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Panorama geral do que vimos

• genética de populações para 
genes individuais 

• HW 
• Deriva 
• Seleção  
• Interação entre deriva e seleção



Teoria evolutiva para mais de um lócus
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Lócus 1: 
fA  e  fa

Lócus 2: 
fB  e  fb

Frequências de haplótipos (fAB,fAb,faB,fab).

Haplótipo: combinação de alelos em mais de um 
lócus, ao longo de um cromossomo.



Teoria evolutiva para mais de um 
lócus: exemplo
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Vamos calcular  

- frequências alélicas fA, fa, fB, fb 

- frequências haplotípicas fAB, faB, faB, fab 

- frequências esperadas sob 
independência

cromossomo gene 1 gene 2

1 A B

2 A B

3 A B

4 A B

5 A B

6 A B

7 A B

8 A b

9 a b

10 a b



• Modelo que usaremos: o que observamos 
no lócus 1 é independente do lócus 2

• Nesse caso, qual a chance de “A” ocorrer 
no mesmo cromossomo que “B"?

Interpretando as frequências 
haplotípicas e alélicas



Definições

Coeficiente de Desequilíbrio de ligação:  

Desequilíbrio de ligação: associação não aleatória entre alelos 
de diferentes loci 

Outra forma de expressar: quando a frequência alélica em um 
lócus trás informação sobre a de outro lócus 

Equilíbrio de ligação: frequência de um lócus não diz nada 
sobre o outro 

D = fAB − fA fB



Revertendo o DL
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Exemplo do efeito de recombinaçãocromossomo gene 1 gene 2

1 A B

2 A B

3 A B

4 A B

5 A B

6 A B

7 A B

8 A b

9 a b

10 a b

A B

a b

a

A

B

b

Estava 
ausente e foi 
introduzido por 
recombinação

Detalhado no item 8.5 do Ridley



Teoria evolutiva para mais de um 
lócus
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Recombinação embaralha alelos e reduz desequilíbrio de 
ligação: 

“r”: taxa de recombinação entre os genes. 

Com recombinação baixa, a diminuição do desequilíbrio de 
ligação é lenta. 

D′� = D(1 − r)



DL decai com recombinação
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Quanto maior a taxa de recombinação, mais 
rápida é a queda do DL.

Bases Evolutivas da Variação Genética Humana 
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3. Factores que afectam os níveis de LD   
 
Depois de mostrar que os padrões de associação entre os locais polimórficos de 
uma sequência de DNA são originados pela acumulação de mutações em 
genealogias, neste tópico procuro analisar a influência da recombinação e da 
história demográfica nos níveis de LD. Esta análise será em seguida aproveitada 
para ilustrar a utilização de LD na inferência da história das populações e dos 
padrões de recombinação do genoma humano.  
 
3.1. Recombinação  
 
A recombinação gera haplótipos que não resultam da acumulação de mutações 
(figura 30), aumentando a diversidade haplotípica e desfazendo as associações 
originais entre variantes de SNPs diferentes.  
 
A forma mais simples de mostrar o papel da recombinação no decréscimo de 
LD é remover temporariamente o efeito da demografia, imaginando uma 
população de tamanho infinito e deduzindo a expressão: 
 
 
Dt+1 = (1! c)Dt        [29] 
 
em que c é a fracção de recombinação, por geração, entre os dois SNPs cuja 
intensidade de LD se pretende medir (Hartl e Clark 2007, p. 77; por exemplo). 
 
A figura 31 ilustra a dependência de D em relação ao tempo e à fracção de 
recombinação, e mostra como o LD acaba por desaparecer por acção da 
recombinação em populações de tamanho infinito.  
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c=0.1 

c=0.2 

c=0.3 

c=0.4 

c=0.5 

(a) (b) 

r=0,1

r=0,2

r=0,3

r=0,4

r=0,5



Da teoria à prática: há LD no 
genoma?

• Se recombinação remove DL, 
embaralhando alelos, o genoma não 
deveria ser livre de DL?



Padrão de 
DL no 

genoma 
humano

DL diminui com distância entre 
marcadores
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Distância entre pares de loci 



Quais processos geram DL?

• Vamos examinar: 

• mutação 
• seleção 
• deriva 



1. Mutação cria DL
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Mutação azul só 
ocorre com a 

vermelha: há DL



2. Seleção cria DL (epistasia)
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Exemplo com genes HLA em europeus:

Lócus HLA-A
frequência de alelo A1: 17%

Lócus HLA-B
frequência do alelo B8: 11%

Haplótipo A1-B8: 10%
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• Alelos “A1” e “B8” dos lócus HLA-A e HLA-B, com alto DL 

• Ocorrem juntos muito mais frequentemente do que esperado. 

• Possível explicação: a interação entre eles é vantajosa. Forma de epistasia. 

• (Modelo matemático: item 8.8 do Ridley, para quem quiser mais detalhes)

Fr
eq
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nc
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0

0.045

0.09

0.135

0.18

A1 B8 A1-B8 esperado A1-B8 obs

2. Seleção cria DL (epistasia)
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Antes da seleção

2. Seleção cria DL (carona)



Seleção via carona genética cria DL
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Antes da seleção Depois da seleção

Região influenciado por carona genética
Carona genética produz desequilíbrio de ligação
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I Columns are SNPs

I Rows are diploid
genotypes

I Blue: common
homozygote

I Yellow: rare
homozygote

I Red: heterozygote

I Note LD w/i 7R
genotypes

LD at the NF1 locus (Schmegner et al 2005)

DNA sequences from region of human lactase gene

cgcttcaggcattcctatctaaacagaccaacgtaAgggtacaatgcctaacccagacgtttcaactct
20 .....................................................................
21 .....................................................................
22 .....................................................................
23 .....................................................................
24 .....................................................................
25 .....................................................................
26 .....................................................................
27 ..................t..................................................
28 ..................t..................................................
29 ..................................................c..................
37 ...................................G..a.gt.....t.........gac.c.tgtct.
38 ...ccgga....gat..at..gg..c.....tc.gGaaa.g..ccttt...tg......c...t.t...
39 ...ccgga....gat..at..gg..c.....tc.gGaaa.g..ccttt...tg......c...t.t...
40 ..tcc...agtag.t.cat..g.....t..ttccgG..a.gt.....t.........gac.c.tgtct.
41 ..tcc...agtag.t.cat..g.....t.gttccgG..a.gt.....t.........gac.c.tgtct.
42 ..tcc...agtag.t.cat..g.....t.gttccgG..a.gt.....t.........gac.c.tgtct.
43 ..tcc...agtag.t.cat..g.....t.g.tc.gG..a.gt.....t.........gac.c.tgtct.
44 ..tcc...agtag.t.cat..g.....t..ttc.gG..acgt.....t.........gac.c.tgtct.
45 ..tcc...agtag.t.cat..g.....t.gttc.gG..a.gt.....t.........gac.c.tgtct.
46 ...ccgga....gat..at..gg..c.....tc.gGaaa.g..ccttt...tg......cg.gt.t..c
47 ..tcc...agtag.t.cat..g.....t.gttccgG..a.gt.....t.........gac.c.tgtct.
48 ..tcc...agtag.t.cat..g.....t.gttccgG..a.gt.....t.........gac.c.tgtct.
49 ..tcc...agtag.t.cat..g.....t.gttccgG..a.gt.....t.........gac.c.tgtct.
50 tatccgga....g.tc.atcgg.tc.g.tg.tc.gG..a.g.g....tg....ggt...cg.gt.t..c
51 ta.ccgga....g.t..atcgg.tc.g.tg.tc.gG..a.g.g....tg....ggt...cg.gt.t..c
52 ta.ccgga....g.t..atc.g.tc.g.tg.tc.gG..a.g.g....tg....ggt...cg.gt.t..c
53 ta.ccgga....g.t..atcgg.tc.g.tg.tc.gG..a.g.g....tg....ggt...cg.gt.t..c

More LD in Europe than Africa

I LD declines with
distance along
chromosome

I More LD in Europe
than Africa

I Why?

(Reich et al 2001)

LD unevenly distributed within genome Facts we need to understand

I LD decays w/ distance along chromosome.

I Populations di↵er.

I Unevenly distributed w/i genome
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Seleção via carona genética cria DL

DL ao longo do cromossomo 3 em populações



3. Deriva genética produz DL
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Não há DL



Deriva genética produz LD

!20

Não há DL Há DL



Deriva genética pode produzir 
desequilíbrio de ligação
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Recorrendo à comparação das figuras 26 e 34 tento mostrar que a diminuição 
de diversidade e o aumento de LD com a distância a África são dois aspectos 
diferentes do mesmo processo evolutivo. Esta congruência entre diversas 
características dos resultados reforça a plausibilidade do modelo de 
estrangulamentos sucessivos e sublinha a utilidade do desequilíbrio gamético 
para analisar hipóteses alternativas sobre a história demográfica das populações 
(Wall, 2001; Di Giorgio et al. 2009). 
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Haplótipos são 
“perdidos” 
devido a 
gargalos, 
criando DL.
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Tendo em conta a heterogeneidade dos níveis de LD discutida na secção 4.1,  
será fácil perceber, a partir do exemplo da figura 37, que, para a mesma 
densidade de SNPs, certas associações detectadas em populações não-Africanas 
acabem por não ser replicadas em populações Africanas. 
 
Para ilustrar as características de estudos empíricos em que há comparação de 
casos e controlos, nos quais a associação entre o fenótipo e cada SNP é testada 
por comparação das frequências génicas ou genotípicas observadas nestas duas 
populações, começo por recorrer aos trabalhos pioneiros sobre a 
degenerescência macular (Klein et al. 2005; Maller et al. 2006). Depois, com base 
no trabalho do grupo do Wellcome Trust refiro brevemente outras doenças 
estudadas com a estratégia GWAS e alguns problemas envolvidos na 
interpretação e desenho experimental desta estratégia (The Wellcome Trust 
Case Control Consortium, 2007). 
 
O trabalho de  Allen et al. (2010) sobre o determinismo genético da estatura e o 
meu próprio trabalho sobre a côr da pele e olhos (Beleza et al. 2013) são usados 
para exemplificar estudos de características com variação contínua, em que não 
há partição da população em casos e controlos e nos quais a influência de cada 
SNP no fenótipo é testada por regressão (figura 38). Confirmar se estudo da 
estatura é regressão linear (ver material suplementar). 
 
Para se familiarizarem melhor com a interpretação dos resultados e implicações 
dos estudos GWAS, incluindo as suas principais dificuldades e opções 
metodológicas, os alunos dispõem ainda de excelentes revisões e recursos da 
internet para os quais chamo a atenção (Hirschhorn e Daly, 2005; Wang et al. 
2005; Balding 2006; Christensen et al. 2007; Manolio et al. 2008; McCarthy et al. 
2008; Hindorff et al. 2009; http://www.genome.gov/gwastudies). Dada a 
natureza introdutória deste tópico, opto por não explorar com detalhe muitos 
aspectos envolvidos no delineamento experimental desses estudos. No entanto, 
acho importante sublinhar que a maioria das variantes até agora identificadas 
apenas explicam uma pequena fracção da variação fenotípica que pode ser 
atribuída a factores genéticos – um fenómeno que ficou conhecido em inglês 
pela expressão “missing heritability problem” (Manolio et al. 2009).  
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Genótipo 

SLC24A5 (rs1426654) 

(a) 
(b) 

Uma aplicação do conceito de 
desequilíbrio de ligação

Imagem: Jorge Rocha

SNP rs1426654



•Podemos descrever frequências haplotípicas 
para populações 

•Podemos quantificar o grau de desequilíbrio de 
ligação (o quanto alelos de dois genes são 
independentes) 

•Diversos processos determinam o nível de DL: 
• recombinação (diminui DL) 
• mutação  
• deriva 
• seleção (via carona ou epistasia)
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Principais pontos da aula


