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Um exemplo com moedas
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Sewall Wright, (1889-1988) Ronald Aylmer Fisher 
(1890-1962)

O modelo básico para populações 
finitas: Wright-Fisher (1930)
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O modelo básico de deriva: 
Wright-Fisher

• Todos alelos têm probabilidade idêntica de 
serem sorteados (não há seleção) 

• Não há migração ou mutação 

• Uma população de N indivíduos tem 2N 
cópias gênicas 

• A próxima geração terá 2N cópias gênicas, 
sorteados ao acaso da geração anterior 
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Um modelo para populações 
finitas
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Um modelo para populações 
finitas
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18 cópias gênicas

7 vermelhas 
11 azuis

Como uma população finita muda?
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18 cópias gênicas

7 vermelhas (fV=0,39) 
11 azuis       (fA=0,61)

4 vermelhas (fV=0,22) 
14 azuis       (fV=0,78)

Como uma população finita muda?

O algoritmo para 
modelar: 
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gênica 
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- sorteio de 

novo, repito até 
atingir 2N 
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Conceito

"Mudança aleátoria nas 
frequências alélicas de uma 
população finita”



A B C D t

t+1

Exemplo: 
4 cópias gênicas 
Dois alelos diferentes

t+ 2



F descreve probabilidade de 
ancestralidade comum
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A figura 5 apresenta alguns exemplos da evolução de F que mostram como no 
modelo W-F o tempo e o tamanho populacional são os únicos factores que 
condicionam a probabilidade de identidade/diferença por descendência. No limite, todas 
as linhagens descenderão de um único ancestral, sendo a rapidez com que esse 
limite é atingido inversamente proporcional ao tamanho da população. Como 
as 2N linhagens da geração de referência têm igual probabilidade de se fixar, a 
probabilidade de fixação de uma dada linhagem é 1/2N, ou seja, a sua 
frequência naquela geração (figura 4). De forma geral, a probabilidade de 
fixação de uma linhagem observada em qualquer geração é a sua frequência 
nessa geração (Kimura, 1962; cf. Li, 1997; p. 47-48).  
 
A influência do tamanho de uma população na evolução da sua diversidade 
genética é também ilustrada pela expressão que prevê o tempo médio que uma 
linhagem leva a fixar-se no caso de não se extinguir (tempo condicional de 
fixação) (Kimura e Ohta, 1969): 
 
,-./ = 01) '02 34	('02)

2      [2] 
 
em que p é a frequência da linhagem que acabará por fixar-se (cf. Hamilton, 
2009; p. 72-73). Para uma linhagem com frequência 1/2N – a frequência de 
cada uma das linhagens de uma geração de referência– o tempo médio de 
fixação condicionado à não extinção é de aproximadamente 4N gerações.  
 
Outro aspecto sublinhado na relação [2], é a equivalência entre tfix quando 
p=1/2N e o tempo de coalescência (TMRCA, time to the most recent common 
ancestor); isto é, o tempo que é necessário recuar para encontrar o ancestral 
comum de um conjunto de linhagens, quando se adopta a perspectiva de tempo 
reverso da teoria do coalescente (Templeton, 2006; p. 140-141; Avise 2000; p. 
42). Esta equivalência ilustra bem a relação entre abordagens com diferentes 
sentidos do fluxo do tempo. 
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Figura 5: Aumento da probabilidade de identidade por descendência no 
modelo W-F em populações com diferentes tamanhos (N).  
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Deriva genética ao longo de 
múltiplas gerações

N=10

N=100
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1.2.1 Tempo e tamanho populacional na evolução da diversidade 
 
O modelo demográfico mais simples e mais usado para descrever o 
comportamento ideal de linhagens numa população finita é o modelo de 
Wright-Fisher (W-F). 
 
Embora a maioria dos alunos já conheça os pressupostos deste modelo não é 
claro que haja a noção exacta de que os principais conceitos da genética de 
populações estão vinculados a modelos concretos de comportamento 
demográfico (Ewens, 2004; p. 35-38). Por isso, começo por fazer uma breve 
revisão do modelo W-F baseada, entre outras, na definição dada em Hein et al. 
(2005; p. 13-14).  
 
A figura 4 mostra um exemplo da evolução da identidade por descendência no 
modelo W-F, em que se procura relacionar intuitivamente as noções de 
oscilação de frequências (deriva genética), fixação de linhagens e coalescência num 
ancestral comum. 
 
Esta intuição é aproveitada para abordar a evolução da probabilidade identidade por 
descendência, F, com a dedução da expressão  
 
!" = 1 − (1 − '

()	)
"    [1] 

 
em que Ft é a probabilidade de duas linhagens escolhidas ao acaso na geração t, 
contada a partir da geração de referência, serem idênticas por descendência, e N 
é o número de indivíduos da população (Hartl e Clark 2007, p. 116-117, por 
exemplo). A probabilidade média de amostrar ao acaso na geração t duas 
linhagens que não provenham do mesmo ancestral na geração de referência é 1- 
Ft. 
  
 

 
 

 
 

 
 

Figura 4: (a) Exemplo de extinção e fixação de 
linhagens, no modelo W-F. As cores distinguem 
linhagens sem relação genealógica na geração de 
referência (Gen 0); (b) Trajectória da linhagem 
fixada; (c) Oscilação das frequências das 
linhagens. As imagens dos painéis (a) e (b) foram 
obtidas com o simulador do programa Hands On 
Genetics (http://www.handsongenetics.com). 
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Deriva genética

Suponha uma população: 

A, A, a, a 
 (fA= fa = 0,5)

Qual será a frequência alélica na próxima 
geração?

!14



Deriva genética
População original  

2N=4, p=0,5 
2 cópia de A 
2 cópias de a 

Geração seguinte pode ter 
0 cópias de A (fA=0,00) 
1 cópias de A (fA=0,25) 
2 cópias de A (fA=0,50) 
3 cópias de A (fA=0,75) 
4 cópias de A (fA=1,00)

Como calcular a probabilidade de cada um desses casos?!15



O modelo básico de deriva: 
Wright-Fisher

• A probabilidade de amostrar i alelos A segue 
uma distribuição binomial  

• Podemos aplicá-la para ver as probabilidades 
de cada resultado possível

!16



Geração 0

Geração 1

probabilidade

Cópias de A

Cópias de A

probabilidade
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Mesmo sem seleção, 
as populações mudam

Efeitos da deriva considerando um conjunto 
grande de populações: 

! Com o passar do tempo, uma única cópia vai 
ser ancestral de todas as demais. 

! Em média, diminui variação (H) 

! em média, p permanece igual 

! maior mudança em populações pequenas 



O modelo básico de deriva: 
Wright-Fisher

Parâmetro do modelo 
evolutivo

Pressuposto

Tamanho da população Finito

Forma de cruzamento Aleatório

Sobrevivência dos genótipos Igual para todos (i.e., sem 
seleção)

Introdução de novos alelos 
(mutação e migração)

Não ocorre
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Ideias principais da aula

! Conceito: Deriva genética é a mudança aleatória 
de frequências alélicas, que resulta da 
amostragem de alelos de uma geração para outra 

! É possível calcular a probabilidade das novas 
frequências alélicas usando a binomial 

! Para uma população individual, as mudanças 
entre gerações são aleatórias e imprevisíveis 

!Deriva: 
! diminui variação na população 
! aumenta a variação entre populações 
! é mais intensa em populações pequenas 
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!-Syn likely is but one of several cofac-
tors that induce the formation of pathological
tau lesions, because !-syn inclusions are not
found in every brain with tau pathology. Oth-
er than glycosaminoglycans that have been
observed in neurofibrillary tangles of patients
with Alzheimer’s, most of these cofactors
remain to be identified. However, !-syn may
still play a role in brains with tau pathology
but no obvious !-syn pathology. In this sce-
nario, we speculate that a limited amount of
amyloidogenic !-syn fibrils can serve as
seeds to initiate tau fibrillization. This resid-
ual amount of !-syn may be undetectable or
may be degraded after the initiation of tau
polymerization. This is consistent with the
notion that tau inclusions are more resistant
to degradation than !-syn inclusions are, as
suggested by the greater abundance of
“ghost” or extracellular fibrillary tangles than
of extracellular Lewy bodies.

We conclude that !-syn induces the for-
mation of tau fibrils and that both tau and
!-syn synergistically effect the polymeriza-
tion of each other into fibrillar amyloid
lesions. These findings provide insights
into mechanisms that underlie the forma-
tion of pathological inclusions in neurode-
generative diseases, and they suggest that
therapeutic agents that directly or indirectly
inhibit the formation of one form of amy-
loid might be effective on several of these
neurodegenerative disorders.
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Balancing Selection at the Prion
Protein Gene Consistent with
Prehistoric Kurulike Epidemics
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Kuru is an acquired prion disease largely restricted to the Fore linguistic group
of the Papua New Guinea Highlands, which was transmitted during endocan-
nibalistic feasts. Heterozygosity for a common polymorphism in the human
prion protein gene (PRNP) confers relative resistance to prion diseases. Elderly
survivors of the kuru epidemic, who had multiple exposures at mortuary feasts,
are, in marked contrast to younger unexposed Fore, predominantly PRNP 129
heterozygotes. Kuru imposed strong balancing selection on the Fore, essentially
eliminating PRNP 129 homozygotes. Worldwide PRNP haplotype diversity and
coding allele frequencies suggest that strong balancing selection at this locus
occurred during the evolution of modern humans.

Prion diseases are invariably fatal, transmissible
neurodegenerative conditions, which include
Creutzfeldt-Jakob disease (CJD) and kuru in
humans and bovine spongiform encephalopathy
(BSE) and scrapie in animals. According to the
protein-only hypothesis, the central molecular
event in prion replication is the posttranslational
recruitment of a normal neuronal glycoprotein
(PrPC) into a self-propagating conformational
isomer that accumulates as aggregated material

(PrPSc) (1). Kuru came to the attention of West-
ern medicine in the 1950s as the affected area of
the Eastern Highlands of Papua New Guinea
came under Australian administrative control.
The Fore and neighboring linguistic groups oc-
cupied a remote highland area that had had no
direct contact with the outside world before this.
It was the practice in these communities for
kinship groups to consume deceased relatives at
mortuary feasts. From the evidence of local oral
history, this practice was not ancient among the
Fore and is thought to have started around the
end of the 19th century. The first remembered
case of kuru was around 1920, and the disease
rapidly increased in incidence. Adult women
and children of both sexes were primarily af-
fected, reflecting their selective exposure—adult
males participated little at feasts. At its peak,
kuru killed around 1% of the population annu-
ally, and some villages were almost devoid of
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ment of Neurodegenerative Disease, Institute of Neu-
rology, University College, Queen Square, London
WC1N 3BG, UK. 2Department of Biology (Galton
Laboratory), University College London, Gower Street,
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versity of Technology, Perth, WA, Australia.
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!-Syn likely is but one of several cofac-
tors that induce the formation of pathological
tau lesions, because !-syn inclusions are not
found in every brain with tau pathology. Oth-
er than glycosaminoglycans that have been
observed in neurofibrillary tangles of patients
with Alzheimer’s, most of these cofactors
remain to be identified. However, !-syn may
still play a role in brains with tau pathology
but no obvious !-syn pathology. In this sce-
nario, we speculate that a limited amount of
amyloidogenic !-syn fibrils can serve as
seeds to initiate tau fibrillization. This resid-
ual amount of !-syn may be undetectable or
may be degraded after the initiation of tau
polymerization. This is consistent with the
notion that tau inclusions are more resistant
to degradation than !-syn inclusions are, as
suggested by the greater abundance of
“ghost” or extracellular fibrillary tangles than
of extracellular Lewy bodies.

We conclude that !-syn induces the for-
mation of tau fibrils and that both tau and
!-syn synergistically effect the polymeriza-
tion of each other into fibrillar amyloid
lesions. These findings provide insights
into mechanisms that underlie the forma-
tion of pathological inclusions in neurode-
generative diseases, and they suggest that
therapeutic agents that directly or indirectly
inhibit the formation of one form of amy-
loid might be effective on several of these
neurodegenerative disorders.
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Balancing Selection at the Prion
Protein Gene Consistent with
Prehistoric Kurulike Epidemics
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Kuru is an acquired prion disease largely restricted to the Fore linguistic group
of the Papua New Guinea Highlands, which was transmitted during endocan-
nibalistic feasts. Heterozygosity for a common polymorphism in the human
prion protein gene (PRNP) confers relative resistance to prion diseases. Elderly
survivors of the kuru epidemic, who had multiple exposures at mortuary feasts,
are, in marked contrast to younger unexposed Fore, predominantly PRNP 129
heterozygotes. Kuru imposed strong balancing selection on the Fore, essentially
eliminating PRNP 129 homozygotes. Worldwide PRNP haplotype diversity and
coding allele frequencies suggest that strong balancing selection at this locus
occurred during the evolution of modern humans.

Prion diseases are invariably fatal, transmissible
neurodegenerative conditions, which include
Creutzfeldt-Jakob disease (CJD) and kuru in
humans and bovine spongiform encephalopathy
(BSE) and scrapie in animals. According to the
protein-only hypothesis, the central molecular
event in prion replication is the posttranslational
recruitment of a normal neuronal glycoprotein
(PrPC) into a self-propagating conformational
isomer that accumulates as aggregated material

(PrPSc) (1). Kuru came to the attention of West-
ern medicine in the 1950s as the affected area of
the Eastern Highlands of Papua New Guinea
came under Australian administrative control.
The Fore and neighboring linguistic groups oc-
cupied a remote highland area that had had no
direct contact with the outside world before this.
It was the practice in these communities for
kinship groups to consume deceased relatives at
mortuary feasts. From the evidence of local oral
history, this practice was not ancient among the
Fore and is thought to have started around the
end of the 19th century. The first remembered
case of kuru was around 1920, and the disease
rapidly increased in incidence. Adult women
and children of both sexes were primarily af-
fected, reflecting their selective exposure—adult
males participated little at feasts. At its peak,
kuru killed around 1% of the population annu-
ally, and some villages were almost devoid of
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