuo expressando tal fenétipo recessivo terd valor adaptativo mais baixo do que seus
irmaos que nio expressem tal fendtipo, mas a presenca de altruistas na prole aumenta o valor
adaptativo geral de seus irmaos ndo altruistas, com o beneficio aumentando com o aumento da
propor¢do de individuos altruistas. Tal caso recessivo € modelado, assumindo que w,, > w,, =
WI4 > WZI = WZZ = WIZ = w13 > W04’ W05’ W06'

As igualdades refletem a dominancia do fenétipo ndo altruista e as desigualdades garantem
que o fendtipo altruista sempre terd valor adaptativo mais baixo do que os ndo altruistas em
qualquer familia; mas, quanto mais altruistas, maior o valor adaptativo do nao altruista. Como
a é inicialmente uma nova mutacao, iniciamos préximos de p = 1. A equag@o do excesso médio
€ mais complexa neste caso, mas € ainda um exercicio direto se calcular o limite a medida que
q — 0 para se examinar as propriedades de Ag quando ¢ é raro. Fazendo isso, as condi¢des para
Ag > 0, quando g € raro, serdo ou w,, > 2w, -w,, ou, se w,, = 2w, -w,, 2w, +w, < 2w, w
(Templeton 1979).

Um exame da Tabela 13.7 revela por que estes componentes de valor adaptativo particulares
determinam se — ou ndo — a aumenta quando raro. A maioria das familias em tal populacio
consistird de familia do tipo 1, a qual apenas tem progénie AA com valor adaptativo w,,.
Quando ¢ € raro, o tipo familiar mais comum no qual o fendtipo altruista aparecerd serd a
familia tipo 4, na qual o fendtipo dominante néo altruista terd valor adaptativo w,, € o fenétipo
altrufsta terd valor adaptativo w,,. Portanto, apenas esses trés valores adaptativos determinam
a sorte do alelo altruista quando raro e os outros sete componentes sio irrelevantes a menos
que w,, = 2w, — w,,. Tal igualdade efetivamente torna reduzida a contribui¢do particular da
familia tipo 4 para a dinamica seletiva de ¢ quando ¢ € raro, de forma que agora a dinamica
torna-se influenciada tanto pelo primeiro quanto pelo segundo tipo familiar mais comum, no
qual o fendtipo altruista aparece quando g € raro, as familias tipo 4 e 5. Portanto, as condi¢des
para o aumento do alelo @ agora incluem o valor adaptativo do fenétipo ndo altruista na familia
tipo 5, w5, € 0 valor adaptativo do altruista na familia tipo 5, w,,. Portanto, quando uma dessas
condicoes for satisfeita, o alelo altruista aumentard na populacdo por meio de seus efeitos
benéficos no parentesco, apesar do proprio altruista ter valor adaptativo individual mais baixo
do que o ndo altruista em qualquer contexto familiar.

Similarmente, se olharmos para Ap quando p € préximo de zero, as desigualdades do valor
adaptativo dadas acima garantem que Ap > 0. Portanto, as desigualdades originais combinadas
com as condig¢des para garantir o aumento do alelo a quando raro resultam em um polimorfismo
protegido. Se mudarmos as desigualdades de forma a ter agora w, > w, (isto €, o valor
adaptativo de uma progénie pura de altruistas € maior do que o valor adaptativo de ndo altruistas
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da familia tipo 5, o tipo familiar mais comum no qual nfo altruistas sdo encontrados quando p
€ proximo de zero), w,. > (w,,+w, )2 e w,, > w, (condi¢des que garantem que altruistas serdo
em média mais adaptados do que ndo altruistas em frequéncias alélicas intermedidrias, mesmo
que irmaos altruistas sejam ainda menos adaptados do que seus irmaos ndo altruistas dentro de
familias), entdo a fixagdo do alelo altruista € a tnica solug@o globalmente estavel (Templeton
1979). Portanto, um cardter altruista pode de fato evoluir pela acdo da sele¢@o natural quando
o alvo da selegiio é uma mistura da selegdo individual de selecdo entre individuos aparentados
que interagem no contexto familiar. Pertante, a selecdo que ocorre entre parentes bioldgicos
que interagem (frequentemente chamada de selecio de parentesco) pode resolver a principal
dificuldade de Darwin com sua teoria da sele¢@o natural (Hamilton 1964).

Quando discutimos selecdo abaixo do jindividuo, observamos que frequentemente
ocorria uma mistura de alvos abaixo do jindividuo e no individuo (por exemplo, o locus ¢ em
camundongos). Consequentemente, a sele¢do familiar e de parentesco que combina alvos de
selecdo no individuo e acima dele nio deve ser surpreendente. Terminamos este capitulo com
um exemplo que combina alvos de sele¢do em todos os trés niveis; abaixo, no e acima do

_individuo. No Capitulo 10, mencionamos a doenca genética humana, Coreia de Huntington.
A doenca de Huntington é dada como uma doenca genética dominante autossdmica e estd
associada com uma idade avancada, com aparecimento de uma degeneracdo do sistema
nervoso central (frequentemente, apds 40 anos de idade, mas, algumas vezes, mais cedo), que
ultimamente causa a morte. Apds o gene ter sido clonado (Capitulo 10), foi descoberto que a
doenca de Huntington é uma doenca de trinucleotideos, neste caso uma repeticio CAG. Como
anteriormente mencionado neste capitulo, doengas de trinucleotideos sdo frequentemente alvos
de selegdo abaixo do jndividuo e a doenca de Huntington ndo € uma excecdo. Alelos com
35 ou menos repeticdes CAG sdo normais (alelos /) e ndo estdo associados com a doenca.
Novas mutagdes para a doenca de Huntington (alelos H) surgem de alelos com entre 29 e 35
repeticdes CAG que expandem na transmissdo por meio da linhagem parental a 36 ou mais
CAGs (Chong e cols. 1997). Mudangas no nimero de CAG ocorrem em apenas 0,68% dos
Cromossomos normais, mas uma vez que o limite de 36 é ultrapassado, isso aumenta para 70%
nas linhagens germinativas masculinas (Kremer e cols. 1995).

Uma vez passado este limite, a taxa de mutag@o continua a aumentar com o aumento do
nimero de repeti¢des, alcancando 98% em smaehes; com pelo menos 50 repetigdes. As taxas
de mutacio extraordinariamente altas sio mais consistentes com um processo mutacional que
ocorre ao longo das divisdes mitéticas da linhagem germinativa, em vez de resultantes de um
unico evento meidtico (Leeflang e cols. 1999). Nao apenas a taxa de mutac@o € ndo aleatdria
neste caso, mas a dire¢@o € altamente ndo aleatdria. Quando ocorrem mutagdes nas linhagens
germinativas masculinas, elas sdo fortemente enviesadas para aumentar o nimero de CAG,
mesmo em alelos normais. Portanto, um alvo de sele¢@o neste caso € a mutagdo enviesada
geneticamente influenciada em linhagens germinativas masculinas. De fato, Rubinsztein e cols.
(1994) mostraram que a distribuicdo de alelos observada neste locus € explicavel praticamente
apenas em termos desta mutacdio ndo aleatéria em linhagens germinativas masculinas além de
uma deriva genética populacional.

Esses processos seletivos da linhagem germinativa tém um efeito direto no fenétipo
individual. Como a sele¢@o nas linhagens germinativas opera para aumentar o nimero de
repeticdes, existe uma transicio preferencial de alelos normais para alelos que causam a
doenca, e uma vez que existam estes alelos da doenga, é extremamente improvavel que
mutem novamente para alelos normais, apesar das taxas de mutacido extraordinariamente
altas. Portanto, a selecdo na linhagem germinativa € enviesada para produzir individuos com o
fenétipo da doenga. Além disso, a idade de surgimento da doenca estd altamente correlacionada
com o nimero de repeticdes (Rubinsztein e cols. 1997; Figura 13.12).

Interessantemente, também existe epistasia com o locus ApoE para a idade de surgimento
em homens, com o genétipo €2/e3 tendo uma idade significativamente mais nova de surgimento
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Figura 13.12. Relag&o entre o nimero de repeticdes CAG na doenga de Huntington e a idade média
de inicio dessa doenca. Para cada numero de repeti¢bes, a idade média de inicio é indicada por uma
barra vazia, e o intervalo de confianga de 95% para a idade de inicio é indicado por uma barra cheia.
Modificada de Rubinsztein e cols. (1997).

(Kehoe e cols. 1999). Isto nao é surpreendente porque a doenga de Huntington é uma doenca
neurodegenerativa e o funcionamento normal dos nervos € altamente dependente de lipidios,
que por sua vez s3o influenciados por ApoE (Capitulo 8). Combinando a sele¢@o nas linhagens
germinativas com as consequéncias fenotipicas individuais, a maioria dos alelos da doenca
recentemente surgidos comeg¢a com nuimero baixo de cépias e, portanto, idades maiores de
surgimento. De fato, a idade de surgimento € tdo alta em individuos com alelos com baixo
nimero de cdpias que diversos dos heterozigotos completaram seu ciclo reprodutivo ou
morreram de outras causas antes de a doenga ter se expressado (Falush e cols. 2001). Portanto,
espera-se que alelos novos da doenga com idades tardias de surgimento sejam neutros para o
individuo. A medida que os alelos passam por mais e mais geracdes masculinas, a selecio na
linhagem germinativa causa um aumento em seu nimero de copias, assim diminuindo a idade
de surgimento.

Como pode ser visto na Figura 13.12, uma vez que o nimero de repeticdes seja maior
que 46, a maioria dos individuos desenvolve a doenca aos 30 anos ou mais jovens, a principal
idade reprodutiva em paises desenvolvidos. Quando a sele¢io na linhagem germinativa leva o
nimero de copias acima de 60, virtualmente todos os fendtipos da doenga sdo expressos quando
o individuo é um adolescente ou mais jovem, tornando a doenca virtualmente letal no sentido
reprodutivo (a relac@o entre o valor adaptativo e a idade de surgimento de uma doenca genética
deletéria serd examinada em detalhe, no Capitulo 15).

Portanto, a selecdo na linhagem germinativa ocorre em uma dire¢do que cada vez mais
aumenta a sele¢do individual para a direcao oposta. Combinando esses dois niveis de selecao,
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a trajetdria esperada para qualquer alelo recentemente surgido da doenca é de aumentar o
nimero de repeti¢cdes durante uma fase inicial de neutralidade seletiva individual e, portanto,
o destino do alelo da doenca é fortemente influenciado por deriva genética. A medida que
linhagens alélicas se tornam mais velhas, a sele¢@o individual contra os alelos torna-se cada
vez mais forte, eventualmente eliminando totalmente a linhagem dos alelos doentes. Contudo,
a doenca persiste na populagdo como um todo porque a mutagio enviesada e a seleciio abaixo
do individuo estdo constantemente recriando novas linhagens de alelos doentes.

Entretanto, esta ndo € a histéria completa da doenga de Huntington. Uma estratégia comum
na genética humana para se estimar o valor adaptativo de uma doenga genética utiliza irmaos
normais como controle. Quando isso foi feito para a doenca de Huntington, em diversos estudos
foi encontrada uma vantagem no valor adaptativo de individuos com a doenca, em relacdo
a seus irmaos ndo afetados (Reed e Neel 1959; Shokeir 1975; Wallace 1976). Por exemplo,
Reed e Neel (1959) encontraram que o valor adaptativo relativo de irmaos afetados € de 1,12
quando o valor adaptativo de irmdos ndo afetados € definido como 1. Portanto, tanto a selecao
na linhagem germinativa quanto a selecdo individual operando dentro da familia parecem
favorecer esta doenca. Talvez esta selec@o dentro da familia para a doenga de Huntington seja
devido a efeitos neuroldgicos mais sutis que aparecem antes da idade de surgimento do fendtipo
da doenca, tais como uma menor preocupagdo em transmitir a doenga a proxima geragao.
Decisdes reprodutivas entre as familias sdo de fato influenciadas pelo medo da transmissao
a prole potencial e/ou do ostracismo social de familias com a doenga de Huntington (Wallace
1976); entdo, uma mudanga neuroldgica que tornasse o individuo menos preocupado com a
transmissao da doenga ou menos sensivel a pressdo social poderia responder por essa vantagem
familiar de heterozigotos para Huntington (Neel, comunicac@o pessoal).

Estes mesmos fatores de medo da transmissdo e pressdes sociais também criam uma
selecdo na familia. Como a doenga de Huntington € autossdmica dominante, tende a ndo pular
nenhuma geragdo, pelo menos quando o nimero de copias for suficientemente alto. Portanto,
certas familias sdo conhecidas pela comunidade em geral como tendo essa doenca e seus
individuos frequentemente reconhecidos como estando com alto risco (mesmo antes de a base
genética dessa doenca ter sido estabelecida), bem como seus filhos em potencial. Em conjunto,
esses fatores sociais podem e influenciaram todos os individuos de familias com a doenca para

Tabela 13.8. Um modelo de selegao individual e familiar, associado a doenga de Huntington.
O alelo dominante que causa essa doenga é representado por H, com frequéncia p, e o alelo
normal, por h, com frequéncia q = 1-p. Como o alelo H geralmente é raro em uma populagao
quando p é préximo a zero, a dinamica seletiva é dominada pelos tipos de familia 5 e 6 da
Tabela 13.7; por isso, somente aquela parte da referida tabela é mostrada neste caso especial.
Quando H é raro, o valor adaptativo médio é aproximado por 1,2, o valor adaptativo da prole hh
do tipo de acasalamento 6, 0 mais comum nessas condigoes.

Probabilidades mendelianas da progénie multiplicada

pelo valor adaptativo no contexto familiar j para cada

Nimero e par em Frequéncia do par gendtipo da progénie
acasalamento em acasalamento Hh Hh

5. Hh x hh 4pg? 1/2.(1,12) 12.(1)

6. hh x hh a4 0 1.(1,2)
2pg’(1L12) 2p’ D +4¢*(1,2)

Frequéncia da progénie w w
na préxima geracao: N 2pq[q2 lej , (2pq " qzl,Z\
1,2 T
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reduzir sua contribui¢@o reprodutiva total em relagdo a familias sem a doenca. A vantagem
familiar de individuos afetados € mais fraca do que a desvantagem familiar (Reed e Neel 1959;
Wallace 1976).

Esse tipo de situagdo seletiva pode ser modelado como um caso especial da Tabela 13.7,
com a Tabela 13.8 oferecendo uma versao simplificada da Tabela 13.7 que é relevante quando
os alelos da doenca sdo muito raros na populagdo em geral (um tratamento mais exato €
encontrado em Yokoyama e Templeton 1980). Neste exemplo, o valor adaptativo relativo dos
irmdos hh em familias segregando a doenca de Huntington € definido como 1, enquanto o valor
adaptativo de irmdos Hh nessas familias € estabelecido como 1,12. Isto reflete a vantagem
do sucesso reprodutivo dentro da familia observado em estudos-controle de irmaos para essa
doenca. Em contraste, atribui-se a progénie hh de parentais hh x hh um valor adaptativo de 1,2,
muito maior do que o valor adaptativo médio de familias com a doenga de 1,06 neste exemplo.

Levando p — 0 (¢ — 1) nas equacdes no fim da Tabela 13.8, o valor adaptativo efetivo
atribuido a Hh é ¢ (1,12/1,2) — 1,12/1,2 = 0,93 quando ¢ — 1. O valor adaptativo efetivo
atribuido a hh serd (2 pq + ¢*1,2)/1,2 — 1,2/1,2 =1 quando p — 0 (¢ > 1).

Portanto, a selecdo proxima deste limite da frequéncia alélica favorecerd fortemente ao
gendtipo hh, apesar da selecdo individual e dentro da familia favorecer Hh sobre hh. No caso
da doenca de Huntington, a sele¢do familiar trabalhara fortemente contra esta doenga, apesar
de seu surgimento tardio em diversos individuos e sua vantagem individual dentro da familia.
Dessa forma, a selecdo natural nesta unidade de selecdo envolve uma forte selecdo na linhagem
germinativa abaixo do jindividuo, sele¢des individuais crescentes operando em oposi¢do a
selecdo na linhagem germinativa, selecdo na fertilidade individual dentro de familias e uma
forte selecdo familiar contra familias com a doenca.

Como com outros modelos dependentes de frequéncia, a selecao familiar ou de parentesco
nido maximiza o valor adaptativo médio nem mesmo localmente, pode resultar em valores
adaptativos aparentemente bizarros atribuidos a individuos no equilibrio, viola o teorema
fundamental de Fisher e a metifora de subida de picos de Wright, e frequentemente tem
multiplos pontos de equilibrio e dindmica seletiva complexa. Apesar de tal complexidade, um
tema comum surge deste modelo e, de fato, de todos outros modelos discutidos neste capitulo,
com a possivel excecdo de transposons capazes de transmissdo horizontal: todos os alvos de
selecdo tém seu impacto seletivo filtrados pela unidade de selecio que deve ser transmitida
por um gameta a proxima gerac@o. Portanto, embora diversos dos atributos da sele¢do natural
discutidos no Capitulo 11 ndo se mantenham para alvos de selecdo abaixo ou acima do
individuo, a importancia da perspectiva gamética na sele¢ao natural permanece.

Para se entender a selec@o natural na maioria dos alvos de selec@o, € essencial se examinar
o processo do ponto de vista do gameta. A selecdo natural favorece aqueles gametas com
efeitos acima da média no valor adaptativo, independentemente de se — ou nao — tais efeitos
sdo fendtipos diretos (por exemplo, o impulso meidtico) com excessos médios estatisticamente
atribuidos a um gameta a partir de alvo de selecdo no nivel do individuo ou acima. A chave para
se entender sele¢do natural €, portanto, se considerar uma perspectiva gamética.
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