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Genética de Populacoes

Genética de populacdoes € um ramo da genética que estuda a
constituicao genética de grupos de individuos e como varia a

composicao genética de um grupo durante o tempo.

Os geneticistas populacionais estudam
Populagdoes Mendelianas: Grupo de individuos sexualmente ativos

qgue partilham um mesmo conjunto de genes (pool genética).

Uma populacao Mendeliana evolui através das mudancas na sua
pool genética; assim que, a genética das populacdoes também

estuda evolugao.



Genética de Populacoes

Os profissionais que se dedicam a genética de populacoes
estudam:

» Avariacao de alelos dentro de grupos populacionais

» A variacdo de alelos entre grupos populacionais

» As forcas evolucionarias responsaveis pela modelacdo dos
padroes de variabilidade genética encontrados na natureza.




Genética de Populagoes — Variabilidade Genética

» A variabilidade genética esta presente na populacdo e é

visivel através da variabilidade de fenotipos existentes.

» Foi esta variabilidade genética que levou Charles Darwin até

a ideia de evolucao através da Sele¢ao Natural.

» Existe mais variabilidade genética do que apenas aquela

possivel de visualizar através do fenotipo.

» A grande maioria da variabilidade genética existe a nivel

molecular, uma vez que o codigo genético é redundante.



Genética de Populagdes — Variabilidade Genética

» A quantidade de variabilidade genética dentro de uma populacao
natural e as forcas que limitam e modelam essa variabilidade

constituem um dos maiores interesses da genética populacional

» A variacdo genética é a

base de toda a evolucao.

It 1s not the

» A quantidade de it ti'onggst of the
~ species that
variabilidade genética & survives, nor the
< . most intelligent,
dentro de uma ke aa . but the one most

populacao determina o responsive to

change.”

seu potencial de
~Charles Darwin, 1809
adaptacao a mudancas

ambientais



Genética de Populagdes — Variabilidade Genética
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Genética de Populagdes — Variabilidade Genética
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Genética de Populacoes

» Usa modelos matematicos para explorar processos de evolucao

qgue modelam a variabilidade genética.

» Os factores que influenciam o processo sao representados por

variaveis numa equacao.

» A equacdo define a forma como cada varidvel influencia o

processo. - 4} Lab 8

Population Genetics
1. Key Concepts

2. Design of the
Experiment

= 3. Analysis of Results

=* 4, Lab Quiz




Genética de Populacoes

» Antes de explorar a evolucdo de uma populacdo é necessario

descrever a estrutura genética da populacao através de:

» Frequéncias Genotipicas

» Frequéncias Alélicas

.

» Diz-se que uma populacdo estd em equilibrio genético quando a
sua pool genética se mantem inalterada durante varias geracoes
sucessivas

» Quando verificadas alteracdes na pool genetica de uma
populacao diz-se que a populacao esta evoluindo



Genética de Populacoes

Teorema de Hardy-Weinberg
(1908)

Em populacgdes infinitamente grandes, com cruzamentos ao acaso,

gue nao sejam afetadas por fatores evolutivos como:

1. Mutacoes

2. Selecao Natural

3. Migracoes

N3ao havera alteracao da pool genética, isto é as frequéncias

genotipicas e as frequéncias alélicas sao constantes



Genética de Populacoes

Numa populacao em equilibrio genético, para uma determinada

caracteristica existem dois alelos, o dominante (A) e o recessivo

(a).
A soma das frequéncias dos dois alelos (frequéncias alélicas) na
populacao é de 100%

f(A) + f(a) =100%

Sendo que f(A) = p e f(a) = q, entao:

p+q=1




Genética de Populacoes

Na mesma populacao existem 3 genodtipos possiveis: homozigotico
dominante (AA), heterozigdtico (Aa) e homozigdtico (aa).
A soma das frequéncias alelicas dos 3 genodtipos na populacao é de

100%.

f(AA) + f(Aa) + f(aa) = 100%

Sendo: f(AA)=p?, f(Aa)=2pg e f(aa)=g? entdo:

p>+2pq+g*=1




Genética de Populacoes

Aplicacao do Teorema de Hardy-Weinberg

Uma populacao em equilibrio genético é distribuida da seguinte

forma para os alelos A e a:

AA | 640 individuos
Aa | 320 individuos
aa | 40 individuos
Total [1.000 individuos

Quais as frequéncias genotipicas e alelicas ?



Genética de Populacoes

Frequéncia Alélica:

Numero total de alelos: 2000
Numero total de alelos A: 1280 + 320 = 1600
Numero de genes a: 80 + 320 = 400

fa=p= 1600/2000 = 0,8 = 80%
fa=d= 400/2000 = 0,2 = 20%



Genética de Populacoes

Frequéncias Genotipicas:

f(A) p=0,8
f(a) q=0,2

fiam = P2 = (0,8)2 = 0,64 ou 64%

f e = 2P0 = 2(0,8x0,2) = 0,32 ou 32%

f_=q%2=(0,2)2 =0,04 ou 4%

(aa)



Genética de Populacoes

Teorema de Hardy-Weinberg

e (Caracteriza o processo que molda a pool genética de uma populacao

V4

e E um modelo matematico que avalia o efeito da reproducao nas

frequéncias genotipicas e alélicas numa populacao



Genética de Populacoes

Teorema de Hardy-Weinberg

Assume que:

Se uma populacao é suficientemente grande, com cruzamentos ao acaso

e nao é afetada por mutacoes, migracoes ou selecao natural, entao:

Ponto 1: as frequéncias alélicas da populacao nao mudam;

Ponto 2: as frequéncias genotipicas estabilizam (ndo mudam) depois de

uma geracao na proporcao de p? (frequéncia de AA), 2pq (frequéncia de
Aa), e g? (frequéncia de aa), onde p é igual a frequéncia do alelo Ae g é

igual a frequéncia do alelo a.



Genética de Populacoes

AlteracoOes as Frequéncias alélicas

Mutacgoes

 Antes do efeito evolutivo, deve ocorrer mutacdes para dar

origem a variabilidade genética dentro de uma populacao.

* Toda a evolucao dependo do processo de mutacao.

* As mutacOes podem influenciar o racio em que uma variante

genética aumenta a medida que a outra variante diminui.



Genética de Populagoes

Mutacoes

v A ocorréncia de mutacdes
reciprocas altera a frequéncia

alélica.

v' Mutacdes nos dois sentidos
(forward e reverse)
eventualmente conduzem as

populacoes ao equilibrio

Because most alleles are G', there are more
forward mutations than reverse mutations.

N
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Conclusion: At equilibrium, the allelic frequencies do not
change even though mutation in both directions continues.




Genética de Populagoes

Mutacgoes

v' Em equilibrio as frequéncias alélicas sdo determinadas pelos racios
das mutacodes forward e reverse.

v' Como os racios da mutacdes sdo baixos, os efeitos das mutacdes em
geracoOes é bastante pequeno.

v' S30 necessdarias varias geracdes para que uma populacdo atinja o
equilibrio de uma mutacao.

v Se as mutacdes forem a Unico factor evolutivo numa populacdo, por
periodos longos de tempo, o racio da mutacao ira determinar as
frequéncias alélicas.




Genética de Populacoes

Alteracoes as Frequéncias alélicas

Migrag¢ao

Gene Flow

Influxo de genes de outra populacdao = Alteracdo na frequéncias

alélicas

O efeito geral das migracdes numa populacao é:
1. Previne a divergéncia genética entre as populacoes

2. Aumenta a variabilidade genética dentro das populacoes



Genética de Populacoes

Migragao

v' A migracdo causa alteracdes nas frequéncias alélicas ao

introduzir alelos de outras populacdes

v' A magnitude das alteracdes depende da quantidade de
migrantes e das diferencas nas frequéncias alélicas entre a

populacao hospedeira e a populacao migrante.

v A migracdo diminui as diferencas genéticas e aumenta a

variabilidade genética dentro de uma populacao.



Genética de Populacoes

Alteracoes as Frequéncias alélicas

Genetic Drift
Deriva/oscilacdo genética

v Mecanismo microevolutivo que altera aleatoriamente as

frequéncias alélicas ao longo do tempo.

v Processo estocastico (ao acaso) que ndo permite prever a

direcao da mudanca na frequéncia de um alelo causada pela
deriva (drift).

v Resulta na perda de variabilidade genética e na fixacdo de alelos

em diferentes loci.



Genética de Populacoes

Alteracoes as Frequéncias alélicas

Genetic Drift
Deriva/oscilacdo genética

v' Os alelos fixados pelo drift podem ser neutros, deletérios ou

vantajosos.
v Nos ultimos dois casos, a trajetdria da frequéncia alélica ao longo
do tempo sera determinada pela iteracdao entre o drift e a

selecao natural.

v’ Efeito do drift é maior quanto menor o tamanho da populacdo



Genética de Populacoes
Alteracoes as Frequéncias alélicas

Genetic Drift
Deriva/oscilacao genética

v’ Efeito do drift é maior em populacdes pequenas, onde o numero

de gametas produzidos vai ser reduzido, limitando a variabilidade

genética das geracoes seguintes.

v’ Este facto é determinado pelo o erro amostral
(sampling error) associado a unidao dos
gametas durante a producao da

descendéncias.




Genética de Populacoes

Genetic Drift
Deriva/oscilacdao genética

1. Altera as frequéncias alélicas devido a factores estocasticos

2. A guantidade de alteracoes nas frequéncias alélicas devido ao drift é

inversamente proporcional ao tamanho da populacao

3. A populacao diminui qguando o numero de individuos masculinos e

femininos é diferente, potenciando o aparecimento de genetic drift

4. Causa a perda de variabilidade genética através da fixacao de alelos

5. Potencia a divergéncia genética entre populacoes
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Genética de Populacoes

Selecao Natural
1. As alteracoes nas frequéncias alélicas devido a selecao natural
podem ser determinadas por qualquer tipo de caracteristica

genetica.

2. A magnitude e direcao das alteracoes depende da intensidade
da selecao, das relacdes de dominancia entre os alelos e das
frequéncias alélicas.

3. Eventualmente leva a fixacao do alelo selecionado.

4. Asrelacoes de dominancia entre os alelos levam a um estado de

equilibrio com a presenca dos dois alelos na populacao



Genética de Populacoes

Selecao Natural

KB Dominant zlleles increase rapidly
through selection because both
the homozygote and the allele increases at
heterozygote are favored. a lower rate.
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Genética de Populacoes

As Mutacoes, as Migracoes, o Genetic Drift e a Selecao Natural
produzem efeitos diferentes na variabilidade genética dentro de
uma populacao e divergéncia genética entre populacoes

Within Between
populations populations
Mutation Mutation
Increase genetic Migration Genetic drift
variation Some types of Some types of

natural selection | natural selection

Genetic drift Migration
Some types of Some types of

natural selection | natural selection

Decrease genetic
variation




Evolucao Molecular



Evolucao Molecular

* A evolucdao na genética molecular permite a analise de sequencias de
proteinas e acidos nucleicos. A producao de informacao é massiva

* Esta informacao oferece um sem fim de vantagens a varias areas da
genética

Fungi Gram-positives
Chlamydiae

Animals
Slime molds
Plants

Green nonsulfur bacteria

Actinobacteria

Algae
Planctomycetes
- Fusobacteria
Crenarchaeota
Cyanobacteria
Nanoarchaeota (blue-green algae)
Euryarchaeota Thermophilic

/\ﬁc\ sulfate-reducers

Protoeobacteria

Acidobacteria



Evolucao Molecular

Vantagens da descodificacao de dados Moleculares Genéticos:

1. A variacao na sequéncia de DNA e proteinas ocorre no genotipo e é facil de

interpretar
2. Os métodos moleculares podem ser usados com todos os organismos

3. Os métodos moleculares podem ser aplicados em todos os organismos e os

resultados podem ser comparados

4. Os dados moleculares sao quantificaveis, permitindo a comparacao de

niveis de expressao genética e relacdes evolutivas

5. As bases de dados que contém os dados moleculares sao enormes e
continuam a crescer. Existem bases de dados de acesso livre disponiveis

online.



Evolucao Molecular

Os métodos usados em genética molecular:

* PCR (Polimerase Chain Reaction): Amplificacdo/cépia de sequéncias
de DNA

e Clonagem de DNA em bactérias: em vetores ou virus, para a

producao de copias do organismo

* dPCR (Quantitative Polimerase Chain Reaction): Quantificacao de de
sequéncias de DNA

 Electroforese de Acidos Nucleicos e Proteinas: separacdo/purificacdo

de fragmentos de DNA ou proteinas

* Sequenciacao de fragmentos de DNA

v Bases de dados genéticas



Evolug¢ao Molecular
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Evolugao Molecular

Métodos em
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Evolucao Molecular — bases de dados

=NCBI

National Center for
Biotechnology Information

NCBI Home

All Databases % ‘

f serch)

Welcome to NCBI

Resource List (A-Z)

All Resources

The National Center for Biotechnology Information advances science and health by providing access to
biomedical and genomic information.

Chemicals & Bioassays

About the NCBI | Mission | Organization | NCBI News

Data & Software

DNA & RNA

Submit

Domains & Structures

Deposit data or manuscripts

Genes & Expression

into NCBI databases

Genetics & Medicine

Genomes & Maps

Homology

Literature

Proteins

Sequence Analysis

Taxonomy

Develop
Use NCBI APIs and code

Training & Tutorials

libraries to build applications

Variation

Download

Transfer NCBI data to your
computer

Analyze

Identify an NCBI tool for your
data analysis task

Learn

Find help documents, attend a

class or watch a tutorial

Research

Explore NCBI research and
collaborative projects

Popular Resources
PubMed

Bookshelf
PubMed Central
PubMed Health
BLAST
Nucleotide
Genome

SNP

Gene

Protein
PubChem

NCBI Announcements

Outdated Genomes FTP directories will
be archived on November 30, 2015

27 Oct 2015

At the end of November 2015, many
outdated Genomes FTP directories will

GenBank release 210.0 is now available

via FTP
21 Oct 2015



Evolucao Molecular — bases de dados
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=NCBI

National Center for
Biotechnology Information

Assembly

Sign in to NCBI

BioProject
BioSample

|

BioSystems L
Books

b

ClinvVar
NCBI Home ] Clone 1e to NCBI
Resource List (A-2) Conserved Domains
RGeS db_Var _ and genomic information.
Epigenomics
Chemicals & Bioassays EST
Cene
Data & Software Genome
DNA & RNA et Submit
GEO Profiles
Domains & Structures Gss jata or manuscripts
GTR [
Genes & Expression HomoloGene j catabases
Genetics & Medicine MenGen
MeSH
Genomes & Maps NCBI Web Site
NLM Catalog
Homology Nucleotide
Literature OMIM
PMC
Proteins PopSet
. Probe
Sequence Analysis Protein Develop

Taxonomy

Protein Clusters
}l APIs and code

Training & Tutorials

PubChem BioAssay

Variation

PubChem Substance
PubMed

PubMed Health
SNP

SRA

Structure
Taxonomy
ToolKit
ToolKitAll
ToolKitBook
UniGene

PubChem Compound {0 build applications

2 NCBI | Mission | Organization | NCBI News

Download

Transfer NCBI data to your
computer

Analyze

Identify an NCBI tool for your
data analysis task

dbGaP al Center for Biotechnology Information advances science and health by providing access to

Learn

Find help documents, attend a
class or watch a tutorial

Research

Explore NCBI research and
collaborative projects

Popular Resources
PubMed

Bookshelf
PubMed Central
PubMed Health
BLAST
Nucleotide
Genome

SNP

Gene

Protein
PubChem

NCBI Announcements

Outdated Genomes FTP directories will
be archived on November 30, 2015
27 Oct 2015

At the end of November 2015, many
outdated Genomes FTP directories will

GenBank release 210.0 is now available
via FTP

21 Oct 2015
GenBank release 210.0 (10/15/15) has
188.372.017 non-WGS. non-CON records

New on the NCBI YouTube channel:
Leam how to view track sets and store




Evolucao Molecular — bases de dados

) Genomes Genome Browser Tools Mirrors Downloads My Data Help About Us

Human (Homo sapiens) Genome Browser Gateway

The UCSC Genome Browser was created by the Genome Bioinformatics Group of UC Santa Cruz.
Software Copyright (c) The Regents of the University of California. All rights reserved.

group genome assembly position search term

| Mammal 3) | Human ?] | Mar. 2006 (NCBI36/hg18) ?] chr16:124,173-188,567 | enter position, gene symbol or search terms | ( submit )

Click here to reset the browser user interface settings to their defaults. hg38 replaces hg19 as default human assembly

(“track search ) (add custom tracksr\ (“track hubs ) ( configure tracks and display 3

Human Genome Browser — hg18 assembly (sequences)

The March 2006 human reference sequence (NCBI Build 36.1) was produced by the International Human Genome Sequencing
Consortium. For more information about this assembly, see NCBI36 in the NCBI| Assembly database.

Sample position queries

A genome position can be specified by the accession number of a sequenced genomic clone, an mRNA or EST or STS marker, or
a cytological band, a chromosomal coordinate range, or keywords from the GenBank description of an mRNA. The following list
shows examples of valid position queries for the human genome. See the User's Guide for more information.

Request: Genome Browser Response:

chr7 Displays all of chromosome 7

20p13 Displays region for band p13 on chr 20

chr3:1-1000000 Displays first million bases of chr 3, counting from p-arm telomere .
chr3:1000000+2000 Displays a region of chr3 that spans 2000 bases, starting with position 1000000 Homo sapiens

{Graphic courtesy of CBSE)



Evolucao Molecular — bases de dados

BLAST/BLAT | BioMart | Tools | Downloads | Help & Documentation | Blog | Mirors

Search: [ All species b for

e.g. BRCA2 or rat 5:62797383-63627669 or coronary heart disease
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Evolucao Molecular

Através da engenheira genética ao nivel molecular é possivel estudar

a expressao dos genes em varias direcoes:
Etiologia de patologias ao nivel genético e proteico
Avaliacao de patologias ao nivel genético e proteico
Diagnostico e prognostico
Desenhar e Direcionar terapias
Avaliar processos evolutivos
Avaliar a variabilidade genética
Avaliacao da variabilidade proteica
Construcao de alinhamentos de sequencias
Construcao de arvores filogenéticas

Avaliacao de fenodtipos



DNA sequences of HIV from these patients‘

Evolug:ao Molecular are most similar to the HIV sequence from

the dentist. He probably infected them.
\"

; _ o Dentist
* Arvore filogenética que mostra Dentist-y
~ . , =~ Patien .
relacdes evolutivas entre o virus atient C-x
- Patient C-y
de HIV isolado (Florida 1990) de Patient A-y
) Patient G-x
um dentista e dos seus 7 Patient G-y
pacientes (de A a G) e outras S
Patient B-x
pessoas também HIV-positivas Patient B-y
. Patient E-x
da mesma regiao (LC) . Patient E-y
u LC2-x
e As et t LC3-x
s letras x e y representam LC2-y
estirpes diferentes na mesma [~ Patient F-x
o Patient F-y
pessoa. LC consensus segeunce
LC 9
LC 35
e A filogenia foi estabelecida LC 3y
) _ Patient D-x
através de sequencias de DNA 1 Patient D-y
/
isoladas do gene do envelope DNA sequences from patients D and F are no more similar to

, that from the dentist than to those from local controls (LC).
do virus. These patients were probably not infected by the dentist.




DNA sequences of HIV from these patients

EVOIucaO Molecular are most similar to the HIV sequence from

the dentist. He probably infected them.
\

Dentist
Dentist-y
— Patient C-x
* As sequéncias viras dos — Patient C-y
Patient A-y
Patient G-x
Patient G-y
Patient A-x

dentista, indicando uma relagdo U Patient B-x
Patient B-y

evolucionaria forte. ‘| ——— patient E-x

Patient E-y

LC2-x

LC3-x

LC2-y

pacientes D e F estao mais e Patient F-x

o Patient F-y

LC consensus segeunce
LC 9

LC 35

pessoas da regiao. LC 3-y
Patient D-x

Patient D-y

pacientes A, B, C, E e G partem —

da sequencia viral presente no

* As sequencias viras dos

relacionadas filogeneticamente

com as sequencias virais das

A

DNA sequences from patients D and F are no more similar to
that from the dentist than to those from local controls (LC).
These patients were probably not infected by the dentist.




(a)

The number 1 indicates an invanant position in the
cytochrome ¢ molecule (i.e., all the organisms have
the same amino add in this position). The position

Side ¢chains marked by
red arrows interact with
the heme group.

is probably functionally very significant.

Position in sequence | 5 10 ‘IS H 20 25 30

Number of amino acids in different

organisms at the positionshown 1 3432 ' 23314321331 1131322323112 13)

Human CDVEKCKK | F IMKCSQCHTVEKCGCKHKTYGCPNLHG

Monkey CODVEKCKK | F IMKCSQCHTVEKCCKHKTGCPNLHG

Horse COVEKCKK | FYOQKCAQCHTVEKCCKHKTCPNLHG

Donkey COVEKCKK | FYOQKCAQCHTVEKCCKHKTCPNLHG

Acidic side chains: Other: Pig GDVEKGCKK | FVAKCAQCHTVEKCGCKHKTCPNLHG
D Aspartic acid C Cysteine Dog COVEKCKK I FYQKCAQCHTVEKCCKHKTCPNLHG
£ Clutamic acid P Proline Rabbit COVEKGCKK | FVAKCAQCHTVEKCCKHKTCPNLHG
Basic side chains: Q Clutamine Kangaroo COVEKCKK | FYQKCAQCHTVEKCCKHKTCPNLNG
H Histidine N Asparagine Chicken GD 1 EKGKK I FVAKCSQCHTVEKCCKHKTCPNLHG
K Lysine § Serine Pigeon €D | EKCKK | F VAKCSQCHTVEKCCKHKTCPNLHG
R Arginine T Threonine Duck COVEKCKK | FVAKCSQCHTVEKCCKHKTCPNLHG
G Clycine Turtle COVEKCKK | FYQKCAQCHTVEKCCKHKTYGCPNLNG

Hydrophobic side chains: Rattlesnake GDVEKGCKK | F TMKCSQCHTVEKCCKHKTICPNLHG
f Phenylalanine v Valine Tuna COVAKCKXTFVOQKCAQCHTVENCCKHKVCPNLWG
I Isoleucine Y Tyrosine Samia cynthia(moth) GNAENCKK | FVARCAQCHTVEACCKHKVEPNLHG
L Leucine W Tryptophan Screwworm fly COVEKGCKKLFVARCAQCHTVEACCKHKVEPNLHG
M Methionine A Alanine Saccharomyces (baker'syeast) CS AKKCATLFKTRCELCHTVEKCCPHKVEPENLHG

CSAKKCATLFKTRCAECHT I EACCPHKVCEPNLHG
NLTQKICGPALHG

Candida krusei (yeast)
Neurospora crassa(mold) COSKKCANLFKTRCAECH E

(b)
E Human
Monkey
Dog
Horse

Arvore filogenética

Pig
Kangaroo
Rabbit
Pigecn
Duck
1 Chicken
— Turtle
Rattlesnake
Tuna
Screwworm fly
Samia cynthia (moth)
Neurospora crassa (mold)
Saccharomyces (baker’s yeast)
Candida krusei (yeast)

Ancestral
organism

i

30 25 20 15 10 5 0
Average minimal substitutions

Alinhamento de
Proteinas

- Conservacao da
sequencia em
diferentes espécies

- ldentificacao de
relacdes evolutivas

M Donkey Filogenia de sequencias
de aminoacidos do

citicromo ¢



Evolucao Molecular

Relacdes ancestrais entre um

grupo de organismos.

Comparacao evolutiva de

sequencias de DNA

mitocondrial.
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Evolucao Molecular

Eukaryotes

Human
Xenopus laevis (frog)
Corn

Saccharomyces (yeast)
Oxytricha nova

Dictyostelium (Slime mold)
Trypanosoma brucei

Eubacteria 7 Escherichia coli

Pseudomonas testosteron)

Agrobacterium tumifaciens

Corn mitochondria

Ancestral Bacillus subtilis
organism

Anacystis nidulans

Corn chloroplast

Flavobacterium heparinum

Archaea Halobacterium volcanii

Methanospirillum hungatei

Methanobacterium formicicum

Methanococcus vannielii

Thermoproteus tenax

Sulfolobus solfataricus

A arvore da vida pode ser construida através da comparacao das sequencias
de 16S rRNA (RNA ribossomal).



