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Como as freqiiéncias dos
genes se modificam quando
ndo hd uma relagdo entre a
variagio genética e o sucesso
reprodutivo?

A variagio relevante para
aevolugdo ocorre no geno-
tipo, no fenétipo e no de-
sempenho.
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Capitulo 3
Evolucdao neutra

INTRODUCAO

O Capftulo 2 apontou que a evolugio adaptativa requer uma correlagio
entre a variagio genética e a variagdo quanto ao sucesso reprodutivo.
Iremos agora utilizar o desempenho como um sindénimo para o sucesso
reprodutivo. Somente quando parte da variagio do desempenho & here-
ditdria, irdo as mudangas da composigio genética de um populagéo me-
Ihorar a adaptacfio. A partir dai se seguem questdes importantes: “Qual
€ a relaglo quantitativa entre a variagdo de desempenho e a variagio
genética?”’, “Quanto existe de variabilidade genética?”’ e "Quéo freqiien-
temerte as diferengas genéticas implicam em diferencas de desempe-
nko?”, As respostas a essas questdes determinam se a evolucio adapta-
tiva pode ocorrer; elas tocam o niicleo da biologia evolutiva. Nés a con-
sideraremos no Capitulo 5.

Em contraste, qual € o significado evelutivo da variabilidade nao here-
dizdria para o sucesso repradutivo? Ird a variagio de desempenho, quan-
do ela ndo estd correlacionada com a variabilidade genética, deixar de
madificar a composigio genética de uma populagao? E tal variagdo, por-
tanto, sem importincia para a evolugio? Este capitulo discute como as
freqiiéncias génicas se modificam quando nio ha relagéo entre a varia-
CZo genética e 0 sucesso reprodutivo.

A RELACAO ENTRE A VARIACAO GENETICA
E O DESEMPENHO

TUm olhar mais cuidadoso sobre a relagfio logica entre a variagdo genética
e o desempenho mostra-nos em que ponto tal conexdo pode ser rompida.
A yariacdo relevante & evolugiio ocorre em trés niveis: o nivel genotipico,
o nivel fenotfpico e o nivel do desempenho. A Figura 3.1 representa as
conexdes entre os trés niveis. Os diferentes gendtipos em uma populagio
podem ser representados por pontos em um plano genotipico (um espago
genotipico realista deveria possuir muitas dimensdes; este apresenta ape-
nas dois por razdes de conveniéncia), Similarmente, pontos no plano fenoti-
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EVOLUCAO EXPERIMENTAL EM ESCHERICHIA COLI

pico representam fendtipos diferentes ¢ pontos no plano do desempenho
representam valores diferentes de desempenho. Ji que as conexdes entre
o0 gendtipo, o fendtipo e o desempenho dependem do ambiente, tal esque-

* ma 56 € valido em um dado ambiente em particular.

A Figura 3.1 ilustra a “‘redundncia fenotipica’ com respeito 4o fendtipo —
diferentes gendtipos podem especificar o mesmo fenétipo (G, e G,
correspondem a P ) — e a “redundéncia fenotipica” com respeito ao
desempenho (P e £, apresentam desempenho F ). J4 que os trés gend-
tipos G, G, e G, apresentam o mesmo desempenho, suas diferengas so
neutras com respeito ao desempenho: a variagdo enire eles ndo estd
correlacionada com a variaglo quanto ao sucesso reprodutivo. Por ou-
tro lado, a diferenca entre qualquer um deles com G, provoca uma diferen-
ca de desempenho e evoca uma resposta na populagio, a qual pode
levar a uma mudanca adaptativa evolutiva,

O exemplo na Figura 3.1 é tedrico. E provdvel que exista a variagio
genética neutra e seletiva na realidade? Descreveremos a seguir um ex-
perimento que ilustra a evolugdo neutra.

EVOLUCAO EXPERIMENTAL EM ESCHERICHIA
COLI

Conclusdes obtidas a partir de um experimento sdo consideravelmente
reforgadas se os mesmos resultados sdo observados a cada vez que o
experimento é refeito. Em um primeiro momento, vocé pode imaginar que
isso tornaria a experimentagio evolutiva um tanto problematica. A evo-
lugdo &, afinal, um processo histérico, e uma populagio evoluindo mo-
difica-se. Repetir tais processos requer que condicdes sejam recriadas
precisamente como eram no passado, o que nfo € possivel. Entretanto,
experimentos realizados por Lenski e seus colegas chegaram perto de
replicar a evolugio — nfo por repetirem exatamente o processo evolutivo,

Desempeanho
/—N :
Fendtipo
Pl[ \

Genotipo

Fig. 3.1 Relagfes esquemilicas entre a variagdo nos niveis genotipico, fenotipico
e de desempenho, &', { = 1-4 denotam gendtipos diferentes; £, { = 1-3 denotam
fendtipos diferentes; e F, i = 1,2 denotarn desempenhos diferentes. A variagdo
entre os gendtipos G, G, & G, € neutra com respeilo ao desempenho.

A neutralidade aparece por-
que 0s gendtipos sdo redun-
dantes com respeito ao fend-
tipo, & estes, redundantes com
relagdo ao desempenho.

A evolucio experimental de
bactérias permite-nos obser-
var a capacidade de repeti-
¢io da evolugdo.
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3; EVOLUGCAO NEUTRA

Em certo nivel, a evolugdo era
replicdvel: condigdes iniciais
idénticas e condigdes ambien-
tais idénticas produziram re-
sultados semelhantes.
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mas sim por estudarem a evelugio em populacdes replicadas e evoluin-
do simultaneamente em ambientes idénticos, Eles trabalharam com a
bactéria Escherichia coli, cujo curto perfodo de geragfio permite que os
experimentos abranjam mais de milhares de geragBes. As populacdes
replicadas eram inictalmente idénticas, consistindo de um tinico gendlipo,
podendo ser reanimadas apds congeladas a -30°C, Assim, populagdes
derivadas e ancestrais podiam ser comparadas diretamente, por exemplo,
pela medida de diferengas de desempenho na competicio. Estudamos

aqui um experimento que revela muito acerca da capacidade de repeticio
da evolugdo.

Doze populagdes, inicialmente idénticas, desenvolveram-se indepen-
dentemente em ambientes idénticos e limitados pela glicose (Travisano
et al, 1995). Apés 2.000 geragtes, o desempenho das bactérias nas po-
pulagtes derivadas tinha melhorado, com relagio 4s bactérias ances-
trais, em 35%. As doze populagdes replicadas diferiam, quanto ao de-
sempenho, umas das outras em apenas alguns pontos por cento; € se
pareciam umas com as outras ern diversos as pectos: todas elas apresen-
tavam taxas de crescimento nos niveis maximos, todas eram células maio-
res e poucas delas se encontravam em uma fase estaciondria, quando
comparadas a suas ancestrais. Até aqui, a e volucio parece ser replicdvel
e amplamente determinista: condicGes iniciais e ambientais idénticas pro-
duziram resultados praticamente evolutivos idénticos nas 12 popula-
¢des replicadas.

Entretanto, o resultado poderia significar duas coisas, como percebe-
ram os autores. As doze populagdes podem ter conseguido as adapta-
gGes observadas por meio de um processo evolutivo idéntico envolven-
do as mesmas mudangas genéticas e fisioldgicas, ou elas podem ter
alcancado o mesmo resultado, final mediante diferentes modificacdes

genéticas e fisioldgicas, Estas duas possibilidades sio ilustradas na Figu-
ra3.2.

Fig. 3.2 Evolugiio experimental em duas populagdes replicadas, | e 2. No easo
(Z.l)' 0 mesmo gendtipo evoluiu em ambas as populagées; no caso (b), gendtipos
diferentes, G, e G, foram selecionados nas duas populagaes, porém ambos os

gendtipos correspondem ao mesmo fendtipo P, (a0 menos no ambiente em que
ocorreu a selegio). ;

EVOLUGCAO EXPERIMENTAL EM ESCHERICHIA COLI

Para discriminar entre estas duas possibilidades, os autores introduzi- Embora a evolugio seja re-
ram todas as 12 populagées evoluidas a ambientes novos, substituindo plicdvel em determinado nivel,
outros aglicares (maltose ou lactose) pela glicose no meio de cultura, elandose repetiano gendtipo,

Quando eles mediram o desempenho das bactérias, em relagio ao gend-

tipo ancestral, nos novos ambientes, observaram uma variabilidade gené-
tica 100 vezes maior quanto ac desempenho dentre as 12 populagdes do
que aquela observada no ambiente de glicose no qual as populagdes
haviam evoluido. Algumas das populagdes se mostraram muito aptas a
viver nos novos ambientes do que outras, Embora as populages repli-
cadas tenham obtido modificacdes idénticas no nivel fenotipico durante
as 2.000 geracdes de evolucéo, elas diferiam quanto ao genoma,

A interpretagio dos autores foi a de que as mutagBes que distinguem
as diferentes linhagens produziam o mesmo feadtipo no ambiente de
glicose, mas diferiam quanto a seus outros efeitos quando em novos
ambientes, sugerindo que a Figura 3.2b se aproxima mais da realidade do
que a Figura 3.2a. Qualquer que seja a interpretacio, estes experimentos
demonstram que eventos do acaso, diferentes para cada uma das 12
populactes independentes, eram ingredientes essenciais da evolugio
observada.

Nesses experimentos, tanto aevolucdo adaptatiya, quanto a neutra ogor-
reram simultaneamente. A evolugio adaptativa nas 12 populages resul-
Tou de uma resposta A variagdo hereditdria de desempenho no ambiente
com glicose, As 12 populagdes divergiram geneticamente, em parte por-
que elas sofreram mutagdes diferentes e que foram selecionadas, Entre-
tanto, as diferencas em sua real composicdo genética eram proximas a
neutra no ambiente com glicose, porque todas elas apresentayam prati-
camente o mesmo desempenho. Uma mistura dessas 12 populag@es tes-
tadas em ambiente com glicose poderia conter variagdes genéticas nio
correlacionadas, ou muito pouco correlacionadas, com o desempenho.

Note que o termo “neulro” sempre se refere a uma comparagao. Neste

experimento, a neutralidade refere-se & auséncia de diferencas de desem-
penho, medide pela competiciio com o ancestral, entre 12 populagdes
evoluidas. Quando uma nova mulagio que ocorrs tem os mesmos efeitos
no desempenho que o alelo da qual ela surgiu, & mutagfo é chamada.de
“neutra”, Uma mutagfo neutra pode afetar o sucesso reprodutive do or-

ganismo que a carrega. A caracteristica que a torna neutra é a de que seu
efeito ndo difere daquele do alelo residente do qual ela foi originada.

O restante deste capitulo explora as causas e as conseqiiéncias da evo-
lugdo neutra, A seguir, iremos considerar quais os tipos de mutagoes so
mais provédveis para que ocorra a evolugiio neutra. J& que alelos neutros
ndo estio, por definigdo, correlacionados com a variagio de desempenho,
suas fregiiéncias nas populagtes sao modificadas apenas indiretamente
por eventos do acaso. Posteriormente, iremos discutir os processos que
causam tais modificag@es aleatérias, o papel da modificacao genética neu-
tra na evolugdo molecular e, por fim, falaremos sobre algumas de suas
aplicagoes.

Eventos do acaso, na forma
de mutagdes genéticas, cons-
titufam uma parte importan-
te do resultado, ...

no qual as diferengas genéti-
€as ertin aparentemente neu-
Lris,

O termo “neutro™ compara
a mutagio do alelo com a sua
forma original.
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3: EVOLUCAGQ NEUTRA

Substituigfes sindnimas ndo
madificam os aminodcidos
codificados: elas sdo neutras
Ol quase neutras.

MlutagOes em introns e em
pseudogenes sio neutras —
se elas ndo interagem com
genes que s40 eXpressos.

Mudangas em aminodcidos
que ndo afetam a funcgdo pro-
téica sdo aproximadamente
neutras,
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RAZOES PARA A AUSENCIA DE CORRELACOES
ENTRE A VARIACAO GENETICA
E O DESEMPENHO

A variacfo genética ndo expressa no fenétipo

Algumas mudangas de nucleotideos, chamadas de substituicdes sindni-
mas, ndo modificam os aminodcidos codificados porque o cédigo genéti-
co € redundante, principalmente na terceira posicdo das trincas que os
codificam. Por exemplo, AAG (adenina— adenina— guanina) e AAA codi-
ficam o mesmo aminodcido, a fenilalanina, A redundéincia para o aminogcido
leucina € ainda mais expressiva; seis cddons — AAT, AAC, GAA, GAG,
GAT e GAC - o codificam. Se todas as substituigtes possiveis de nucleo-
tideos em todos os codons 520 igualmente provaveis, entao cerca de 25%
de todas as substituigbes sfio sindnimas — na terceira posicao, esse nimero
chega a 70% (Li and Graur 1991). Jd que as substituiges sindnimas nio
modificam o fendtipo, elas sd0 neutras ou-quase neutras.

A razfo pela qual dizemos “quase neutras'' € a predisposicio do e6don,
o que significa que cédons sindnimos nem sempre ocorrem em freqiién-
cias semelhantes. Em muitas espécies, o uso de cédons sindnimos ndo é
aleatério, o que indica a seleg@o de cddons particulares, possivelmente
causada por dlfcrengas quanto & abundéncia dos RNAs de transferéncia

correspondentes. J4 que a selecio envolvida &, posswelmente muito
fraca, a determinagfio de neutralidade é aproximadamente verdadeira,

Outras mutacdes que, possivelmente, nio provocam efeitos sobre o
fendtipo ocorrem nos introns e nos pseudogenes. Introns sio seqiiéncias,
entre 0s genes eucarioticos, removidas no splicing apds sua transcri¢io a
RINA. J4 que os introns ndo codificam prote(nas e ndo sfo expressos no
fendtipo, as mutagdes que ali ocorrem sio, provavelmente, neutras. (Uma
certa precaugiio € necessdria, jd que alguns poucos casos, nos quais os
introns interferem na express@o de um gene, sdo conhecidos.) Pseudogenes
530 seqii€ncias de DNA derivadas de genes funcionais a partir de duplica-
goes; eles ndo se expressamn rmais e, portanto, nio sdo funcionais. As muta-
¢oes nos pseudogenes nio apresentam efeitos fenotipicos e sdo neutras.
A neutralidade seletiva das mutagdes nos fntrons e nos pseudogenes &
sustentada por evidéncias moleculares de que os introns evoluem mais
rapidamente do que as partes traduzidas (exons) & de que os pseudogenes
evoluem mais rapidamente do que os genes funcionais.

Variacfio neutra de aminoacidos

Algumas modificagdes nas seqiiéncias de amincdcidos de certas prot={-
nas ndo afetam suas fungdes; tais regides apresentam taxas mais altas de
substitui¢tes de aminoécidos quando as proteinas de espécies relaciona-
das sio comparadas. Por exemplo, moléculas de apoliproteinas carregam
lipidios no sangue dos vertebrados e possuem um sitio de ligagdo consti-
tuido por aminodcidos hidrofébicos. Comparagdes de seqiléncias de
apoliproteinas dentre diversos grupos de mamiferos sugerem que, nestes
dominios, um aminodcido hidrofébico pode ser substituido por outro sem
que sua fungao seja alterada. Se tais substituictes de aminodcidos tém um
efeito sobre o sucesso reprodutivo, ele é provavelmente muito pequeno:
sendo aproximadamente neutro.

-

MECANISMOS QUE CAUSAM MODIFICACOES EVOLUTIVAS ALEATORIAS

A canalizagfio do desenvolvimento

Alguns tragos apresentam pouca, ou nenhuma, variagdo fenotipica, ape-
sar da consideravel variagdo ambiental e genética. Estes sdo chamados
de tragos canalizados porque o fendtipo resultante € mantido constante,
como se o desenvolvimento estivesse confinado em um canal que ndo
permite desvios de seu curso. Quando a variagiio ambiental ou genética
¢ extrema, a canalizagdo pode ser rompida, revelando tais variagSes que
estavam escondidas e demonstrando que o estado normal estava cana-
lizado. Por exemplo, a Drosophila melanogaster normalmente apresenta
quatro pélos escutelares, mas em moscas homozigotas para o mutanie
scute, o nimero de pélos é reduzido para uma média de dois, com algurma
variagio. Esta variagfio pode ser utilizada para selecionar por nimeros
maiores ou menores de pélos; ela é genética. Tratamentos com fempera-
turas extremas também revelam a variagio genética escondida, a qual &,
normalmente, “invisivel” devido a canalizacdo. Por cansa da canalizagio
do desenvolvimento, o efeito fenotipico das mutagdes sobre os genes,
afetando tragos canalizados, € geralmente reprimido; tais mutactes sdo
neutras enquanto néo forem expressas. Neste exemplo, os genes que
causam a variacdo do ndmero de pélos seriam neutros em moscas nor-
mais e potencialmente ndo neutros em moscas homozigotas para a muta-
céo scute.

MECANISMOS QUE CAUSAM MODIFICACOES
EVOLUTIVAS ALEATORIAS

Diversos mecanismos causam modificagtes aleatdrias na composicdo
genética de uma populagdo. Eles afetam tanto as variagdes genéticas
neutras quanto a variago genética que estd respondendo a selegio —a
variagio genética adaptativa nio € imune a modificaces aleatdrias. As
mudangas aleatdrias na composicdo genética de uma populagdo sdo
chamadas de deriva génica. A variagdo genética neutra estd sujeita a
processos aleatérios, & ndo ser que o gene neutro esteja localizado pré-
ximo a um gene que esteja sendo selecionado; neste caso, © primeiro
“pega carona” com o segundo. A variagio genética correlacionada ao
desempenho também estd sujeita ao acaso direcionado tanto com a sele-
¢do natural quanto com o fluxo génico. Qual das duas forgas ird determi-
nar o resultado depende de suas forgas relativas. Assim, os dois tizos
de genes, os neutros € os selecionados, se encontram em um continuo.
A mudanca de freqiiéncia de um gene neutro € dominada pela deriva,
mas, talvez, contaminada pela selegdo, A modificacdo da freqiiéncia de
genes selecionados é dominada pela selegio, mas, talvez, contaminada
pela deriva.

A forca da selegfio sobre um trago diminui com a correlagéio do mesmo com
o sucesso reprodutivo e com a quantidade de variagfio presente nesse
sucesso, e aderiva génica € mais forte em populag@es pequenas. Os mecanis-
mos que causarmn modificagdes aleatdrias incluem a mutagfo, a loteria men-
deliana, os efeitos fundadores e os bortlenecks (ou gargalos) genéticos.
A seguir, discutimos esses processos e, entio, modelamos a deriva genética
das freqiléncias génicas como um processo de amostragem estatistico.

Genes que afstam um trago
eanalizado serfio neutros guan-
do ndo sio expressos.

A variagBo genética neutra
somente presencia mudangas
10 acaso; a variagio gendtica
adaptativa presencia tanto as
modificages direcionais
quanto as néo direcionais.
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3: EVOLUGAO NEUTRA

A mudanga evolutiva € ba-
seada nas mutagoes da linha-
gem germinativa.

As muragdes podem ser pon-
tuais,

dele¢Bes e insergdes,

ou mudangas da quantidade
total de DNA e do nimero
de genes. :
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Mutacio

Toda a variagio genética tem sua origem nas mutagdes. Uma mutagio é
uma modificaco hereditdria da seqiidncia de DNA ou do nimero, da
forme} ou da estrutura de um cromossomo. J4 que ela & um processo
aleatdrio, a mutagdo contribui para a divergéncia genética entre 4s popu-
lacGes, porque populacdes diferentes recebem mutagdes diferentes, como
no caso do experimento com E. ¢oli deserito anteriormente. A majoria
das mutacdes surge de erros na replicagio do DNA. As mutagdes po-
dem ocorrer nas células somaticas, bem como nas germinativas {células
que se lransformam nos Gvulos e no esperma), MutagBes sométicas
podem afetar a fungdo de um organismo, tanto positiva quanto negativa-
mente, Por exemplo, mutagdes somdticas ajudam a gerar a diversidade de
anticorpos no sistemna imune ¢ na defesa contra patdgenos; algumas
mutagBes somdticas provocam o clincer, As mutagdes na linha germina-
tiva 580 mais importantes para a‘evolugo porque, ao contrério das mu-
tagOes somaticas, elas sdo transmitidas para as geracBes futuras,

Tipos de mutagdes

As mutagdes podem ser classificadas em muitos tipos, dependendo dos
dat_alheslgenencos. Discutiremos apenas os tipos mais importantes para
a biologia evolutiva,

O tipo mais comum de mutagéio é a mudanca de um Gnico nucleotideo
(um par de bases do DNA), ou uma mutagio pontual, MutagGes pontuais,
geralmente, apresentam poucos efeitos sobre o fenétipo ou sobre o de-
sempenho. Devido & redundéneia do cddigo genético, a maior parte das
mudangas de nucleotideos ndo modifica o aminodcido codificado. Quan-
do as mutagGes ocorremn no DNA ndo-codificador, elas sao também efeti-
vamente neutras. Entretanto, ocasionalmenite, 3 mutacGes pontuais cau-
sam efeitos importantes sobre p desempenho. Por exemplo, uma mutagdo
pontual causa a substituico da valina pelo écido glutimico na sexta posi-
¢c#o da cadeia (3 da hemoglobina humana, O alelo HbS resultante {Hb para
hemoglobina e § para sickle — falciforme) & responsavel por uma forma
anorm_al das hemédceas, causando anernia em pessoas homozigotas para a
mutagdo, mas protegendo as pessoas heterozigotas contra a maldria. As
conseqiiéncias desta mutaciio pontual sdo discutidas no Capitulo 5.

Outros tipos de mutagGes sdo as delecdes e as insercfies, Uma delegdo é a
perda de um segmento cromossdmico. O efeito da delecio depende de seu
Famanho, Uma grande delego, envolvendo dezenas de milhares de oenes,
ird apresentar efeitos severos, os quais podem até levar & morte. Uma peque-
na delecio, dentro de um tinico gene, o inativa, Por exemplo, uma delecdo de
321?b (pares de bases) no gene CCRS do cromossomo 3 em humanos tem
efeitos devastadores, Este gene codifica um receptor quimico envolvido na
infecgdo pelo HIV-1, o virus causador da AIDS. As pessoas homozigotas
para esta delegé_o parecem ser imunes & ATDS e os heterozigotos exibem uma
progressdo mais vagarosa para os estdgios terminais da doenca,

Mutag8es que modificam a quantidade de DNA ou o nimero de genes
580 eventos-chave para a evolugio. Dentre elas estio a poliploidizacio, a
qual dobra um conjunto completo de cromossomos, € a duplicacgfio das
seqiiéncias de DNA. A poliploidizagio — junto a outras mutagdes que
afetam o niimero e a estrutura dos cromossomos — é o principal processo

MECANISMOS QUE CAUSAM MODIFICAGCOES EVOLUTIVAS ALEATORIAS

responsdvel pelas diferengas dos caridtipos dentre as espécies. Ela au-
menta a quantidade tota! do DNA no genoma, fornecende o material para
a evolucao de novas fungOes. Cdpias duplicadas de genes irdo acumular
mutagdes independentemente e podem divergir, adquirindo novas fun-
¢oes, bemn como irdo as duplicac@es de pequenas partes dos cromaossomos,
se as regides duplicadas s3o, ao menos, do tamanho de um gene,

Hé muitas familias muitigénicas, consistindo de genes que surgiram Duplicagdes repetidas de
genes produzem familias

da duplicagdo de um gene ancestral comum e que mantiveram uma fun-
cao semelhante. Exemplos em mamiferos incluem os genes que codificam
proteinas relacionadas ao chogue térmico (envolvidas na protegio das
células contra o estresse ambiental), globulinas (envolvidas no trans-
porte de oxigénio), apolipoproteinas (envolvidas no metabolismo de li-
pidios), oncogenes (implicados com o cincer) e genes envolvidos com o
sistema imune. A Figura 3.3 apresenta a histdria evolutiva dos genes
para as globulinas humanas, Uma duplicagdo muito antiga permitiu a
divergéncia em dois tipos de proteinas globulinas funcionais: a mioglo-
bina, para o armazenamento de oxigénio nos tecidos musculares, e a hemo-
globina, para o transporte de oxigénio no sangue. Duplicacdes posterio-
res e a divergéncia produziram as familias cte B da hemoglobina, as quais
consistern de genes funcionais, tais como o &1, 81 e o §, na familia- ce
genes E, Y, O e [ na familia - §; e os psendogenes (remanescentes nio
funcionais de genes funcionais), tais como o yel da familia o,

B00-800 Milhdes de anos atras

450-500

o N
Mioglobina o1 wai 61 & & Gy Ay 8
familia 8

familia o

Fig. 3.3 Arvore filogenética para os genes da globulina em humanos, ilustrando
uma série de duplicagdes génicas. A familia dos genes da globulina humana
consiste de trés grupos, o gene da mioglobina, no cromossomo 22, a série de
genes para globinas-c, no cromossomo 16, e a série de genes para globulinas-B,
no cromossomo 11, Diversos pseudogenes também pertencem a essa familia de
genes. Pseudogenes sao remanescentas de genes duplicados que se tornaram ndo
funcionais devido a mutagdes. A hemoglobina € feita de duas cadeias protéicas,
uma codificada por um gene de grupo ¢t e a outra por um gene do grupo . As
varias combinagoes diferem guanto a suas afinidades de lizgagao com o oxigénioe
aparecem em estdgios diferentes do desenvolvimento (embrigo, feto, adulto).
(De Li and Graur 1991,)

multigénicas.
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Quaio aleatérias sdo as mutacoes?

MutagBes ndo sio aleatérias, Geralmente € dito que as adaptag®es sdo produzidas pela selegfo narural
no sentido de que acorrem agindo sobre a variagio resultante de mutagdes aleatérias. O que signi-
mais freqlientemenieemalgu- fica a palavra aleatéria nesse contexto? J4 que algumas porcdes do

mas localizagGes e sob al- genoma experimentam taxas muito mais altas de mutac¢des do que outras.
gumas circunstincias.

3

as mutagdes ndo sdo aleatdrias com respeito aos locais onde ocorrem,
As mutagbes também podem ser desencadeadas por um sinal especifi-
co; por exemplo, no fungo Neurospora crassa, seqliéncias recentermen-
| te duplicadas disparam uma resposta mutante especifica (chamada de
i RIP), a qual desativa a seqiiéncia (Selker 1990). A RIP é uma mutagio
adaptativa, jd que ela previne o acimulo prejudicial de seqiiéncias ndo
funcionais repetidas. Taxas de mutagSes aumentadas em locais do genoma
nos quais um nivel alto de variagéo genética & vantajoso também sao
| adaptativas. Exemplos incluem os altes niveis de mutacdes somaticas,
i gerando variabilidade de anticorpos, no sistema imune dos vertebrados,
'e os genes bacterianos altamente mutdveis envolvidos nas interacdes
das bactérias patdgenas com seus hospedeiros (Moxon et al. 1994). As
mutagdes ndo sdo aleatdrias com respeito & sua locagdo no genoma.
Aflguns genes sofrem mutagGes mais freqiientemente do que outros.

I /Entretanto, uma questdo critica é: “Mutagdes com um efeito fenotipico
especifico ocorrem mais freqiientemente quando sdo vantajosas?};Se
assim o fosse, as adaptacdes poderiam ser produzidas apenas pelas mu-
tagBes e a seleglio natural seria menos importante. Tal processo mutante
“direcional” é chamado de lamarckismo porque lembra a idéia, criada por
Lamarck {1744-1829), de que uma adaptagio adquirida por um organismo
durante sua vida pode ser transmitida para seus descendentes. Este seria
0 caso, por exemplo, se um animal pudesse transmitir a seus descendentes
a imunidade a uma doenga desenvolvida em uma resposta imune; mas ele
néo pode. Darwin adotou a idéid da heranga lamarckiana, j4 que ele acredi-

Hh tava que o uso & o desuso de partes poderia produzir mudangas heredit4-
rias; mas ele estava enganado. Por exemplo, ele acreditava que a auséncia
de asas em avestruzes havia surgido porque os ancestrais dessas aves
ndo utilizavam tal estrutura e, em parte, devido & selecio natural. Nosso
conhecimento atual sobre a genética ndo elimina as mutacdes lamarckianas
por completo, mas niio hd indicagtes de que elas ocorrem na forma de
mutagdes genéticas (modificagfes na seqiténcia de DNA) e ndo ha evi-
déncias de que elas sejam muito importantes.

Mutagdes sdo aleatérias no || As mutacdes sio, certamente, aleatérias no sentido de que ndo hd uma
sentido de que néo hi qual-| Lelagﬁo sistemdtica entre o efeito fenotipico e as necessidades reais do
quer relagdo sistemdtica en- ! rganismo no qual elas ocorrem. Note que € o efei{‘dﬁnbtfpico especifi-
tre seu efeito fenotipico e asi e de uma mutagio que importa aqui. Os vertebrados “precisam” de
necessidades do organismo yariabilidade de anticorpos para produzir uma resposta imune eficiente;
no qual elas ocorrem. e um processo de mutagBes ajuda a gerar tal diversidade. Entretanto,
este ndo € um processo lamarckista porque a presenca do virus influenza,
por exemplo, ndo afeta a probabilidade de que uma mutagio somitica
fornega um clone de linfécito efetivo no combate de tal doenga.

( Assim, as mutages sdo uma fonte aleatéria na evolugio. Uma outra
fonte € a reprodugdo sexuada.
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MECANISMOS QUE CAUSAM MODIFICAGOES EVOLUTIVAS ALEATORIAS

Transmissio sexual

O acaso também tem um papel essencial na transmissfo sexual dos genes A loteria mendeliana gera va-
dos pais para seus descendentes, como € refletido na expressdo “a lote- riagio aleatéria nos alelos
ria mendeliana”, Considere um individuo heterozigoto para algum loco, 9ue 530 transmitidos para os
Embora ele produza um niimero igual de gametas que carregam um ou descendentes.

outro alelo do loco, o nimero de cdpias de cada alelo que serd transmi-

tido estd sujeito ao acaso. Em uma grande populagiio, variagses indivi-

duais de transmissido tendem a cancelar umas as outras, mas em peque-

nas populag@es isso nem sempre ocorre, ¢ as freqiiéncias de alelos po-

dem ser modificadas como conseqiiéncia. A loteria mendeliana pode ser

facilmente observada na distribuigio de filhos e filhas em uma familia.

Quando muitas familias sdo consideradas, praticamente o mesmo nime-

ro de homens e de mulheres confirma o esperade; porém, dentro das

familias, desvios fortes da proporgfo 1:1 sdo comuns. O que é verdadei-

IO para 0§ cromossomos sexuais & verdadeiro para todos os outros:

amostras pequenas de um processo aleatério geralmente desviam bas-

tante dos numeros esperados.

O efeito fundador e os bottlenecks (ou gargalos)
genéticos

Novas populagdes sdo, algumas vezes, fundadas por um pequenc gru- Ehp o fundadhas BOLpOtt:
T . Figs b s . i cos individuos ndo contém

po de individuos nos quais as freqii€ncias genéticas diferem considera- insa mialtia rpesRAtaSiva

velmente das freqiiéncias da populagio parental, simplesmente devido dos genes na populacio pa-

ac acaso, Isso € chamado de efeito fundador. Alguns alelos podem estar . ’

completamente ausentes; outros, raros na populacio parental, podem

adquirir freqiténcias muito altas na nova populacio simplesmente por-

que eles estavam presentes nos fundadores. Por exemplo, nos séculas

XVII e XVIII, pequenos grupos de colonos europeus deram origem i

populacio de lingua africander na Africado Sul, derivada de fundadores

alemades, e & populagio de lingua francesa de Quebec, derivada de fun-

dadores franceses. Algumas doencas genéticas, raras na Europa, ocot-

rem com relativa alta freqiiéncia nessas populagdes. A doenga porphyria

variegata, uma autossomica dominante do metaboiismo heme, & muito

rara na maioria das populacoes, mas ocorre em 1 de cada 300 africineres.

A maior parte dos portadores, estimados em 10.000 a 20,000, na Africado

Sul, € descendente de um tnico casal alemio que chegou e se casou em

Cape Town, em 1688. Naquele momento, a vila possufa apenas poucas

centenas de habitantes.

Similarmente, se devido a alguma catédstrofe apenas alguns individuos Quando uma populagio pas-
sobrevivessem e conseguissem se reproduzir, a composi¢ao genética 54 por um gargalo, muitos
mudaria dramaticamente, como se passasse por um bottleneck (ou gar- 2lelos sio Pe“jidos_f Qitids
galo) genético (estrangulamento). Muitos alelos sdo perdidos e outros 2Wmentam sua fregtiencia,
aparecem em altas fregiiéncias. Mesma que a sobrevivéncia de poucos
individuos se deva & superioridade de seu genoma, € provivel que a
evolugdo adaptativa afete diretamente as freqtiéncias de apenas alguns
locos. As modificacdes na maioria dos locos serdo aleatdrias.

65



3 EVOLUCAOQ NEUTRA

O modelo do pool-génico
imita a genética de uma po-
pulagio naqual os individuos
cruzam aleatoriamente,
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DERIVA GENETICA

O destino da varia(iﬁo genética neutra em uma
‘populacio: o modelo do pool-génico

iMocliﬁCagées aleatdrias das freqiiéncias génicas devido a fatores do aca-
so sdo chamadas de deriva genética, Aqui consideramos um modelo
simples de deriva genética, limitada aos efeitos aleatérios da loteria
mendeliana e do tamanho da familia. Ambos os fatores sio descritos
pelos mesmos processos no modelo do pool-génico. Este modelo apro-
xima a genética de populagdes de um grupo.no qual os individuos se
cruzam aleatoriamente (incluindo com si proprios). Caracterizamos os
individuos na pepulagio pelo seu gendtipo no loce A, com dois alelos A
e a, Portanto, os individuos podem ser AA, Ag ou aa. A formagio de uma
nova geragdo € representada da seguinte forma. Cada pai produz um
nimero grande ¢ igual de gametas; os gametas de todos 0s pais, coletiva-
mente, formam o pool-génico do qual os descendentes sio formados por
meio da retirada de dois gametas (genes) a0 acaso. Isso é repetido N vezes
para produzir uma descendéncia de NV individuos (Figura 3.4). A frequién-
cia do alelo A nos descendentes ¢ dada por uma distribuicio binomial
porque a retirada repetida de um gene do pool é um evento aleatério
repetido com dois resultados possiveis, como jogar uma moeda.

O que podemos concluir a partir desse modelo? Imagine queiniciamos
nosso experimento com muitas populacdes parentais idénticas; e para
cada uma delas uma geragio de descendentes ¢ formada, com A indivi-
duos, da forma descrita anteriormente, independentemente. Entio, de-

[an Je[on o[ o ]
b4

® ®
® ®

Fig. 3.4 O modelo do pool-génico, N pais dipléides contribuem com gametas

hapldides para um pool-génico, a partir do qual ¥ individuos dipléides sdo
formados aleatoriamente. |

[P RS

O SIGNIFICADO DA DERIVA GENETICA PARA A EVOLUGAQ MOLECULAR

VEmOs esperar que, dentre as populacBes, a freqiiéncia génicap’ de A
nanova geragao ird variar de acordo com uma distribuiciio binomial. Nao
esperamos uma modificagdo quanto & freqiiéncia génica quando toma-
mos uma média de todas as populagdes: desvios da freqiiéncia original
P, para mais ou para menos, serfio igualmente provdveis. Se repetirmos
0s mesmos procedimentos para muitas geracdes, resultados com os da
Figura 3.5 serdio esperados: aumento da dispersiio da freqiiéncia génica
dentre as populagBes replicadas, Cedo (quando /N € pequeno) ou tarde
(quando V € maior), tanto o alelo A quanto o alelo a estarfio perdidos, A
dispersfio das freqii€ncias génicas devido ao acaso € chamada de fluxo
génico. Na estatistica, ela poderia ser chamada de propagagio de erro de
amostragem. Ela é maior em populagdes menores do que em populagdes
grandes, Ja que € provavel que umra pequena amostra aleatdria de uma
populacdo desvie mais da composicao total do que uma amostra pequena.

O SIGNIFICADO DA DERIVA GENETICA
PARA A EVOLUCAO MOLECULAR

Na década de 1960, novas tecnologias revelaram as seqiiéncias de ami-
nodcidos das proteinas. Comparande as seqiiéncias de protefnas tais como
a hemoglobina e o citocroma ¢ de espécies diferentes, utilizando estimati-
vas paleontoldgicas das idades dos tiltimos ancestrais comuns, os bidlo-
gos puderam estimar a taxa de modificacdo evolutiva nas sequiéncias, Por
exemplo, cachorros e humanos, os quais se separaram de um ancestral
comum hé 100 milhdes de anos, evoluiram independentemente por 200
milhdes de anos; ¢ as seqiiéncias da proteina o-hemoglobina em cachor-

1.0

Fig. 3.5 Fluxos génicos em um loco com dois alelos com fregiiéncias iniciais de

0.5 foram simulados em (a) 20 populagBes pequenas (nove individuos dipléides)
e (b) 20 populagdes grandes (50 individuos dipldides). Na auséncia de mutagio,
a fixagdo de um dos alelos ocorre inevitavelmente, porém, ocorrendo mais rapi-
damente (em média) em populactes menores. (De Ridley 1996.)

A deriva génica € a dispersio
da freqii€ncia de um gene neu-
tro em populagdes replicadas,
mais forte em populagdes pe-
quenas do que em grandes.

Proteinas apresentam taxas
caracteristicas e constantes
de mudanga, as quais diferem
significativamente de protei-
na para proteina.
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ey

A taxa de substituigio de nu-
cleotideos em uma seqiién-
cia de DNA também €, gros-
so modo, constante,

Cada proteina parece pos-
suir seu reldgio molecular,
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ros e em humanos diferem em 23 dos 141 amino4cidos, ou 16,3%. Isso
sugere que a média de substituicdes por aminodcido é de cerca de uma a
cada 1,23 bilhdo de anos. Nimeros surpreendentemente familiares sdo
obtidos em comparagdes da evolugdo da t-hemoglobina entre outros
pares de vertebrados, Qutras proteinas também apresentam taxas de
mutacdo caracteristicas e constantes, as quais diferemn consideravel-
mente umas das outras. Por exemplo, as proteinas histona evoluem mui-
to vagarosamente, enquanto os fibrinopeptideos sio modificados 80
vezes mais rapidamente. As diferencas das taxas sio causadas por limi-
tes quimicos e funcionais. As histonas interagem muito intimamente
com o DNA, sendo que cada aminodcido possui um papel especifico, o
que torna sua substitui¢io, sem a perda da fungéio, muito dificil; enquan-
to modificagBes de aminodcidos em muitas porgdes da molécula de
fibrinopeptideos, a qual estd envolvida na coagulagio sangiiinea, cau-
sam poucas alteragbes em sua fungio.

Os primeiros dados sobre a evolugiio molecular foram obtidos a partir
de seqiiéncias de aminoacidos, mas atualmente a evolugdao molecular é
geralmente descrita como substitui¢oes de nucleotideos nas seqiiéncias
de DNA. Da mesma forma que hi taxas constantes e caracter{sticas de
modificagdo de aminodcidos em proteinas ou em classes das mesmas, hd
taxas constantes e tipicas de substituighes de nucleotideos em uma
seqliéncia, ou em uma classe de sequiéncias, de DNA. Nao surpreende,
portanto, que a taxa de substitui¢Ses sindnimas, a qual possui um com-
penente do acaso muito forte, varie muito menos entre protefnas diferen-
tes do que a taxa de substituictes ndo sindnimas, algumas das quais sdo
neutras, e outras, sob forte selecio.

Relégios moleculares

As taxas aproximadamente constantes de substituicdes de aminodcidos
em todas as linhas de descendéncia das seqii€éncias protéicas sugerem
que cada protefna possui seu préprio relégio molecular, o qual marca o
passo das modificagdes evolutivas. Isso pode ser utilizado como um
método para estimar o tempo passado desde a divergéncia de linhagens
evolutivas independentes. Reldgios moleculares serfio discutidos em
maior detalhe no Capftulo 12, H4 muitas discussdes e controvérsias
acerca da constincia dos relogios moleculares, & foram encontrados
diversos casos nos quais os reldgios parecem andar mais rapido em uma
linhagem do que na outra, Todavia, a evolucio em partes do DNA que
pensammos serem neutras parece proceder em uma taxa relativamente
constante. A constancia de tal taxa indica a nio-aleatoriedade dos meca-
nismos que direcionam as mudancas. Isso se encontra em contraste
completo com a evolugio morfoldgica. Muitos casos, nos quais as taxas
evolutivas dos genes e as da morfologia ndo estdo pareadas, foram
encontrados. A constincia da morfologia, a0 longo de centenas de mi-
1hGes de anos, pode acompanhar grandes modificagdes genéticas. Inver-
samente, grandes modificages morfolégicas podem ocorrer em perio-
dos curtos de tempo, durante as quais a maioria dos genes quase nio se
modifica (veja o Capitule 6), provavelmente porque tais modificacdes
morfoldgicas sejam direcionadas por mudangas em poucos genes com
grandes efeitos.

T A A ST £ ST

A teoria neutra da evolucio molecular

Em um artigo influente, Kimura (1968) propds que a maioria da mudanga
evolutiva molecular ocorria como uma conseqiiéncia do fluxo génico de
alelos mutantes que eram seletivamente neutros ou quase neutros. Uma
controvérsia calorosa seguiu-se. Naquele momento, muitos bidlogos
evolutivos nio podiam aceitar a idéia de que as modificagdes evolutivas
eram processos aleatérios, eles sustentavam que as mudangas das fre-
quéncias de alelos em populagtes eram adaptativas e determinadas for-
temente pela selecio natural. Entretanto, note que Kimura nio sugeriu
que toda a modificagdo evolutiva era determinada pelo fluxo génico,
somente a maioria das modificacdes de nucleotideos observadas
molecularmente. Nunca houve desacordos entre o significado adaptativo
da evolugdo morfoldgica, comportamental e das histdrias de vida.

Apesar do grande progresso, quanto da variabilidade genética, medi-
da por métodos moleculares, é produzida por fluxo génico aleatério e
quanto dela ¢ produzida pela evoluc@o adaptativa ainda nio estd claro.
Por outro lado, estd claro que as forgas seletivas, direcionando a evolu-
¢do das seqli€ncias de DNA que nio sdo expressas e que nio possuem
fungdes, devem ser fracas. De qualquer forma, também se mostra claro
que muitos genes, neutros a principio, pegam carona com genes selecio-
nados. A controvérsia entre o fluxo génico e a selecfio naturzl, na evolu-
¢do molecular, € discutida no Capitulo 5.

SUMARIO

A evolugio adaptativa requer uma correlagio entre a variacio genética
e a variacdo quanto ao sucesso reprodutivo. Este capitulo considera as
conseqiéncias evolutivas da variabilidade genética que nio estd cor-
relacionada com o sucesso reprodutivo.

+ Alelos diferentes, com os mesmos efeitos sobre o desempenho, 530
chamados de neutros. A variagio genética que ndo & expressa no
fendtipo €, provavelmente, neutra, assim como o € a variagio que nio
causa variactes fenotipicas importantes,

* A variagdo genética neutra estd sujeita a modificagdes evolutivas ndo
direcionais. Diversos processos causam mudangas aleatérias, no
direcionais, nas fregiiéncias dos alelos. Os mais importantes sdo as
mutagdes, a transmissdo sexual, a variacio aleatéria de tamanho das
familias e os efeitos fundadores. A mudanga aleatéria das freqiiéncias
dos alelos causada por esses processos ¢ chamada de deriva genéti-
ca; ele tem efeitos mais fortes em populagdes pequenas do que em
grandes grupos.

* Uma teoria influente afirma que boa parte da modificacio evolutiva,
medida por métodos moleculares, € determinada pela deriva genética.

* Um argumento para a “teoria neutra” € a taxa relativamente constante
de modificages da composigio de aminodcidos e da seqiiéncia de
DNA de uma protefna em todas as linhagens de descendéncia de um
ancestral comum. Cada proteina é caracterizada por uma taxa de mudan-
ga particular: ela evolui de acordo com seu préprio “relégio molecular”,

SUMARIO

Kimura propds que a maio-
ria das modificagBes evolu-
tivas do DNA ocorre por
meio de fluxo aleatdrio dos
alelos neutros,

Ainda nio estd clara qual a
quantidade de variagiio mo-
lecular produzida pelo fluxo
aleatdrio e qual a quantida-
de produzida pela evolugio
adaptativa.
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A teoria neutra gerou muitas controvérsias e estimulou pesquisas inten-
sivas sobre a relagio entre a variagdo molecular e a variagdo do desem-
penho. No proxime capitulo, examinamos as conseqiiéncias contrastantes
dos diferentes tipos de heranga — a sexual versus a assexuada, a men-

deliana versus a quantitativa — para a modificagéo genética direcional
sob seleciio.
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QUESTOES

3.1 Algumas diferencas genéticas estio sujeitas & seleciio natural em
alguns ambientes, mas sdo seletivamente neutras em outros, Esteve
alguma variagfio genética humana, hoje neutra, sob selecio em al-
gum momento? Quais as conseqiiéncias esperadas da mudanga de
regimes de selegio?

3.2 Nao temos qualquer evidéncia de que uma infeccio por um patégeno
pode induzir mutagdes em células do sistema imune, causando a
imunidade a esse agente. Entretanto, suponha que tal mecanismo
exista~ Seria ele um exemplo de evolugao lamarckiana?

33 A deriva genética afeta somente as freqiiéneias dos alelos neutros,

ou afeta também as freqiléncias dos alelos que estiio sujeitos i sele-
cdo natural?
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