BIO-103 Biologia evolutiva

Excerto da apostila de Genética de populagdes para as disciplinas BIO-305 e BIO-212
(1986-2006), varios autores.

EQUILIBRIO DE HARDY-WEINBERG

Um dos aspectos importantes do estudo da Evolucdo é a analise da variabilidade
genética das populagdes e do seu comportamento ao longo das geracdes. Esses aspectos
constituem a preocupacdo fundamental da Genética de populagdes, que procura descrever a
composigdo genética das populacdes bem como sua resposta frente a atuacgdo de fatores
tais como o tipo de cruzamento, o tamanho da populagdo, a mutagdo, a migracdo e os
vadrios tipos de selegdo. A Genética de populagdes, por quantificar os fendmenos
evolutivos, fornece pardmetros para a analise da variabilidade genética das populacdes,
sua origem e manutencéo.

Vamos, portanto, mostrar como essa variabilidade é caracterizada para fins do
estudo da Genética de populacdes.

Frequéncias génicas

A fim de conceituar frequéncia génica, vamos considerar inicialmente o que ocorre

com um par de genes autossdmicos em organismos dipldéides. Supondo que ndo haja
domindncia, poderemos distinguir os trés gendtipos possiveis, representados por AA, RAa e
aa. Esses trés gendtipos corresponderdo a trés classes fenotipicas diferentes. Assim, em
uma populacdo constituida de N individuos poderemos contar D individuos AA, H individuos
Aa e R individuos aa.

Os wvalores D, H e R sdo chamados de frequéncias absolutas (note as letras
maitsculas) enquanto que esses valores, divididos pelo total de individuos da populacéo
(N) nos d&o as frequéncias relativas (representadas pelas mesmas letras, sé que

minusculas) .
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A soma das frequéncias relativas é sempre 1.
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As frequéncias relativas podem ser interpretadas, no caso de amostragens muito
grandes, como probabilidades, ou seja, d €& a probabilidade de se tomar "ao acaso" um
individuo AA desta populacéo.

Podemos agora procurar saber quais as frequéncias génicas nessa populacdo. Neste
caso, o método direto para estimar as frequéncias génicas é o da contagem simples.




Dada a populacgao:

contamos o numero de alelos A e a e estimamos as frequéncias génicas. Por se tratar de
uma populacdo dipldéide vamos atribuir a cada individuo dois genes. A populagdo toda
tera, pois, 2N genes. Os individuos AA terdo 2D genes A e os individuos Aa terdo H
genes A, perfazendo um total de 2D + H genes A em uma populagdo com um total de 2N
genes; logo, a frequéncia do alelo A sera:

Com o mesmo raciocinio veremos que a frequéncia do alelo a sera:
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pode-se verificar que:

h h
+qg=d+—+—+r=1
P+q 53 r

Uma vez calculada a frequéncia de um alelo, a frequéncia do outro pode ser obtida
pela diferenca em relagdo a unidade, uma vez que

p+q=1

p=1l-qeq=1-p



Exercicios:

1. Determine nos casos que se seguem as frequéncias relativas das classes fenotipicas e
as frequéncias génicas:

a) AA Aa aa b) AA Aa aa
25 60 15 320 0 80

N = N =

d= h= r= d= h= r=

f(aA) = p = f(a) = g = f(A) = p = f(a) = g =

c) AA Aa aa d) AA Aa aa
0 120 80 10 180 810

N = N =

d= h= r= d= h= r=

f(a) =p = f(a) = q = f(a) =p = f(a) = q =

2. Determine, nos casos que se seguem, as frequéncias absolutas das classes genotipicas
e as frequéncias génicas (para uma populacdo de 1000 individuos):

a) AA Aa aa b) AA Aa aa
D= H= R= D= H= R=
0,30 0,60 0,10 0,36 0,48 0,16
p= q= p= q=

c) AA Aa aa d) AA Aa aa
D= H= R= D= H= R=
0,20 0,80 0,00 0,58 0,04 0,38
p= a= p= a=

O que vocé pode concluir a partir dos resultados do exercicio 27

EQUILIBRIO (OU LEI) DE HARDY-WEINBERG

O que fizemos até o momento foi representar um par de genes autossdmicos, sem
domindncia, em uma populacido dipldéide e estimar as frequéncias dos alelos. Agora
verificaremos o que acontecerd com uma populacgdo desse tipo na geracdo seguinte.

Por isso consideramos uma populacdo com reproducdo sexuada, gque se reproduza por
fecundacgdo cruzada.

Vamos considerar, ©para simplificar o problema, um modelo com '"geragdes
discretas", ou seja, uma populagdo na gqual ndo haja cruzamentos entre individuos
pertencentes a duas ou mais geracdes diferentes. Assim, temos uma populacdo de N
individuos adultos:




Vamos supor que oS cruzamentos nesta populagdo ocorram ao acaso. Tal fenbmeno é
conhecido como pan-mixia e diz-se que a populacgdo que se reproduz assim é pan-mitica.

Pan-mixia significa que a probabilidade de um individuo de qualquer gendtipo
cruzar com outro pertencente a qualquer gendtipo depende apenas das frequéncias
genotipicas. Isso é o mesmo que dizer que ndo héd preferéncias, seja ela por gendtipos
iguais ou diferentes, na escolha de parceiros.

Considerando as frequéncias relativas dos gendétipos como probabilidades, podemos
dizer que a probabilidade dos individuos AA, com frequéncia relativa d, cruzar com outro

individuo de mesmo gendétipo é simplesmente dXd = d
Assim, podemos construir um quadro com as probabilidades, ou frequéncias, dos

cruzamentos "ao acaso".

QUADRO 1 - Frequéncias de cruzamentos "ao acaso".
machos AL Aa -2
fémeas frequéncias d n -
genotipicas
AA d 2 an e
Aa h hd h2 hr
aa r rd rh r2

Lembre-se que a soma dessas probabilidades ou frequéncias de cruzamentos sera

sempre igual a 1, pois
d+h+r)x(d+h+r)=1x1=1

Agora vamos verificar qual a descendéncia deixada por cada um desses cruzamentos.
Novamente teremos de fazer algumas consideracdes a respeito de como calcular o numero de
descendentes. O numero de descendentes por casal é variavel, mas podemos admitir que
este numero ndo dependa dos gendtipos dos individuos que formam o casal, sendo, em

média, o mesmo.

Assim, podemos apresentar a frequéncia de descendentes de cada classe de casal
pela prépria frequéncia dos cruzamentos. Podemos assim determinar os gendtipos dos
descendentes de cada casal e suas respectivas frequéncias.



Exercicio: Complete o quadro abaixo,

tipo de cruzamento e suas respectivas frequéncias.

machos AA AQ aa
fémeas d h r
AA d 2 dh/2 AA
d”AA dh/2 Aa
AQ h
aa r

Para determinar as
somar as frequéncias das 3 classes genotipicas dos descendentes.

fipo de frequéncia Descendentes
cruzamento cruzodr:en‘ro AA Aa aa
AA X AA a2 d2
AA X Aa 2dh dh dh
AA X aa 2dr 2dr
Aa X Aa h2 h2/4 h2/2 h2/4
Aa X aa 2hr hr hr
aa X aa r2 r2
Total 1 (d+h/2)2 2(d+h/2)(r+h/2) (r+h/2)2
Lembrando que (d + h/2) = p e (h/2 + r) = g verificamos imediatamente

distribuicdo das frequéncias genotipicas poderd ser expressa assim:

AA

Aa

2pq

2p (1-p)

aa

2
(1-p)

determinando os gendétipos dos descendentes de cada

frequéncias dos diferentes gendétipos na nova geracdo basta

que a



2 2
(1-9) 2q(1-9q) a

As duas uUltimas representacgdes tém a vantagem de ter apenas uma variadvel de
frequéncia génica.
As frequéncias génicas ndo mudam, pois:

hl 2 2 2
p =4, S =P tpa=piAp-p o =p

Note que uma série de condig¢des foil imposta na elaboragdo do modelo, o que levou
a populagdo ao equilibrio. Estas condic¢des sé&o:
- populacgdo de tamanho infinito;
- reproducdo sexuada, por fecundacdo cruzada;
- pan-mixia;
- auséncia de mutacéao;
- auséncia de migracgédo diferencial;
- auséncia de selecéo.
Nestas condigdes, uma populacdo nédo sofre alteracgdes em suas frequéncias génicas,
ao longo das geracgdes, nas proporgdes:

2

p 2pq 9?

Estas proporgdes serdo atingidas em uma utnica geracgéo.

Alelos Multiplos

O principio visto acima pode ser estendido para qualquer numero de alelos.
Sejam os alelos:

A1 Ap A3 e Ay, com as frequéncias génicas:
Py P P3 s Py

No equilibrio, as frequéncias dos gendétipos homozigotos serdo:

FAA) =Pl f(AA) =Py f(AA) =P ... f(AA) =Dy
e as frequéncias dos gendétipos heterozigotos serédo:

f(AA) =2pp,: f(AA)=2pp;: f(AA)=2p,p;... f(AAY)=2Dpy Dy

Teste para verificar se a populagdo estd ou ndo em equilibrio de H.W.

Dada uma amostra populacional com a identificacdo completa dos gendtipos feita,
surge o problema: Esta pode ser uma amostra representativa de uma populagdo gque estd em
equilibrio de Hardy-Weinberg? Vamos estudar primeiramente o caso da auséncia de
domindncia, em um loco com dois alelos:




[AA Aa aa

| | N

|p H R]

2D+ H 2R+H
onde a frequéncia do alelo A é D =T e adoaé(g =T

Note que esta estimativa nd&o requer que a populagdo esteja em equilibrio.
Conhecidos os valores de p e g, podemos entdo estimar as frequéncias das trés classes
genotipicas, como se a populacdo estivesse em equilibrio. Essas frequéncias absolutas,

como j& vimos, sé&o:
AA Aa aa
p°.N

2pq.N g>.N, onde

N=D+H+R e p=1-g.
Exercicio:

Calcule as frequéncias génicas e as frequéncias genotipicas esperadas (relativas
e absolutas) para as seguintes amostras:

1. AA Aa aa 3. A Aa aa
204 494 302 40 220 240
N = N =
p = q = p = q =
2 2 2
p = 2pg= q = p 2pg= q =
2 2
p .N= 2pqg.N= q .N= o) 2pqg.N= q .N=
2 AA Aa aa 4. AA Aa aa
20 50 30 80 100 120
N = N
p = q = P q =
2 2 2
p = 2pg= q-= P 2pg= q =
2 2
p .N= 2pqg.N= q .N= o) 2pqg.N= q .N=
Como temos os valores obtidos os esperados, podemos ter uma idéia se a

populagdo da qual a amostra foi retirada estava em equilibrio ou ndo. Como foi visto no

exercicio acima,
na pratica,
se 1isto ndo acontece,
forma objetiva.

aparece uma dificuldade:

se os valores forem exatamente iguais (o que,

é pouco provavel) concluimos que a populacdo encontra-se em equilibrio, mas

temos que lancar mdo de um outro método para tomar a decisdo de
A estatistica nos fornece a ferramenta apropriada para a comparagdo de



2
proporgdes: o teste do X (que se 1& qui-quadrado). Este teste sé pode ser aplicado com
os valores absolutos.

AA Aa aa Total
Valores observados (0) D H R N
2 2
Valores esperados (E) p .N 2pg.N g .N N

2
O valor do X é dado por:

k

X% o E (observado, — esperado, )

et esperado,

e (D-p*N) (H-2pg.NY (R-¢N)
ou seja: = 2 + + 2
p°.N 2pq.N q° N

2
O valor obtido através dessa soma corresponde ao X . Para saber se a populacéo

estd ou ndo em equilibrio, ou seja, se a amostra foi ou n&o retirada de uma populagdo em
2
equilibrio, basta comparar este valor com os valores dados na tabela do X . O

estabelecimento de um determinado valor de X2 dependerd, inicialmente, da escolha do
"nivel de significédncia", que consiste no <risco que se corre, em termos de
probabilidade, de rejeitar uma hipdétese verdadeira. Esse nivel deve ser fixado
previamente e, em geral, para os experimentos bioldgicos usa-se o nivel de significéncia
(alfa) de 0,05 (ou 5%).

2
Temos, entretanto, varios valores de X para 5%, cada um correspondendo a um
determinado numero de graus de liberdade (primeira coluna da tabela). E através desse

valor que vamos procurar O X2 na tabela.

O numero de graus de liberdade é dado pela quantidade de classes independentes
envolvidas na andlise. No caso de trés gendtipos, temos apenas 1 classe independente
para o mesmo N e o mesmo p. Por exemplo, se existem 34 individuos AA em um total de 100
e a frequéncia do alelo A é 0,6, entdo as outras duas classes estardo ja determinadas:
52 Aa e 14 aa. Quaisquer outros valores de H e R alterardo as frequéncias génicas ou o
total, o gque ndo é permitido. Entdo existe uma Unica classe independente e, portanto, um
unico grau de liberdade.

Na prética, o numero de graus de liberdade pode ser calculado assim:
g.l.= Numero de classes-(numero de parédmetros da amostra utilizados no teste para
calcular os esperados das classes)

No nosso caso, temos 3 classes e usamos doils pardmetros: a frequéncia de um alelo
e o total. g.1. =3 -1 -1=1.

Assim, vamos procurar na tabela simplificada, anexa, na linha correspondente ao
nuamero de graus de liberdade 1, o valor do X2 para 5%, que é 3,841. Se o valor obtido
for maior que 3,841, rejeitamos a hipdtese de equilibrio; se for menor aceitamos a
hipdbtese.

Exercicio:

2
Aplique o teste do X para as populagdes do ultimo exercicio, e verifique quais
estdo em equilibrio.



