
GENÉTICA  
CLÍNICO-LABORATORIAL 

 
 
 

Licenciatura em Ciências Biomédicas Laboratoriais 
 

2016/17 
1º Semestre 

Aula 6 



Gené+ca de Populações 

• Variabilidade Gené-ca 

• Frequência geno5pica e frequência alélica 
• Mudanças e interferências na frequência alélica (Hardy‐Weinberg) 

 

Evolução Molecular 

• Variações gené-cas e proteicas 

• Filogenia Molecular /Alinhamento de sequências 

• Evolução gené-ca 

• Conservação gené-ca 
 
 

Sumário 



 
Gené+ca de Populações 
 

Gené-ca  de  populações  é  um  ramo  da  gené-ca  que  estuda  a 

cons-tuição  gené-ca  de  grupos  de  indivíduos  e  como  varia  a 

composição gené-ca de um grupo durante o tempo. 

 

Os gene-cistas populacionais estudam  

Populações Mendelianas: Grupo de indivíduos sexualmente a-vos 

que par-lham um mesmo conjunto de genes (pool gené+ca). 

 

Uma população Mendeliana  evolui  através  das mudanças  na  sua 

pool  gené+ca;  assim  que,  a  gené-ca  das  populações  também 

estuda evolução. 



 
Gené+ca de Populações 
 
Os  profissionais  que  se  dedicam  à  gené-ca  de  populações 
estudam: 
 

  A variação de alelos dentro de grupos populacionais 
 
  A variação de alelos entre grupos populacionais 

  As  forças  evolucionárias  responsáveis  pela  modelação  dos 
padrões de variabilidade gené+ca encontrados na natureza. 



 
Gené+ca de Populações – Variabilidade Gené+ca 

  A  variabilidade  gené-ca  esta  presente  na  população  e  é 
visível através da variabilidade de fenó-pos existentes. 

  Foi esta variabilidade gené-ca que levou Charles Darwin até 
à ideia de evolução através da Seleção Natural. 

  Existe  mais  variabilidade  gené-ca  do  que  apenas  aquela 

possível de visualizar através do fenó-po. 

  A  grande  maioria  da  variabilidade  gené-ca  existe  a  nível 

molecular, uma vez que o código gené-co é redundante. 



 
Gené+ca de Populações – Variabilidade Gené+ca 

  A quan-dade de variabilidade gené-ca dentro de uma população 
natural  e  as  forças  que  limitam  e  modelam  essa  variabilidade 
cons-tuem um dos maiores interesses da gené-ca populacional 

  A  variação  gené-ca  é  a 
base de toda a evolução. 

  A  q u a n - d a d e   d e 

variabilidade  gené-ca 
d e n t r o   d e   u m a 
população  determina  o 

s e u  p o t e n c i a l   d e 
adaptação  a  mudanças 
ambientais 



 
Gené+ca de Populações – Variabilidade Gené+ca 
 
 
 



 
Gené+ca de Populações – Variabilidade Gené+ca 
 
 
 



 
Gené+ca de Populações 
 

  Usa  modelos  matemá-cos  para  explorar  processos  de  evolução 
que modelam a variabilidade gené-ca. 

  Os  factores  que  influenciam  o  processo  são  representados  por 

variáveis numa equação. 

  A  equação  define  a  forma  como  cada  variável  influencia  o 

processo. 



 
Gené+ca de Populações 
   
  Antes  de  explorar  a  evolução  de  uma  população  é  necessário 

descrever a estrutura gené-ca da população através de: 

  Frequências GenoGpicas 
  Frequências Alélicas 

  Diz‐se que uma população está em equilíbrio gené+co quando a 
sua pool gené+ca se mantem inalterada durante várias gerações 
sucessivas 

  Quando  verificadas  alterações  na  pool  gene-ca  de  uma 
população diz‐se que a população está evoluindo 



 
Gené+ca de Populações 
 

Teorema de Hardy‐Weinberg 
(1908) 
 
Em populações infinitamente grandes, com cruzamentos ao acaso, 

que não sejam afetadas por fatores evolu-vos como:  

1.  Mutações 
2.  Seleção Natural  
3.  Migrações 

 
Não  haverá  alteração  da  pool  gené-ca,  isto  é  as  frequências 
geno5picas e as frequências alélicas são constantes 



 
Gené+ca de Populações 
 

Numa população em equilíbrio gené-co, para uma determinada 

caracterís-ca existem dois alelos, o dominante (A) e o recessivo 

(a). 

A soma das frequências dos dois alelos (frequências alélicas) na 

população é de 100% 

 

f(A)  +  f(a) = 100% 

 

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

 

p + q = 1 



 
Gené+ca de Populações 
 

Na mesma população existem 3 genó-pos possíveis: homozigó-co 

dominante (AA), heterozigó-co (Aa) e homozigó-co (aa). 

A soma das frequências alelicas dos 3 genó-pos na população é de 

100%. 

 

f(AA) + f(Aa) + f(aa) = 100% 

 

Sendo:      f(AA) = p2 ,   f(Aa) = 2pq   e    f(aa) = q2, então: 

 

p2 + 2pq + q2 = 1 

 



 
Gené+ca de Populações 
 

Aplicação do Teorema de Hardy‐Weinberg 

 

Uma população em equilíbrio gené-co é distribuída da seguinte 

forma para os alelos A e a: 

 

Quais as frequências genoGpicas e alelicas ? 



 
Gené+ca de Populações 
 

Frequência Alélica: 

 

Numero total de alelos: 2000 

Numero total de alelos A: 1280 + 320 = 1600 

Numero de genes a: 80 + 320 = 400 

 

f(A) = p = 1600/2000 = 0,8 = 80% 

f(a) = q = 400/2000 = 0,2 = 20% 



 
Gené+ca de Populações 
 

Frequências GenoGpicas: 

 

f(A) = p = 0,8 

f(a) = q = 0,2 

 

f(AA) = p2 = (0,8)2 = 0,64 ou 64% 

 

f(Aa) = 2pq = 2(0,8x0,2) = 0,32 ou 32% 

 

f(aa) = q2 = (0,2)2 = 0,04 ou 4% 



 
Gené+ca de Populações 
 

Teorema de Hardy‐Weinberg 

 

•  Caracteriza o processo que molda a pool gené+ca de uma população 

•  É  um  modelo  matemá-co  que  avalia  o  efeito  da  reprodução  nas 

frequências geno5picas e alélicas numa população 

 



 
Gené+ca de Populações 
 

Teorema de Hardy‐Weinberg 

 

Assume que: 

Se uma população é suficientemente grande, com cruzamentos ao acaso 

e não é afetada por mutações, migrações ou seleção natural, então: 

 

Ponto 1: as frequências alélicas da população não mudam; 

 

Ponto 2: as frequências geno5picas estabilizam (não mudam) depois de 

uma geração na proporção de p2 (frequência de AA), 2pq (frequência de 

Aa), e q2 (frequência de aa), onde p é igual à frequência do alelo A e q é 

igual à frequência do alelo a. 

 



 
Gené+ca de Populações 
 

Alterações às Frequências alélicas 

 

Mutações 

 

•  Antes  do  efeito  evolu-vo,  deve  ocorrer  mutações  para  dar 

origem à variabilidade gené-ca dentro de uma população. 

•  Toda a evolução dependo do processo de mutação. 

 

•  As mutações podem influenciar o rácio em que uma variante 

gené-ca aumenta à medida que a outra variante diminui. 



 
Gené+ca de Populações 
 
Mutações  
 
  A  ocorrência  de  mutações 

reciprocas  altera  a  frequência 

alélica. 

  Mutações  nos  dois  sen-dos 

( f o r w a r d  e   r e v e r s e ) 
eventualmente  conduzem  as 
populações ao equilíbrio 



 
Gené+ca de Populações 
 
Mutações  
 

  Em equilíbrio  as  frequências  alélicas  são  determinadas  pelos  rácios 
das mutações forward e reverse. 

  Como os rácios da mutações são baixos, os efeitos das mutações em 
gerações é bastante pequeno. 

  São  necessárias  várias  gerações  para  que  uma  população  a-nja  o 
equilíbrio de uma mutação. 

  Se as mutações forem a único factor evolu-vo numa população, por 
períodos  longos  de  tempo,  o  rácio  da  mutação  irá  determinar  as 
frequências alélicas. 



 
Gené+ca de Populações 
 

Migração 
Gene Flow 

 

Influxo de genes de outra população  Alteração na frequências 

alélicas 

 

O efeito geral das migrações numa população é: 

1.  Previne a divergência gené-ca entre as populações 

2.  Aumenta a variabilidade gené-ca dentro das populações  
 
 
 
 
 
 

Alterações às Frequências alélicas 



 
Gené+ca de Populações 
 

Migração 
 

  A  migração  causa  alterações  nas  frequências  alélicas  ao 

introduzir alelos de outras populações 

  A  magnitude  das  alterações  depende  da  quan-dade  de 

migrantes  e  das  diferenças  nas  frequências  alélicas  entre  a 

população hospedeira e a população migrante. 

  A  migração  diminui  as  diferenças  gené-cas  e  aumenta  a 

variabilidade gené-ca dentro de uma população. 
 
 
 
 



 
Gené+ca de Populações 
 
Alterações às Frequências alélicas 

Gene*c Dri/ 
Deriva/oscilação gené-ca 

  Mecanismo  microevolu-vo  que  altera  aleatoriamente  as 

frequências alélicas ao longo do tempo. 

  Processo  estocás-co  (ao  acaso)  que  não  permite  prever  a 
direção  da  mudança  na  frequência  de  um  alelo  causada  pela 

deriva (dri7). 

  Resulta na perda de variabilidade gené-ca e na fixação de alelos 
em diferentes loci. 



 
Gené+ca de Populações 
 
Alterações às Frequências alélicas 

Gene*c Dri/ 
Deriva/oscilação gené-ca 

 
  Os  alelos  fixados  pelo  dri7  podem  ser  neutros,  deletérios  ou 

vantajosos.  

  Nos úl-mos dois casos, a trajetória da frequência alélica ao longo 
do  tempo  será  determinada  pela  iteração  entre  o  dri7  e  a 
seleção natural. 

  Efeito do dri7 é maior quanto menor o tamanho da população 
 
 



 
Gené+ca de Populações 
 
Alterações às Frequências alélicas 

Gene*c Dri/ 
Deriva/oscilação gené-ca 

 
  Efeito do dri7 é maior em populações pequenas, onde o numero 

de gâmetas produzidos vai ser reduzido, limitando a variabilidade 
gené-ca das gerações seguintes. 

 
 
 

  Este facto é determinado pelo o erro amostral 
(sampling  error)  associado  à  união  dos 
g âm e t a s  d u r a n t e  a  p r o d u ç ã o  d a 
descendências. 



 
Gené+ca de Populações 
  Gene*c Dri/ 

Deriva/oscilação gené-ca 
 

1.  Altera as frequências alélicas devido a factores estocás-cos 

2.  A quan-dade de alterações nas frequências alélicas devido ao dri7 é 
inversamente proporcional ao tamanho da população 

3.  A população diminui  quando o numero de  indivíduos masculinos  e 

femininos é diferente, potenciando o aparecimento de gene:c dri7 

4.  Causa a perda de variabilidade gené-ca através da fixação de alelos 

5.  Potencia a divergência gené-ca entre populações 

 
 



 
Gené+ca de Populações 
 

Alterações às  

Frequências alélicas 

Seleção Natural 



 
Gené+ca de Populações 
 

Seleção Natural 
1.  As alterações nas  frequências alélicas devido à  seleção natural 

podem  ser  determinadas  por  qualquer  -po  de  caracterís-ca 
gené-ca. 

2.  A magnitude e direção das alterações depende da  intensidade 
da  seleção,  das  relações  de  dominância  entre  os  alelos  e  das 

frequências alélicas. 

3.  Eventualmente leva à fixação do alelo selecionado. 

4.  As relações de dominância entre os alelos levam a um estado de 
equilíbrio com a presença dos dois alelos na população 

 



 
Gené+ca de Populações 
 
Seleção Natural 
 

As  alterações  nas  frequências 
alélicas  devido  à  seleção  natural 
dependem  das  relações  de 
dominância entre os genó-pos.  
 
O  Gráfico  mostra  as  mudanças 

nas  frequências  alélicas  para  os 
diferentes  -pos  de  dominância 
para  um  coeficiente  de  seleção 
constante. 



 
Gené+ca de Populações 
 
As  Mutações,  as  Migrações,  o  Gene:c  Dri7  e  a  Seleção  Natural 
produzem  efeitos  diferentes  na  variabilidade  gené-ca  dentro  de 
uma população e divergência gené-ca entre populações 



 
Evolução Molecular 
 



 
Evolução Molecular 

•  A  evolução  na  gené-ca molecular  permite  a  analise  de  sequencias  de 
proteínas e ácidos nucleicos. A produção de informação é massiva 

•  Esta  informação  oferece  um  sem  fim  de  vantagens  a  várias  áreas  da 
gené-ca 



Evolução Molecular 

Vantagens da descodificação de dados Moleculares Gené-cos: 
 
1.  A variação na sequência de DNA e proteínas ocorre no genó-po e é fácil 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  são  quan-ficáveis,  permi-ndo  a  comparação  de 

níveis de expressão gené-ca e relações evolu-vas  

5.  As  bases  de  dados  que  contém  os  dados  moleculares  são  enormes  e 

con-nuam  a  crescer.  Existem  bases  de  dados  de  acesso  livre  disponíveis 

online. 



Evolução Molecular 

Os métodos usados em gené-ca molecular: 
 
•  PCR  (Polimerase  Chain  Reac:on):  Amplificação/cópia  de  sequências 

de DNA 

•  Clonagem  de  DNA  em  bactérias:  em  vetores  ou  vírus,  para  a 
produção de cópias do organismo 

•  qPCR  (Quan:ta:ve Polimerase Chain Reac:on): Quan-ficação de de 
sequências de DNA 

•  Electroforese de Ácidos Nucleicos e Proteínas: separação/purificação 
de fragmentos de DNA ou proteínas 

•  Sequenciação de fragmentos de DNA 

  Bases de dados gené+cas 
 
  
 



 
Evolução Molecular 



 
Evolução Molecular 
 
 
 
Métodos em 
gené-ca molecular 



 
Evolução Molecular – bases de dados 



 
Evolução Molecular – bases de dados 



 
Evolução Molecular – bases de dados 



 
Evolução Molecular – bases de dados 



 
Evolução Molecular – bases de dados 



Evolução Molecular 

Através da engenheira gené-ca ao nível molecular é possível estudar 
a expressão dos genes em várias direções: 

E-ologia de patologias ao nível gené-co e proteico 

Avaliação de patologias ao nível gené-co e proteico 

Diagnos-co e prognos-co 

Desenhar e Direcionar terapias 

Avaliar processos evolu-vos 

Avaliar a variabilidade gené-ca 

Avaliação da variabilidade proteica 

Construção de alinhamentos de sequencias 

Construção de árvores filogené-cas 

Avaliação de fenó-pos      ... 

 



Evolução Molecular  

•  Árvore  filogené-ca  que  mostra 
relações evolu-vas entre o vírus 
de HIV isolado (Florida 1990) de 
um  den-sta  e  dos  seus  7 
pacientes  (de  A  a  G)  e  outras 
pessoas  também  HIV‐posi-vas 
da mesma região (LC) . 

•  As  letras  x  e  y  representam 
es-rpes  diferentes  na  mesma 
pessoa. 

•  A  filogenia  foi  estabelecida 

através  de  sequencias  de  DNA 
isoladas  do  gene  do  envelope 
do vírus. 



Evolução Molecular 

•  As  sequênc ias  v i ras  dos 

pacientes A, B, C, E e G partem 

da  sequencia  viral  presente  no 

den-sta,  indicando uma relação 

evolucionaria forte. 

•  As  sequenc ias  v i ras  dos 

pacientes  D  e  F  estão  mais 

relacionadas  filogene-camente 

com  as  sequencias  virais  das 

pessoas da região. 



Filogenia de sequencias 
de aminoácidos do 

ci-cromo c 

Alinhamento de  
Proteinas 
 
‐  Conservação da 

sequencia em 
diferentes espécies 

‐  Iden-ficação de 
relações evolu-vas 

Árvore filogené+ca 



Evolução Molecular 

Relações ancestrais entre um 

grupo de organismos. 

 

Comparação evolu-va de 

sequencias de DNA 

mitocondrial. 

 

 



Evolução Molecular 

A árvore da vida pode ser construída através da comparação das sequencias 
de 16S rRNA (RNA ribossomal).  


