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Genética de Populacoes

& Pra que serve um modelo em evolugao

& Principio de Hardy-Weinberg

» Fundamentos tedricos
» Pressupostos e desvios

® Introdugao aos mecanismos evolutivos
» Cruzamentos preferenciais
» Mutacoes
» Fluxo génico
» Selecao natural
» Deriva genética






Charles

Darwin
(1809 — 1882)

Variagao:
base para a
evolugao
biologica



O que Darwin nao sabia:
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® Como surgiam as variagdes? %
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O que Darwin nao sabia:

® Como surgiam as variagdes?

MUTACOES
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Como surgiam as variacoes?

® Como ocorria a transmissio de caracteristicas sem que houvesse redugao
na variabilidade das populacées?
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O que Darwin nao sabia:

Como surgiam as variagoes?

® Como ocorria a transmissao de caracteristicas sem que houvesse reducao
na variabilidade das populacées?




O que Darwin nao sabia:

Como surgiam as variagoes?

® Como ocorria a transmissao de caracteristicas sem que houvesse reducao
na variabilidade das populacées?




Gregor Mendel

(1809 — 1882)

Variacao ¢ resultado de “fatores
hereditarios” que se segregam

independentemente a cada geracao para
a formagao dos gametas

GENES - ALELOS

GENOTIPO — FENOTIPO




DESCENDENCIA GENETICA

COM MODIFICACAO MENDELIANA
selecao dos variantes mecanismos de
mais aptos hereditariedade

dos variantes

Sintese moderna da evolucao

Origem das espécies (macroevolucao) pode ser
explicada em termos de mecanismos evolutivos
agindo sobre a variabilidade genética de uma
populacao (microevolugao)



Resultados obtidos por biometristas poderiam se
encaixar aos principios mendelianos
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R. A. Fisher (1890 — 1962)

Mendelismo e Biometrismo nao
sao contraditorios!

Fraction of population

1999 Addison Wesley Longman, Inc.



Consequéncias da heranca
mendeliana em populacoes?



Relembrando:

Um loco com dois alelos:
@ -
(dominancia incompleta)

Loco génico
local ocupado pelo gene no cromossomo

Fenétipos

Alelos
variantes (sequéncias) de um
determinado gene

Gendétipos

Cromossomos homodlogos
possuem genes para as mesmas
caracteristicas

Homozigoto ) Homozigoto
dominante Heterozigoto recessivo



Geracao P

Geracao F,

dd

Relembrando:

Um loco com dois alelos:

@ 2

(dominancia incompleta)




Relembrando:

Um loco com dois alelos:
Geracao P
®
(dominancia incompleta)
Geracao F,

| |
[ X XY
Geragao F, @
AA a aa

. . Proporgoes genotipicas
1 2 1 esperadas




Relembrando:

Geracao P @ 1
Aa aa
/\ /\
Geracao F, @ @
Aa Aa aa
Proporg¢oes
1 . 1| genotipicas 1 . 1
esperadas

Possivel prever caracteristicas
resultantes de um cruzamento




Consequéncias da heranca
mendeliana em populacdes?
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Consequéncias da heranca
mendeliana em populacoes?

E possivel prever
caracteristicas resultantes
de varios cruzamentos?

Quais as expectativas
das proporc¢oes
genotipicas na geracao
seguinte?




Consequéncias da heranca
mendeliana em populacoes?

E possivel prever
caracteristicas resultantes

S de varios cruzamentos?
@2x
O\ ~ ()

/

Evolucao € um processo
populacional!

AN

Quais as expectativas
das proporc¢oes
genotipicas na geracao
seguinte?

D

@ B



O que esperamos que aconteca com a
variacao?

S

frequéncia na populacao

Hipotese da dominancia: os
\ dominantes ao longo do
x o o tempo aumentariam em
> 1
. @



O que esperamos que aconteca com a
variacao?

S

Mas o que acontece
entao?

(e
S
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* Modelo: uma descricao simplificada de como a
natureza funciona, quando uma série de
pressupostos estao em vigor



O que € um modelo em ciéncias?

* Modelo: uma descricao simplificada de como a
natureza funciona, quando uma série de
pressupostos estao em vigor

* Pressupostos: condicoes especificadas para
delimitar guando o modelo descreve a natureza de
modo preciso.



Pra que serve um modelo?



Pra que serve um modelo?

» Ao conseguirmos descrever um fendmeno
bioldgico (ou natural) em termos matematicos nos
conseguimos compreender quais 0S mecanismos
que geram os padroes que observamos na natureza



Pra que serve um modelo?

» Ao conseguirmos descrever um fendmeno
bioldgico (ou natural) em termos matematicos nos
conseguimos compreender quais 0S mecanismos
que geram os padroes que observamos na natureza

« Outro aspecto muito util € que quando as
observacoes desviam das expectativas nos temos
indicacoes de quais pressupostos foram quebrados
e quais mecanismos importam.



Alguns modelos familiares

* Leis de Newton
» Estrutura do DNA
 Parentesco entre seres vivos



O que esperamos de um modelo?

« Simplificacao da natureza
* Nos permite compreender aspectos
do mundo natural
« Permite fazer previsoes testaveis!!!
 Modelos muito complicados sao
pouco informativos



O que é evolucao?

« Mudancas na frequéncias alélicas ao
longo das geracoes

Mutacao
*Selecao
*Fluxo génico
*Deriva



O que acontece quando nada esta
acontecendo?

*Sem mutacao
*Sem selecao
*Sem fluxo génico
*Sem deriva



O que acontece quando nada esta
acontecendo?

Modelo de
Hardy-Weinberg

» Modelo
*Sem mutacao deterministico
*Sem selecao 1908

*Sem fluxo génico
*Sem deriva

8 W. Weinberg
Y (1862 —1937)




MOdelo de “O que acontece com uma

populacao quando nada

Hardy-Weinberg esté acontecendo?”

Modelo tedrico simplificado para entendermos como ocorrem
as mudancas alélicas nas populagdes ao longo das geracdoes

Motivacao: “the idea that a dominant character
should show a tendency to spread over a whole
population, or that a recessive should tend to
die out.”



MOdelo de “O que acontece com uma

populacao quando nada

Hardy-Weinberg esté acontecendo?”

Modelo tedrico simplificado para entendermos como ocorrem
as mudancas alélicas nas populagdes ao longo das geracdoes

A pergunta: como frequéncias alélicas e genotipicas mudam ao
longo do tempo?

* A estratégia: Construir um modelo simples, com pressupostos
explicitos!



Modelo de
Hardy-Weinberg

“O que acontece com uma

populacao quando nada
esta acontecendo?”

Modelo tedrico simplificado para entendermos como ocorrem
as mudancas alélicas nas populagdes ao longo das geracdoes

Pressupostos:

» Cruzamentos aleatoérios

» Auséncia de mutacao

» Auséncia de selecao natural
» Auséncia de migracoes

» Populagdes infinitamente grandes

—_

Como a reproducao
sexuada e os principios
Mendelianos afetam a
variabilidade genética
de uma populacao



Como estimar a variabilidade genética?
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Modelo de Hardy-Weinberg

Um loco com dois alelos:

® o

Cada individuo possui um genotipo



Principio de Hardy-Weinberg

Como estimar a variabilidade genética? Um loco com dois alelos:

@ o

C\) Cada individuo possui um genotipo
a

OO \a)\a) Frequéncias genotipicas:
@@

n° de individuos com determinado genotipo
O\a) n° total de individuos na populacdo (N)

OO freq. AA = n° de individuos AA/ N
O\a) freq. Aa = n°de individuos Aa/ N

O\a) freq. AA = n°de individuos aa/ N



Como estimar a variabilidade genética?

Modelo de Hardy-Weinberg

Um loco com dois alelos:

® o

Cada individuo contribui
com 2 alelos



Modelo de Hardﬂ-

Como estimar a variabilidade genética? Um loco com dois alelos:

@

Cada individuo contribui
com 2 alelos

Uma populacao:
“pool’ de alelos




Como estimar a variabilidade genética?

Modelo de Hardy- We_

Um loco com dois alelos:

@

Cada individuo contribui
com 2 alelos

Uma populacao:
“pool’ de alelos

“Pool”’ génico: soma total de
todos os alelos dos membros
reprodutivos de uma populagao
em um determinado momento



Quantos alelos‘ ?
Quantos aIeIosQ ?

Como estimar a variabilidade genética?




Quantos alelos‘ 712
Quantos aIeIosQ ? 8

Como estimar a variabilidade genética?




Modelo de Hardy-Vlﬂ-

Quantos alelos‘ 712/ 20
Quantos alelos@ ? 8/20

Como estimar a variabilidade genética?

Frequéncias
alélicas

freq. A =60% ou 0,6

freq.a=40%ou 04

n° de copias de um determinado alelo
n° total de alelos na populacao




Modelo de Hardy-lm_

Quantos alelos‘ 712/ 20
Quantos alelos@ ? 8/20

Como estimar a variabilidade genética?

Frequéncias
alélicas

freq. A=60% ou 0,6 — p

freq.a=40% ou04 — q

p+q=1




Modelo de Hardy-_

Probabilidade de
P | = amostrarmos 1 gameta
contendo o alelo A | =g 6

Frequéncias | fred. A=p =60% p+q=
alélicas: | freq. a=q=40%




Modelo de Hardy- We_

Probabilidade de
P | = amostrarmos 1 gameta
contendoo alelo A | =0 6

Probabilidade de
g | & amostrarmos 1 gameta
contendoo aleloa |- 0,4

Frequéncias | fred. A=p =60% p+q=
alélicas: | freq. a=q=40%




Modelo de Hardy-lm_

Considerando os cruzamentos Probabilidade de 1 gameta ‘
possiveis nesta populagao: encontrar outro ‘ _

P x| p|=|P?

Frequéncias | fred- A =p =60%
alélicas: | freq. a=q=40%




Considerando os cruzamentos
possiveis nesta populagao:

Frequéncias
alélicas:

freq. A=p =60%
freq.a=q=40%

Modelo de Hardﬂ-

Probabilidade de 1 gameta @&
encontrar outro @a

pix/ p|=p?

Probabilidade de 1 gameta (a)
encontrar outro @ :

d/x|q|=|9°




Considerando os cruzamentos
possiveis nesta populagao:

Frequéncias
alélicas:

freq. A=p =60%
freq.a=q=40%

Modelo de Har

Probabilidade de 1 gameta @&
encontrar outro @a

pix/ p|=p?

Probabilidade de 1 gameta ‘
encontrar 1 gameta@ ;

p|x|d|=|pg

Probabilidade de 1 gameta(a
encontrar outro (a

d|x|q|=9g?




Considerando os cruzamentos
possiveis nesta populagao:

Frequéncias
alélicas:

freq. A=p =60%
freq.a=q=40%

Modelo de Hardy- Weirﬂi-

Probabilidade de 1 gameta ‘
encontrar 1 gameta@ ;

p|x|q|=pqg

Probabilidade de 1 gameta@
encontrar 1 gameta ‘:

q/x|p|=|pg




Modelo de Hardy- Weinb'

Considerando os cruzamentos
possiveis nesta populagao:

Probabilidade de 1 gameta‘ ;
encontrar 1 gameta@ ; l

p|x|d|=|pg

Probabilidade de 1 gameta@
encontrar 1 gameta ‘:

Frequéncias | fred- A =p =60%
alélicas: | freq. a=q=40%




Modelo de Hardy-_

Probabilidade de 1 gameta @&
encontrar outro @a

Considerando os cruzamentos
possiveis nesta populagao:

Probabilidade de 1 gameta ‘
encontrar 1 gameta@ ;

2X| P (X q

Il
N

©

O

freq. A =p = 60% Probabilidade de 1 gameta(a

Frequéncias
encontrar outro ( a

alélicas: | freq. a=q=40%

q|x|q|=[9g?




Modelo de Hardy- Weinb'

Considerando os cruzamentos Probabilidade de 1 gameta ‘
possiveis nesta populagao: encontrar outro ‘ _

P(X p|=|P?

Probabilidade de 1 gameta ‘
encontrar 1 gameta@ ;

2x|p|x|d|=|2p9

Probabilidade de 1 gameta (a)

At freq. A=p =60%
Frequencias encontrar outro @ :

alélicas: | freq. a=q=40%

q|x/q|=|9°




Modelo de Hardﬂ-
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Frequéncias | fred- A =p =60%

alélicas: freq. a = q = 40% ProporgOes genotipicas




Frequéncias
alélicas:

freq. A=p =60%
freq.a=q=40%

Modelo de Hardy-Weinberg

p2+2pq+qg? =1

E possivel prever as
proporg¢oes genotipicas
esperadas na proxima
geracao de uma populacao?




Modelo de Hardy- We_

p2+2pq+qg? =1
|

|
0,6 x0,6 = 0,36 . 0,4x0,4=0,16

2x0,6x0,4=0,48

¥

\ - L\ .J 36
Frequéncias | fred- A =p =60%
%
genotipos

alélicas: | freq. a=q=40%

AA Aa aa



Modelo de Hardﬂ-

Frequéncias alélicas esperadas
na proxima geragao?

Frequéncias | fred- A =p =60%
alélicas: | freq. a=q=40%




Frequéncias
alélicas:

freq. A=p =60%
freq.a=q=40%

Modelo de Hardy-lm_

Frequéncias alélicas esperadas
na proxima geragao?

50% 50%

O@

100%

vy Cm
1 100%

% gendtipos iI

AA Aa aa




Frequéncias
alélicas:

freq. A=p =60%
freq.a=q=40%

Modelo de Hardy- We_

Frequéncias alélicas esperadas
na proxima geragao?

50% 50%

C@

100%

vy ﬁ
& 100%

% gendtipos iI

AA Aa aa

freq. A’ = freq. AA + V% freq. Aa

freq. @’ =freq. aa + Y2 freq. Aa



Modelo de Hardy-lm_

Frequéncias alélicas esperadas
na proxima geragao?

freq. A’ = freq. AA + V% freq. Aa

freq. a’ = freq. aa + 2 freq. Aa

Frequéncias | fred- A =p =60%
alélicas: | freq. a=q=40%




Modelo de Hardy-Vlﬂ-

Frequéncias alélicas esperadas
na proxima geragao?

freq. A’ = P*| +1v |2P9

freq.a’= |q2| +’% |2pq

Frequéncias | fred- A =p =60%
alélicas: | freq. a=q=40%




Modelo de Hardy-Vlﬂ-

Frequéncias alélicas esperadas
na proxima geragao?

freq. A’ = | 0,36 ] +1, |0,48

freq.a’=0,16| +'2 |0,48

Frequéncias | fred- A =p =60%
alélicas: | freq. a=q=40%




Frequéncias
alélicas:

freq. A=p =60%
freq.a=q=40%

Modelo de Hardy-Weinbé:]ﬂ

Frequéncias alélicas esperadas
na proxima geragao?

freq. A’ =p’ = 0,6 ou 60%
freq.a’=q’ = 0,4 ou40%




Modelo de Hardy-Vlﬂ-

Possivel calcular as

frequéncias genotipicas

e

frequéncias alélicas

esperadas nas proximas
geracgoes










Principio de Hardy- Weil_

p'=0,6;q =04

p”=0,6; " = 0,4




Principio de Hardy-Weinberg |

p'=0,6;q =04

48

&7

*
!

~ AA Aa aa

p”=0,6; " = 0,4

p”=0,6; " = 0,4

QO




Principio de Hzi_

p=0,75; q=0,25

p’=0,75; g’ =0,25



Principio de Hardy-Weinberg |

Em uma populacao
mendeliana sob
determinadas condicoes
as frequéncias alélicas e
genotipicas se mantém
constantes ao longo das
geracoes

A populagao se encontra em

Equilibrio de Hardy-Weinberg




Demonstracao

F(AA)=0.36 F(A)=0.6
F(aa) = 0.16
0.48

L
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L
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Propor¢goes Mendelianas (1°

Casais (geracao filial) geragao) Frequéncia 1° geracéo
Tipo AA Aa aa AA Aa aa

AA x AA 0,36*0,36 = 0,1296 100% 0,1296

50% 50% 0,1728 0,1728
AAxAa  2%(0,36*0,48)=0,3456 ° °
AA X aa 2*(0,36*0,16)=0,1152 100% 0,1152
Aa x Aa 0,48*0,48=0,2304 25% 50% 25% 0,0576 0,1152 0,0576
Aa x aa 2*(0,48*0,16)=0,1536 50% 50% 0,0768 0,0768
aaxaa 0,16*0,16=0,0256 100% 0,0256

Total 1,0 0,36 0,48 0,16
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Exercicios

1) Uma populacéo € composta por 572 individuos que possuem gendétipo AA, 330
gendtipo Aa e 98 com gendtipo aa.

a. Quais as frequéncias genotipicas observadas nessa populacao?

b. Qual a frequéncia dos alelos A e a nessa populagdo?

2) Um alelo recessivo que causa um disturbio metabdlico em homozigose encontra-se na
frequéncia de 8% em uma populacdo de moscas. Sabendo que o gene causador deste
disturbio tem apenas dois alelos, que proporcdo de moscas afetadas e nao afetadas
espera-se observar na proxima geracao dessa populacio?



Exercicios

1) Uma populacéo € composta por 572 individuos que possuem gendétipo AA, 330
gendtipo Aa e 98 com gendtipo aa.

a. Quais as frequéncias genotipicas observadas nessa populacao?
fan = 572/1000 = 0,572 ou 57,2%
faa = 330/1000 = 0,33 ou 33%
faa = 98/1000 = 0,098 ou 9,8%

b. Qual a frequéncia dos alelos A e a nessa populagdo?

2) Um alelo recessivo que causa um disturbio metabdlico em homozigose encontra-se na
frequéncia de 8% em uma populacdo de moscas. Sabendo que o gene causador deste
disturbio tem apenas dois alelos, que proporcdo de moscas afetadas e nao afetadas

espera-se observar na proxima geracao dessa populacio?



Exercicios

1) Uma populacéo € composta por 572 individuos que possuem gendétipo AA, 330
gendtipo Aa e 98 com gendtipo aa.

a. Quais as frequéncias genotipicas observadas nessa populacao?
fan = 572/1000 = 0,572 ou 57,2%
faa = 330/1000 = 0,33 ou 33%
faa = 98/1000 = 0,098 ou 9,8%

b. Qual a frequéncia dos alelos A e a nessa populagdo?
fa=p=0,572 + /2 (0,33) = 0,737
f,=q=0,098 + 72 (0,33) = 0,263

2) Um alelo recessivo que causa um disturbio metabdlico em homozigose encontra-se na
frequéncia de 8% em uma populacdo de moscas. Sabendo que o gene causador deste
disturbio tem apenas dois alelos, que proporcdo de moscas afetadas e nao afetadas
espera-se observar na proxima geracao dessa populacio?



Exercicios

1) Uma populacéo € composta por 572 individuos que possuem gendétipo AA, 330
gendtipo Aa e 98 com gendtipo aa.

a. Quais as frequéncias genotipicas observadas nessa populacao?
fan = 572/1000 = 0,572 ou 57,2%
faa = 330/1000 = 0,33 ou 33%
faa = 98/1000 = 0,098 ou 9,8%

b. Qual a frequéncia dos alelos A e a nessa populagdo?
fa=p=0,572 + /2 (0,33) = 0,737
f,=q=0,098 + 72 (0,33) = 0,263

2) Um alelo recessivo que causa um disturbio metabdlico em homozigose encontra-se na
frequéncia de 8% em uma populacdo de moscas. Sabendo que o gene causador deste
disturbio tem apenas dois alelos, que proporcdo de moscas afetadas e nao afetadas
espera-se observar na proxima geracao dessa populacio?

f.=q=0,08

Sep+gq=1->f,=p=0,92

fan = p2 = 0,8464

faa=2xpxq=0,1472 __ |

— Nao afetadas: 0,9936 ou 99,36%

f.=q2=0.0064

Afetadas: 0,0064 ou 0,64%



Modelo de Hardy-Weinberg

@® Ex.: sistema de grupos sanguineos MN em humanos

» Trés gendotipos: MM, MN, NN

» Diferentes frequéncias nas populacées humanas

Populacao MM MN NN  Total
Afro-americanos N° observado: 79 138 61 278
Américo-europeus N° observado: 1789 3039 1303 6129
Americanos nativos N° observado: 123 72 10 205

Ridley, 2009

Estas populacdes estao em equilibrio de H-W?




Principio de Hardy-Weinberg

@® Ex.: sistema de grupos sanguineos MN em humanos

» Trés gendotipos: MM, MN, NN

» Diferentes frequéncias nas populacées humanas

Populacao MM MN NN Total
Afro-americanos Freq. observadas 0,2842 0,4964 0,2194 1
Américo-europeus Freq. observadas 0,2919 0,4958 0,2126 1
Americanos nativos Freq. observadas 0,6 0,3512 0,0488 1
Ridley, 2009

Estas populacdes estao em equilibrio de H-W?




@® Ex.: sistema de grupos sanguineos MN em humanos

» Trés gendotipos: MM, MN, NN

» Diferentes frequéncias nas populacées humanas

Principio de Hardy-Weinberg

Populacao MM MN NN Total
Afro-americanos Freq. observadas 0,2842 0,4964 0,2194 1
Freq. esperadas
Américo-europeus Freq. observadas 0,2919 0,4958 0,2126 1
Freq. esperadas
Americanos nativos Freq. observadas 0,6 0,3512 0,0488 1
Freq. esperadas
Ridley, 2009

Quais as frequéncias genotipicas esperadas na proxima geracao?




Principio de Hardy-Weinberg

@® Ex.: sistema de grupos sanguineos MN em humanos

» Trés gendotipos: MM, MN, NN

» Diferentes frequéncias nas populacées humanas

Populacao MM MN NN Total
Afro-americanos Freq. observadas 0,2842 0,4964 0,2194 1
Freq. esperadas

Ridley, 2009

alélicas entre
freq. N = freq. NN + %2 freq. MN = 0,4676

freq. M = freq. MM + ' freq. MN = 0,5324 } Frequéncias
afro-americanos




Principio de Hardy-Weinberg

@® Ex.: sistema de grupos sanguineos MN em humanos

» Trés gendotipos: MM, MN, NN p2+2pq+qg? =1

» Diferentes frequéncias nas populacées humanas

Populacao MM MN NN Total

Afro-americanos Freq. observadas 0,2842 0,4964 0,2194 1
Freq. esperadas (05324  2x0,5324x0,4676 ~ (0,4676)

Ridley, 2009

alélicas entre
freq. N = freq. NN + %2 freq. MN = 0,4676

freq. M = freq. MM + ' freq. MN = 0,5324 } Frequéncias
afro-americanos




Principio de Hardy-Weinberg

@® Ex.: sistema de grupos sanguineos MN em humanos

» Trés gendotipos: MM, MN, NN

» Diferentes frequéncias nas populacées humanas

Populacao MM MN NN Total
Afro-americanos Freq. observadas 0,2842 0,4964 0,2194 1
Freq. esperadas 0,2834 0.4979 0,2186

Ridley, 2009

alélicas entre
freq. N = freq. NN + %2 freq. MN = 0,4676

freq. M = freq. MM + ' freq. MN = 0,5324 } Frequéncias
afro-americanos




Principio de Hardy-Weinberg

@® Ex.: sistema de grupos sanguineos MN em humanos

» Trés gendotipos: MM, MN, NN

» Diferentes frequéncias nas populacées humanas

Populacao MM MN NN Total

Américo-europeus Freq. observadas 0,2919 0,4958 0,2126 1
Freq. esperadas

Ridley, 2009

alélicas entre
freq. N = freq. NN + 2 freq. MN = 0,4605

freq. M = freq. MM + % freq. MN = 0,5398 } Frequéncias
americo-europeus




Principio de Hardy-Weinberg

@® Ex.: sistema de grupos sanguineos MN em humanos

» Trés gendotipos: MM, MN, NN

» Diferentes frequéncias nas populacées humanas

Populacao MM MN NN Total

Américo-europeus Freq. observadas 0,2919 0,4958 0,2126 1
Freq. esperadas (0,5398)> 2x0,5398x0,4605  (0,4605)

Ridley, 2009

alélicas entre
freq. N = freq. NN + 2 freq. MN = 0,4605

freq. M = freq. MM + % freq. MN = 0,5398 } Frequéncias
americo-europeus




Principio de Hardy-Weinberg

@® Ex.: sistema de grupos sanguineos MN em humanos

» Trés gendotipos: MM, MN, NN

» Diferentes frequéncias nas populacées humanas

Populacao MM MN NN Total

Américo-europeus Freq. observadas 0,2919 0,4958 0,2126 1
Freq. esperadas 0,2914 0,4971 0,2121

Ridley, 2009

alélicas entre
freq. N = freq. NN + 2 freq. MN = 0,4605

freq. M = freq. MM + % freq. MN = 0,5398 } Frequéncias
americo-europeus




Principio de Hardy-Weinberg

@® Ex.: sistema de grupos sanguineos MN em humanos

» Trés gendotipos: MM, MN, NN

» Diferentes frequéncias nas populacées humanas

Populacao MM MN NN Total
Americanos nativos Freq. observadas 0,6 0,3512 0,0488 1
Freq. esperadas 0,6015 0,3481 0,0503
Ridley, 2009

entre americanos
freq. N = freq. NN + %2 freq. MN = 0,2244

freq. M = freq. MM + % freq. MN = 0,7756 } Frequéncias alélicas
nativos




@® Ex.: sistema de grupos sanguineos MN em humanos

» Trés gendotipos: MM, MN, NN

» Diferentes frequéncias nas populacées humanas

Principio de Hardy-Weinberg

Populacao MM MN NN Total
Afro-americanos Freq. observadas 0,2842 0,4964 0,2194 1
Freq. esperadas 0,2834 0.4979 0,2186
Américo-europeus Freq. observadas 0,2919 0,4958 0,2126 1
Freq. esperadas 0,2914 0,4971 0,2121
Americanos nativos Freq. observadas 0,6 0,3512 0,0488 1
Freq. esperadas 0,6015 0,3481 0,0503
Ridley, 2009

Equilibrio de Hardy-Weinberg




Principio de Hardy-Weinberg

Como testar estatisticamente se as frequéncias genotipicas
observadas sao iguais as esperadas no equilibrio de H-W?

O que significa testar o modelo H-W?

As frequéncias genotipicas da amostra sao aquelas esperadas com base nas
frequéncias alélicas e nos pressupostos do modelo?

Como se testa?
Ferramentas estatisticas

Teste do Qui- quadrado



Como testar se um determinado locus
esta sob equilibrio de H-W?

Estabelecimento de
hipotese nula e alternativa

Hipotese nula: afirma que um parametro da populagao é
igual a um valor hipotético.

Hipotese alternativa: afirma que um parametro da
populacdo € menor ou maior que o valor hipotético na
hipotese nula.



Principio de Hardy-Weinberg

Como testar estatisticamente se as frequéncias genotipicas
observadas sao iguais as esperadas no equilibrio de H-W?

Teste do , (observado — esperado)?
qui-quadrado (X3) %7 Z

esperado



Modelo de Hardy-Weinberg

Como testar estatisticamente se as frequéncias genotipicas
observadas sao iguais as esperadas no equilibrio de H-W?

Teste do , (observado — esperado)?
qui-quadrado (X3) %7 Z

esperado



Modelo de Hardy-Weinberg

Como testar estatisticamente se as frequéncias genotipicas
observadas sao iguais as esperadas no equilibrio de H-W?

Teste do , (observado — esperado)?
qui-quadrado (X?) X 3

esperado

-m--m--:_

Norte- 125 193 394
Americanos (0,317) (0,49) (O, 193) (1,0)



Modelo de Hardy-Weinberg

Como testar estatisticamente se as frequéncias genotipicas
observadas sao iguais as esperadas no equilibrio de H-W?

Teste do 5 Z (observado — esperado)?
- X2 =
qui-quadrado (X?) esperado
-m--m--m-
Norte- 125 193 394
Americanos (0,317) (0,49) (O, 193) (1,0)

Frequéncias alélicas

F(M) = 0.317 + 0.49/2 = 0.562  F(N) = 0.193 + 0.49/2 = 0.438



ool o Harsy-inbrg.

Teste do , (observado — esperado)?
qui-quadrado (X?) X = 2

esperado

-E_-M_“

Norte- 125 193 394
Americanos (0,317) (0,49) (O, 193) (1,0)
Esperado

0,316 0,492 0,192

124,5 193,8 75,7



-M_““

Norte- 125 193 394
Americanos (0,317) (0,49) (O, 193) (1,0)
Esperado
0,316 0,492 0,192
v | MN_ | NN
124,5 193,8 75,7

(observado — esperado)?

X* =
esperado



“““

Norte- 125 193 394
Americanos (0,317) (0,49) (0, 193) (1,0)
Esperado
MM= f(p2) MN = f(2pq) NN = f(q2)
0,316 0,492 0,192
124.,5 193,8 75,7
n 2 _ 2 . 2 _ 2
5 Z (Oi — ei) 2 (125 124.5) \ (193 — 193.8) s (76 — 75.7)
X = 124.5 193.8 75.7
i=1 €

X? = 0.006



Como saber se o x? estimado é maior do que
esperado pela hipotese nula?

Tabela 3.1 Valores criticos da distribuicao do y*

P

o 0995 0975 09 0,5 0,1 005 0025 001 0,005
1 000 000 0016 0455 2706 [ 3841 ) 5024 6635 7879
2 0010 0051 0211 1,386 4605 5991 7378 9210 10,597
3 0072 0216 0584 2366 6251 7815 9348 11345 12838
4 0207 0484 1064 335 7779 9488 11,143 13277 14,860
5 0412 0831 1610 4351 9236 11,070 12832 15086 16,750

Graus de liberdade=
numero de genotipos -
numero de alelos

0.8

Degrees of freedom
—k=1
—k=2

X2 = Pearson's cumulative test statistic



Como saber se o x? estimado é maior do que
esperado pela hipotese nula?

Tabela 3.1 Valores criticos da distribuicao do x*

P

df 0,995 0,975 0,9 0,5 0,1 0,05 0,025 0,01 0,005
1 ,000 ,000 0,016 0,455 2,706 3,841 5,024 6,635 7879
2 0,010 0,051 0,211 1,386 4,605 5,991 7378 9,210 10,597
3 0,072 0,216 0,584 2,366 6,251 7815 9,348 11,345 12,838
4 0,207 0,484 1,064 3,357 A779 9488 11,143 13,277 14,860
5 0,412 0,831 1,610 4,351 9,236 11,070 12,832 15,086 16,750

1.0 T

0.8 Degreesoi’r::tliom

X2 calculado for < x2 tabelado _ I
o 0.6

Nao rejeita-se a hipdtese nula - esta em eq. HW§

X2 calculado for > x2 tabelado

Rejeita-se a hipotese nula

0.2

0.0

0.4

X2 = Pearson's cumulative test statistic




Como saber se o x? estimado é maior do que
esperado pela hipotese nula?

P-valor?

Em um teste de hipotese, o p-valor é a
probabilidade de se obter um valor tao
extremo quanto aquele que foi observado,
assumindo que a hipotese nula é verdadeira.




Principio de Hardy-Weinberg

Extensdes do Principio de H-W:

Locos com alelos multiplos

m FECIEGWENEIEIEI p+g+r =

fA, =

Az fA, =q

A; fA;=r
A1A; fA1AL = p°
AA; fA1A; = 2pq
A A3 fA1A3 = 2pr
AzA; fAA; = g°
AA; fA,A; = 2Qr

A3A3 fA3A3 = r2



Principio de Hardy-Weinberg
Extensoes do Principio de H-W-:

Locos ligados ao X

m FELIELGENEIEETE p+q =1

fXA=p
X2 fX? =q
Frequéncias genotipicas
XAXA fXAXA = p2
entre as fémeas:
XAX3 fXAXa =2
P P2+ 2pq + g2 = 1
X2X? fXaX2 = g2 )
XAY fXAY=p entre os machos:
X2y fXay = q frequéncias genotipicas =

frequéncias dos alelos
p+q=1



Exercicios

3) Analisando uma aldeia isolada de indios americanos, um pesquisador verificou que as
frequéncias dos alelos que determinam o grupo sanguineo do sistema ABO eram as
seguintes: IA=0,3, BF=0,2 e i = 0,5. Quais as frequéncias genotipicas e fenotipicas
dessa populacio?

4) A hemofilia € um disturbio na coagulagdo sanguinea causado por um alelo recessivo
ligado ao X. A frequéncia aproximada deste alelo na populagdo humana é q = 0,0001.

Supondo que a populacio esteja em equilibrio de Hardy-Weinberg, calcule a frequéncia
esperada de homens e mulheres afetadas.



Exercicios

3) Analisando uma aldeia isolada de indios americanos, um pesquisador verificou que as
frequéncias dos alelos que determinam o grupo sanguineo do sistema ABO eram as
seguintes: IA=0,3, BF=0,2 e i = 0,5. Quais as frequéncias genotipicas e fenotipicas
dessa populacio?

fIAIA = p2 = (0,3)2 = 0,09

fIAB = 2pq = 2x(0,3)x(0,2) = 0,12
fIAi = 2pr = 2x(0,3)x(0,5) = 0,3
fBB = g2 = (0,2)2 = 0,04

fBi = 2gr = 2x(0,2)x(0,5) = 0,2
fii =r2=(0,5)2 = 0,25

4) A hemofilia € um disturbio na coagulagdo sanguinea causado por um alelo recessivo
ligado ao X. A frequéncia aproximada deste alelo na populagdo humana é q = 0,0001.
Supondo que a populacio esteja em equilibrio de Hardy-Weinberg, calcule a frequéncia
esperada de homens e mulheres afetadas.



Exercicios

3) Analisando uma aldeia isolada de indios americanos, um pesquisador verificou que as
frequéncias dos alelos que determinam o grupo sanguineo do sistema ABO eram as
seguintes: IA=0,3, BF=0,2 e i = 0,5. Quais as frequéncias genotipicas e fenotipicas
dessa populacio?

fIAIA = p2 = (0,3)2 = 0,09

fIAB = 2pq = 2x(0,3)x(0,2) = 0,12 Tipo A: 0,09 + 0,3 = 0,39
fAi = 2pr = 2x(0,3)x(0,5) = 0,3 Tipo B: 0,04 + 0,2 = 0,24
f/BB = q2 = (0,2)2 = 0,04 Tipo AB: 0,12

fBj = 2qr = 2x(0,2)x(0,5) = 0,2 Tipo O: 0,25

fii=r?>=(0,5)2=0,25

4) A hemofilia € um disturbio na coagulagdo sanguinea causado por um alelo recessivo
ligado ao X. A frequéncia aproximada deste alelo na populagdo humana é q = 0,0001.
Supondo que a populacio esteja em equilibrio de Hardy-Weinberg, calcule a frequéncia
esperada de homens e mulheres afetadas.



Exercicios

3) Analisando uma aldeia isolada de indios americanos, um pesquisador verificou que as
frequéncias dos alelos que determinam o grupo sanguineo do sistema ABO eram as
seguintes: IA=0,3, BF=0,2 e i = 0,5. Quais as frequéncias genotipicas e fenotipicas
dessa populacio?

fIAIA = p2 = (0,3)2 = 0,09

fIAB = 2pq = 2x(0,3)x(0,2) = 0,12 Tipo A: 0,09 + 0,3 = 0,39
fAi = 2pr = 2x(0,3)x(0,5) = 0,3 Tipo B: 0,04 + 0,2 = 0,24
f/BB = q2 = (0,2)2 = 0,04 Tipo AB: 0,12

fBj = 2qr = 2x(0,2)x(0,5) = 0,2 Tipo O: 0,25

fii=r?>=(0,5)2=0,25

4) A hemofilia € um disturbio na coagulagdo sanguinea causado por um alelo recessivo
ligado ao X. A frequéncia aproximada deste alelo na populagdo humana é q = 0,0001.
Supondo que a populacao esteja em equilibrio de Hardy-Weinberg, calcule a frequéncia
esperada de homens e mulheres afetadas.
fx2 =q=0,0001
Homens afetados: fX?Y=q = 0,0001 ou 0,01%

Mulheres afetadas: fX2X2= g2 = 0,00000001 ou 0,000001%



Principio de Hardy-Weinberg

G.H. Hardy
(1877 — 1947)

Modelo deterministico N_IOde.k.) teorico
para estudar a j> simplificado para o

hereditariedade nas calculo das
opulacoes IF
e — probabilidades

1908

W. Weinberg
Y (1862 —1937)




Principio de Hardy-Weinberg |

@® Ex.: gene do antigeno leucocitario humano — HLA-DQA1
HLA
MHC Complex
HLA-A i)
Class II genes Class I genes I". ,. 21.32p
8?; 28 QDEI_ BC A I"'. .-J’» 21.31p
I |~| L P
21.2p
p /41 \& / HLA-C " | =:; centromere
l
v “ HLA-B
l
HLA-DR am
13, micro- g |
globulin ! |
Class II molecule Class I molecule HLA-DQ -~ 1 |
|
HLADP ~ TJ v

human chromosome 6




Principio de Hardy-Weinberg

@® Ex.: gene do antigeno leucocitario humano — HLA-DQA1

v

» Trés gendtipos: A/A, AlIG, G/G

» Populacao da Toscana (ltalia)

Gendétipos

A/G
N° observado 17 55 12 84
Freq. observada

Freq. esperada

N° esperado

Fonte: International HapMap Project (www.hapmap.org)



Principio de Hardy-Weinberg

@® Ex.: gene do antigeno leucocitario humano — HLA-DQA1

v

» Trés gendtipos: A/A, AlIG, G/G

» Populacao da Toscana (ltalia)

Gendétipos
A/G
N° observado 17 55 12 84
Freq. observada 0,202 0,655 0,143 1

Freq. esperada

N° esperado

Fonte: International HapMap Project (www.hapmap.org)



Principio de Hardy-Weinberg

@® Ex.: gene do antigeno leucocitario humano — HLA-DQA1

v

» Trés gendtipos: A/A, AlIG, G/G

» Populacao da Toscana (ltalia)

Gendétipos
A/G G/G
N° observado 17 55 12 84
Freq. observada 0,202 0,655 0,143 1
Freq. esperada 0,281 0,498 0,221 1
N° esperado

Fonte: International HapMap Project (www.hapmap.org)



Principio de Hardy-Weinberg

@® Ex.: gene do antigeno leucocitario humano — HLA-DQA1

v

» Trés gendtipos: A/A, AlIG, G/G

» Populacao da Toscana (ltalia)

Gendétipos
JAV/AN A/G G/G
N° observado 17 55 12 84
Freq. observada 0,202 0,655 0,143 1
Freq. esperada 0,281 0,498 0,221 1
N° esperado 23,574 41,851 18,574 84

Fonte: International HapMap Project (www.hapmap.org)



Principio de Hardy-Weinberg

@® Ex.: gene do antigeno leucocitario humano — HLA-DQA1

v

» Trés gendtipos: A/A, AlIG, G/G

» Populacao da Toscana (ltalia)

Gendétipos
JAV/AN A/G G/G
N° observado 17 55 12 84
Freq. observada 0,202 0,655 0,143 1
Freq. esperada 0,281 0,498 0,221 1
N° esperado 23,574 41,851 18,574 84

Fonte: International HapMap Project (www.hapmap.org)

v2 Z (observado — esperado)?
B esperado

(17 — 23,574)% (55 — 41,851)? . o
= T 3574 ' 41851 Diferenca estatisticamente
(12 — 18,574)2 significativa entre
ge7a  ~ L833+4131+2,327 § 8291 | observado e esperado

2




Principio de Hardy-Weinberg

@® Ex.: gene do antigeno leucocitario humano — HLA-DQA1

» Trés gendtipos: A/A, AlG, G/IG

» Populacao da Toscana (Italia)

v

Tabela 3.1 Valores criticos da distribuicao do x?

P
df 0,995 0,975 0,9 0,5 0,1 0,05 0,025 0,01 0,005
1 ,000 ,000 0,016 0,455 2,706 3.841 5,024 6,635 7879
2 0,010 0,051 0,211 1,386 4,605 5,991 7,378 9,210 10,597
3 0,072 0,216 0,584 2,366 6,251 %815 9,348 11,345 12,838
4 0,207 0,484 1,064 3,357 2779 9,488 11,143 13,277 14,860
5 0,412 0,831 1,610 4,351 9,236 11,070 12,832 15,086 16,750

— Rl ettt

2

(17 -23,574)* (55— 41,851)°

23,574
(12 — 18,574)?

18,574

= 1,833 + 4,131 + 2,327 -

Diferenca estatisticamente

- 8,291

significativa entre

observado e esperado



Principio de Hardy-Weinberg

@® Ex.: gene do antigeno leucocitario humano — HLA-DQA1

v

» Trés gendtipos: A/A, AlIG, G/G

» Populacao da Toscana (ltalia)

Gendétipos
JAV/AN AIG G/G
N° observado 17 55 12 84
Freq. observada 0,202 0,655 0,143 1
Freq. esperada 0,281 0,498 0,221 1
N° esperado 23,574 41,851 18,574 84

Fonte: International HapMap Project (www.hapmap.org)

Nao esta em equilibrio de Hardy-Weinberg!

O que isso significa?



Equilibrio de Hardy-Weinberg

Pressupostos:

@ Cruzamentos aleatorios

@ Auséncia de mutagao

@ Auséncia de selecao natural
@ Auséncia de migracoes

@ Populacodes infinitamente grandes

Frequéncias alélicas e genotipicas nao mudam:
Populacao nao esta evoluindo!




Em populacgdes reais, um ou mais
pressupostos podem ser violados:

@ Cruzamentos aleatorios

@ Auséncia de mutagao

@ Auséncia de selecao natural
@ Auséncia de migracoes

@ Populacodes infinitamente grandes




Em populacgdes reais, um ou mais
pressupostos podem ser violados:

CRUZAMENTOS PREFERENCIAIS

@ Auséncia de mutagao

@ Auséncia de selecao natural
@ Auséncia de migracoes

@ Populacodes infinitamente grandes




Em populacgdes reais, um ou mais
pressupostos podem ser violados:

CRUZAMENTOS PREFERENCIAIS

MUTACOES
@ Auséncia de selecao natural

@ Auséncia de migracoes

@ Populacodes infinitamente grandes




Em populacgdes reais, um ou mais
pressupostos podem ser violados:

CRUZAMENTOS PREFERENCIAIS
MUTACOES

SELECAO NATURAL
@ Auséncia de migracoes

@ Populacodes infinitamente grandes




Em populacgdes reais, um ou mais
pressupostos podem ser violados:

CRUZAMENTOS PREFERENCIAIS
MUTACOES
SELECAO NATURAL

MIGRACOES (FLUXO GENICO)
@ Populacodes infinitamente grandes




Em populacgdes reais, um ou mais
pressupostos podem ser violados:

CRUZAMENTOS PREFERENCIAIS
MUTACOES
SELECAO NATURAL
MIGRACOES (FLUXO GENICO)
TAMANHO FINITO (DERIVA GENETICA)




Em populacgdes reais, um ou mais
pressupostos podem ser violados:

CRUZAMENTOS PREFERENCIAIS
MUTACOES
SELECAO NATURAL
MIGRACOES (FLUXO GENICO)
TAMANHO FINITO (DERIVA GENETICA)

V

FORCAS EVOLUTIVAS.:
provocam alteracdes nas frequéncias
alélicas e genotipicas esperadas pelo
equilibrio de Hardy-Weinberg




Em populacgdes reais, um ou mais
pressupostos podem ser violados:

CRUZAMENTOS PREFERENCIAIS
MUTACOES
SELECAO NATURAL
MIGRACOES (FLUXO GENICO)
TAMANHO FINITO (DERIVA GENETICA)

Se uma ou mais forcas alteram as
frequéncias alélicas/genotipicas:

Populacao evolui!




Evolucao:

Mudancas ao longo das geracoes




Evolucao:

Mudancas ao longo das geracoes

Mudancas nas caracteristicas herdadas pelos
iIndividuos de uma populacao ao longo das geracoes




Evolucao:

Mudancas ao longo das geracoes

Mudancas nas caracteristicas herdadas pelos
iIndividuos de uma populacao ao longo das geracoes

Mudancgas nas frequéncias alélicas de uma
populacao ao longo das geracoes




Resumo da aula

2 Principio de Hardy-Weinberg: modelo neutro para estudarmos hereditariedade
nas populacoes

Em uma populacao em equilibrio de HW as frequéncias alélicas nao mudam com

to tempo — populacido NAO evolui

& Equilibrio: frequéncias alélicas e genotipicas constantes p2 + 2pq + g2
ao longo das geragdes > populacdes nao evoluem

® Quando um ou mais pressupostos do modelo sao violados: frequéncias
alélicas e genotipicas podem mudar = populagdes evoluem

® Mecanismos evolutivos em populagdes reais: » Cruzamentos preferenciais
» Mutacoes
» Fluxo génico

» Selecao natural
» Deriva genética



