Exercicio em sala 1: Frequéncias alélicas e genotipicas e
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Esses exercicios tém o objetivo de fixar conceitos basicos sobre o equilibrio de Hardy-Weinberg, contagem de
alelos e gendtipos e o uso de modelos em genética e evolugao.

1. Diversidade genética e equilibrio de Hardy-Weinberg

Foram colhidas amostras para seis populagoes, e as frequéncias genotipicas encontradas para um lécus bialélico
estdo indicadas na tabela. Para cada populacao:

(a) Estime as frequéncias alélicas.

(b) Avalie se a populagdo estd em equilibrio de Hardy-Weinberg. Isso requer comparar as frequéncias
genotipicas observadas com aquelas esperadas de acordo com o modelo de Hardy-Weinberg. Sua
resposta pode ser simples e qualitativa, bastando dizer se as frequéncias observadas e esperadas sao
iguais ou diferentes.

(c) A taxa de heterozigose (ou heterozigose esperada, H.sp) é usada para medir o grau de variabilidade
genética numa populagdo. Ela pode ser intuitivamente definida como a probabilidade de se amostrar
dois alelos e eles serem diferentes. A forma de calcular o valor de H é exatamente a mesma usado para
calcular a propor¢ao de individuos heterozigotos esperados sob Hardy-Weinberg (afinal, a chance de
haver heterozigotos é dada pela chance de dois alelos diferentes unirem-se). Compare as populacoes
quanto a sua taxa de heterozigose esperada (H.sp). O resultado te surpreende? Do conjunto total de
populagoes, qual é a a populacdo menos diversa (com menor Heg,)?

gen6tipo popl pop2 pop3 popd popd popb

AA 036 081 04 0 05 0,25
Aa 048 018 04 10 O 0,50
aa 0,16 001 02 0 05 025

2. Selecao Natural sobre proporg¢oes Hardy-Weinberg

Considere os genotipos da populacéo 1, e assuma que as frequéncias refletem o que é observado ao nascimento.
Imagine que os gendtipos “aa” sejam suscetiveis a uma infec¢do viral, de modo que todos os individuos com
esse gendtipo morram antes de se tornarem adultos, e portanto nao contribuam para a amostra. Recalcule
frequéncias genotipicas e alélicas para essa cendrio e avalie se a amostra estd em equilibrio de Hardy-Weinberg
(néo é necessério fazer um teste estatistico).

3. Efeito de endogamia sobre Hardy-Weinberg

Um criador de plantas possuia em sua estufa uma populagio com frequéncias genotipicas conforme apresentadas
para a populacao 1 acima. Ele submeteu todos os individuos dessa populacao a uma rodada de autofecundagao,
originando uma nova geragcao.

Dessa forma ele obteve uma populacio com as seguintes frequéncias genotipicas: 0,48; 0,24; 0,28 (para AA,
Aa e aa, respectivamente).

Repare que essas frequéncias genotipicas sdo aquelas esperadas em fungdo do regime de autofecundagao ao
qual as plantas foram submetidas, como vocés viram no curso de Genética.

(a) Compare as frequéncias alélicas e genotipicas antes e depois da endogamia. Elas diferem?



(b) A geracao produzida pela autofecundagao estd em equilibrio de Hardy-Weinberg?

(c¢) Claramente existe uma diferenca nas frequéncias genotipicas antes e ap6s os cruzamentos por autofe-
cundagdo. Uma forma de quantificar o efeito da autofecundagio (que é uma forma de endogamia, o
cruzamento entre individuos aparentados) é estimar o coeficiente de endogamia, simbolizado pela letra
f. Ele é obtido pela seguinte férmula.

_ Hesp—Hops
f — est{eSP X

O que esse indice nos diz? Em que situacao “f” seria zero?
4. Estudo de caso: usando HW para estudar evolugao em populagées humanas

Hoje em dia é bem estabelecido que populagées humanas tém frequéncias genotipicas muito préximas
ao esperado sob Hardy-Weinberg. Isso ndo significa que as populagbes atendem ezatamente a todos os
pressupostos do modelo, mas apenas que se ha desvios em relacéo aos pressupostos, eles ndo sao suficientemente
intensos para causar grandes desvios. Para uma populagao nao estar em Hardy-Weinberg, um dos pressupostos
precisa estar sendo violado de modo dréstico.

Por essa razao, quando ha um desvio em relagdo ao esperado sob equilibrio de Hardy-Weinberg, é importante
nos atermos e considerarmos o que pode estar ocorrendo para explicd-lo. O exemplo a seguir, que descreve
dados reais, usa as predi¢oes do modelo de Hardy-Weinberg para fazer inferéncias sobre o processo evolutivo.

A histéria dos Fore

Em populagoes humanas, hd varibilidade ndo-sinénima (isto é, que resulta numa mudanca no amino-dcido) no
SNP rs1799990, que corresponde ao c6don 129 do gene da human prion protein gene (PRNP). Esse polimorfismo
resulta em dois possiveis amino-acidos nessa posi¢ao: metionina ou valina. Ele é particularmente interessante
pois individuos heterozigotos tém um fendtipo especial: sdo resistentes a uma doenca neurodegenartiva
adquirida chamada kuru.

Kuru é causada e transmitida por um prion codificado pela PRNP, e tornou-se conhecida para a medicina na
década de 1950, quando havia presenga colonial na Papua-Nova Guiné. Entre os povos dessa regido estdo os
Fore, nos quais havia uma alta incidéncia de kuru, com mortalidade chegando a 2% por ano. Descobriu-se
que o kuru é transmitido ao se ingerir os cérebros de individuos infectados com kuru, e que os Fore comiam
parentes mortos em rituais funerarios. Os homens tinham direito de escolher as partes do corpo comer antes
dos demais, e deixavam as partes menos atraentes —como o cérebro, que é enriquecido em prions— para as
mulheres. Essa pratica funeraria deixou de ser praticada pelos Fore, e os jovens Fore ja nao a praticam.

Quando se descobriu que a PRNP com a mutac¢ao no SNP rs1799990 conferia resisténcia ao kuru, estudos
populacionais foram realizados. Os resultados para as frequéncias genotipicas entre mulheres nascidas antes
de 1950, entre homens nascidos antes de 1950, ou entre os Fore nascidos recentemente estao na Tabela abaixo.

A sua tarefa é usar a previsdo do modelo de HW e fazer um teste estatistico (usando teste do Chi-quadrado,
descrito no final deste documento) para identificar se em algum grupo populacional hé desvio signficativo.
Com base nos resultados obtidos, proponha uma hipétese evolutiva capaz de explicar as frequéncias genotipicas
entre os Fore.

Grupo Fore Homozigotos para metionina Heterozigotos Homozigotos para valina
Mulheres nascidas antes de 1950 16 86 23
Homens nascidos antes de 1950 34 111 60
Individuos Fore jovens 52 136 94




Figure 1: Um grupo de individuos Fore, na Papua-Nova Guiné

Teste de Qui-quadrado (y?) para hipétese de equilibrio de Hardy-
Weinberg

O teste qui-quadrado é frequentemente utilizado para verificar se valores obtidos para dados reais correspondem
aos esperados por uma previsao tedrica. No nosso caso, testaremos se o nimero de individuos em cada classe
genotipica corresponde ao esperado sob a hipétese da populagdo estar em equilibrio de Hardy-Weinberg.

O teste de qui-quadrado quantifica o quao “préximos” ou “distantes” os dados reais estdo dos esperados pela
teoria. Essa quantificacao é feita através da estatistica de qui-quadrado, definida abaixo:
2 _xn (0i—Ey)?
X =2
Onde n é o ndmero de classes.

Quanto maior o valor de x?, mais distantes estdo os dados reais dos observados. Para exprimir essa distancia
num contexto estatistico,o teste de qui-quadrado se baseia na comparacao entre o valor de uma estatistica
obtida para os dados (neste caso, x?) e valores criticos apropriados de acordo com o nivel de significAncia («)
e o ntimero de graus de liberdade (g.1.) do teste.

No caso do teste da hipdtese de equilibrio de Hardy-Weinberg, a previsdo tedrica testada (Hipdtese nula, ou

H,) para os trés genétipos (classes) é de que as frequéncias genotipicas Faa, Faq € Fy, (valores observados)

estejam nas proporgdes esperadas p?, 2pq e ¢ (ocorrendo, portanto, com frequéncias esperadas p?* N, 2pg* N
2

e q®* N).

AA Aa aa Total
Observado Faa Fa, F.. N = Fap+
FAa + Faa
Esperado p2N 2pqN ¢@*N N



AA Aa aa Total

(Faa—p2N)? (Faa—2pgN)? (Faa—q>N)? 2
p2N 2pgN 2N X

Contribuigao
para chi?

Apbés calcular o valor de x2, este é comparado com o valor critico para o niimero de graus de liberdade (g.1.)
apropriado e nivel de significincia (o) desejado. Caso o valor encontrado para x? seja maior que o valor
critico, rejeita-se a hipotese.

Para o caso do teste de que a populagao encontra-se em equilibrio de Hardy-Weinberg para um locus bialélico,
em que o nimero de graus de liberdade ¢ igual a 1, os valores criticos de x? para diferentes niveis de
significAncia sdo:

«@ 10% 5% 1%
x? critico 2,71 3,84 6,63

Se o valor de x? encontrado for maior que o valor critico para o a selecionado, rejeita-se a hipétese de que a
populagao estd em equilibrio de Hardy-Weinberg. Usualmente, adotamos um nivel de significAncia de 5%.
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