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Panorama geral do que vimos

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

Locus 1:  Locus 2:
fA e fa fB e fb
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Frequéncias de haplétipos (fag,fab,fas,fab).

Haplotipo: combinagao de alelos em mais de um
locus, ao longo de um cromossomao.



Teoria evolutiva para mais de um

locus: exemplo

cromossomo gene 1 gene 2
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Vamos calcular

- frequéncias alélicas fa, fa, fg, fo

- frequéncias haplotipicas fag, fa, fas, fab

- frequéncias esperadas sob
Independéncia




Interpretando as frequéncias
haplotipicas e alélicas

® Modelo que usaremos: o que observamos
no locus | e independente do locus 2

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



Definicoes

Coeficiente de Desequilibrio de ligacao:

D = fap — Ja/B

Desequilibrio de ligacao: associacdo nao aleatoria entre alelos
de diferentes loci

Outra forma de expressar: quando a frequéncia alélica em um
l6cus tras informacao sobre a de outro locus

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




cromossomo gene 1 gene 2
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Revertendo o DL
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Exemplo do efeito de recombinacao
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Detalhado no item 8.5 do Ridley ,



Teoria evolutiva para mais de um
locus

Recombinacao embaralha alelos e reduz desequilibrio de
ligacao:

/
D' = D(1 —r)
“r”: taxa de recombinacao entre os genes.

Com recombinacao baixa, a diminuicao do desequilibrio de
ligacao é lenta.




Desequilibrio de ligagao (D)

DL decal com recombinacgao

Quanto maior a taxa de recombinacao, mais
rapida € a queda do DL.
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Da teoria a pratica: ha LD no
genoma?

e Se recombinacao remove DL,
embaralhando alelos, 0 genoma nao
deveria ser livre de DL?



DL diminui com distancia entre

marcadores
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Desequilibrio de ligagao
(medida usada: R2)
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Quais processos geram DL?

e \amos examinar:

e mutacao
e selecao
e deriva



1. Mutacao cria DL

Mutacao azul so
ocorre com a
vermelha: ha DL 1



2. Selecao cria DL (epistasia)

Exemplo com genes HLA em europeus:

Locus HLA-A
frequencia de alelo Al: 17%

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

Haplotipo A1-B8: 10%
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2. Selecao cria DL (epistasia)
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A1 B8 A1-B8 esperado A1-B8 obs

Alelos “A1” e “B8” dos l6cus HLA-A e HLA-B, com alto DL

Ocorrem juntos muito mais frequentemente do que esperado.

Possivel explicacao: a interacao entre eles € vantajosa. Forma de epistasia.

(Modelo matematico: item 8.8 do Ridley, para quem quiser mais detalhes) 15



2. Selecao cria DL (carona)

Antes da selecao
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Selecao via carona genetica cria DL

Antes da selecao Depois da selecao
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Regiao influenciado por carona genética
Carona genética produz desequilibrio de ligacao

17



Selecao via carona genética cria DL

DL ao longo do cromossomo 3 em populagoes
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3. Deriva genetica produz DL

Nao ha DL



Deriva genetica produz LD

Nio ha DL Ha DL
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Deriva genetica pode produzir
des(a)equill’brio de ligacao

Haplotipos sao
“‘perdidos”
devido a
gargalos,
criando DL.
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Indice de Melanina

Uma aplicacao do conceito de
desequilibrio de ligacao

SNP rs1426654
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(b)

SLC24A5 (rs1426654) ,

Imagem: Jorge Rocha
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Principais pontos da aula

Podemos descrever frequéncias haplotipicas
para populacoes

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

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

23



