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Variacdo fenotipica hereditaria

EVOLUTION 2e, Figure 9.1

Variacao fenotipica causada pelo ambiente

naitons

EVOLUTION 2e, Figure 9.2

Conceitos importantes

Variagdo genética: variantes alélicos
originados por mutacdo e/ou recombinacdo

Diversidade ou variabilidade genética:
medida da variabilidade existente dentro ou
entre populacdes e/ou espécies.

Mutagdo: o evento na meiose (de organismos
sexuados) que gera variantes alélicos.

Diversidade Genética

¢ Necessdria para a continuidade evolutiva;

¢ Fundamento de toda Biodiversidade;

e Avariacdo genética é originada por mutagdo e
intensificada por mecanismos recombinatoérios e
sexuais;

¢ Manifestada no nivel genotipico e fenotipico
(minoria);

¢ Pode ser neutra (dindmica influenciada apenas
pela Deriva) ou adaptativa (dindmica
influenciada pela Deriva e Selegdo Natural).




Variagao genética e Evolugao

N3do ha evolugdo (selegdo, deriva, etc) sem variagdo genética
pré-existente.

E a matéria-prima para as mudangas evolutivas e adaptativas,
originada por mutacdo e recombinagdo.

E necessaria para as populagdes serem capazes de lidar com
mudangas ambientais. Assim, a perda da diversidade genética
estd, muitas vezes, associada com a redugdo do valor
adaptativo populacional.

A diversidade pode ser medida a partir de variantes fenotipicas
(morfologia, proteinas etc) e genotipicas (DNA).

Mutagdo Selegio
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A diversidade genética esta relacionada com o
tamanho populacional e o potencial evolutivo
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Quanto menor é o tamanho populacional (N),

maior é a perda de diversidade genética por
processos estocdsticos (deriva e endogamia).

Depressao endogamica

0

Ungulates d )

2 & / ® Saddle back tamarin
£ @ Primates /

@ o0 / &

o ® Small mammals P t

5)

X oop ®

= Macaque .’,-’

o 4oF Y, ]

) Chimpanzee . Lernur
T o [ ) ¥
_g v 00 L) fii

/ f

= L A — Girafa Eld's deer
£ "0g® O

o / 0 e N

1wk [ ] pider  Indian elephant

E Rat/ monkey ) Onyx
X 4 Mandrill

° e % o L L @ @ @ Mouse

D 20 40 60 80 100

% mortalidade em endogamia

Before selection

4 . &% e

Average beak
After selection

Average beak

Figues 3-16 Evelutionary Analysis, 3'a
2007 Pearsan Prentice Hall Inc




Selecdo natural e diversidade
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Diversificacdao geografica e sele¢ao natural
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Origem da Variacao
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Variagao genética no DNA
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Helix unwinds Synthesis underway
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Transi¢gBes sao mais comuns que transversdes porque as enzimas
de reparo do DNA podem reconhecer mais facilmente um erro de
replicagdo devido a transversdes.

Como medir a taxa de mutagdo no DNA?

Sequenciamento gendmico de C. elegans

Actimulo de mutagdes nas linhagens

Denver et al. 2004

? Geragdo 280: 29.561 pb em 72 linhagens
Geragdo 353: 14.550 pb em 68 linhagens
P P ? Geragdo 396: 18.718 pb em 58 linhagens

Detectadas: 30 mutagdes (17/30 indels)
Transi¢des >> Transversdes 1,6 : 1

= ** | Taxa de mutagdo: 2,1 x 108 /sitio/gera¢do

400 geragoes
=~ 1 mutagdo/gameta ou 2/zigoto

Estudos de sequenciamento revelaram uma enorme diversidade
genética no locus da Fibrose Cistica (CFTR) em humanos
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Diversidade no gene CCR5 em varias populagdes humanas

::':'L" of Number with each genotype Allele frequency (%)
Population tested +f+ +/A32 A32/A32 CCR5-+ CCR5-A32
Europe
Ashkenazi 43 26 16 1 79.1 209
Iceland 102 75 24 3 85.3 147
Britain 283 223 57 3
Italy 91 81 10 0
Middle East and Asia
Saudi Arabia 20 231 10 0
Yemen 34 34 0 0
Russia (Udmurtia) 46 38 7 1
Pakistan 34 32 2 0
Hong Kong 50 50 0 0
Mongolia 59 59 0 0
Philippines 26 26 0 ]
Africa
Nigeria 11 110 1 []
Central African Republic 52 52 [ [}
(enya 80 80 0
Excerpted from Martinson et al. 1997. Copyright © 1997, Nature Geneti i ission of

Publishing Group, New York, NY
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A32 —alelo que confere resisténcia a AIDS

DelegGes espontaneas durante a replicagao do DNA

New strand eI T =2
AGTCGCATAGTT
TCAGCGTATCAAAAACGTCGATC

Template strand 3’ =+« o

el . Looping out of
e T new strand
T S 5'...4/1_\—.3/
AGTCGCATAGTT AGTCGCATAGTTTT
TCAGCGTATCAA AACGTCGATC TCAGCGTATCAA AAACGTCGATC
. A

3 s 3 e g
Looping out of
template strand
One base insertion
One base deletion on new strand
‘on new strand
5 e gy 5 een - ey
AGTCGCATAGTT TTGCAGCTAG AGTCGCATAGTTTTTGCAGCTAG
TCAGCGTATCAAAACGTCGATC TCAGCGTATCAAAAACGTCGATC
3 as A . F e -5




Exemplos de mutacdes de ponto

Direction of transcription

DNA:  AGA TGA CGG GCA
RNA: UCU ACU GCC AAA CGU
Protein:  Ser Thr  Ala Lys Arg

Original
sequence:

Base pair substitutions Frameshifts
Transition (A—G) Insertion (T)

GGA TGA CGG TIT GCA AGT ATG ACG GIT TGC A__

CCU ACU GCC AAA CGU UCA UAC UGC CAA ACG

Pro Thr Ala Lys  Arg Ser Tyr Cys Glu  Thr
Transversion (A—T) Deletion (T)

-~
TGA TGA CGG TIT GCA AGT ATGA CGG TIT GCA

Mutagoes de ponto em éxons

Sequence of part of a normal gene Sequence of mutated gene

€) Neutral mutation (change from an amino acid to another amino acid with similar
chemical properties; here an AT to GC transition mutation changes the codon
from lysine to arginine)

§  TCTCAAALATTTACG 3 5  TCTCAAATATTTACG 3
3  AGAGTTTLTAAATGE &5 ¥ AGAGTTTETAAATGE &
«+= Ser GIn Lys [Phe Thr =+~ wvs Ser | Gin [I7Phe  Thr =+t

f)  Silent mutation (change in codon such that the same amino acid is specified;
here an AT-to-GC transition in the third position of the cedon gives a codon
that still encodes lysine)
5 TCTCAAAA TTTACG ¥ 5 TCTCAAAA TTTACG ¥
3 AGAGTTTTLAAATGC & 3 AGAGTTTTCAAATGE &

== Ser Gin [Lys [Phe Thr - «+=Ser Gin 'Lys Phe Thr +e«

g) Frameshift mutation (addition or deletion of one or a few base pairs leads to a
ACU ACU GCC AAA CGU UCA UCU GCC AAA CGU change in reading frame; here the insertion of a GC base pair scrambles the
Thr Thr Ala Lys Arg Ser  Ser Ala  Lys Arg massags after glutamine}
§ TCTCAAAAATTTACG & §  TCTCAACAAATTTACG 3
3 AGAGTTTTTAAATGE 5 3  AGAGTTTTTAAATGC 5
=== Ser Gln Lys Phe Thr--- =+~ Ser Gin [EOIEEMETR -~
EVOLUTION 2e, Figure 8.4 02008 S s e

Recombinacgao
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Segregagdo cromossémica Crossing-over

Recombinagao e rearranjos genomicos

Crossing-over desigual

T
pode gerar segmentos
duplicados redundantes l

(paralogos) que podem acumular I?EL\E
mutagdes independentemente e

resultar em genes com fungdes \l
diferentes. — -
TETETET

Inversdes

A8 FE_DCGH
Inverted saquence

Tipos de mutagdes e impacto na evolugao

Name Descripti Mechani Significance
Point mutation Base pair Chance errors Creates new
substitutions in during DNA alleles

DNA sequences synthesis or
during repair of

damaged DNA
Chromosome Flipping of a Breaks in DNA Alleles inside the
i i h caused by inversion are
segment, so order radiation or other likely to be
of genes along insults transmitted
the chromosome together, as a unit
changes
Gene duplication  Duplication of a Unequal crossing- Redundant new
short stretch of over during genes may
DNA, creatingan  meiosis or acquire new
extra copy ofthe  retrotransposition functions, by
sequence mutation
Genome Addition of a Errors in meiosis May create new
duplication complete set of or (in plants) species; massive
chromosomes mitosis gene duplication

Table 52 Evalutionary anabyiis 4w Além de outras: Translocagdo, transposi¢do de elementos...
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Fusao de cromossomos
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Cariétipos de duas espécies préximas de Muntiac

Muntiacus reevesii (2N = 46)
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Origem de novos loci e fungdes por duplicagdo génica
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Vérios genes pardlogos se originaram e diversificaram funcionalmente
por este mecanismo de recombinagdo desigual que duplica diferentes
segmentos gendmicos.

E muito importante a duplicagdo génica para a Evolugdo Gendmica

Sizes of gene families

These data are from analyses of protein-coding regions in whole-genome
sequences. In most cases, genes were designated as members of the same
family if at least 30% of the amino acids in the resulting protein are
identical. Modified from Gu et al. 2002.

Duplicagdes génicas sao fontes de
novidades evolutivas

Number of families i IE .
Size of gene family Yeast Fruit flies Roundworms 1, *DNA Ribossomal
2 a15 204 665 *Globinas
3 56 113 188 ) =]
4 2 6 93 eGenes Homeobox
5 9 21 71 1,
6-10 19 52 104 =
>10 8 38 98
E T
Table -1 Evelutionary Anstyis, &0
©2007 Pearean Premice Hall i
B globinas & o e 3 globinas ratya
site AUG site
Human | | |
globins 1-30 31-104 105-146
E| e” B Bc el EN\IJB BA eV eVl B BB € |54 93 122 222 \f; 850 126 | 18
Goat @ I | I - =1 - Ay | 53 83 | 12 222 éé 866 126 | 87
YBho BniV¥n2 Yhe BT Byin Gy |53 @ | 222 éé 886 | 128 | w7
Mouse § ! L L ! L P 5|49 93 128 222 é‘f 886 126 | 128
Embryonic genes: e,y
% n B B : 3 p|so 83| 130 222 éé 850 126 | 132
Rabbit ! ; 0 Adult genes: B 1-31 32-99 100-141
” a |37 93 ‘ 13 ‘ 204 ‘ 141 ‘ 129 ‘ 112 |
p BB e
Chicken - :I::f:i 1-30 31-108 105-146 lo)
B[ o] v [Tam $5 we [T ws |
1-31 32-99 100-142
0 20 30 4 50 e 70 80 90 100 Pl - = e
Untranslated mud Intron

Diferentes genomas apresentam estruturas duplicadas de
genes das globinas herdados dos ancestrais comuns

<cading sequence coding sequence

Figure 8 Evahutonary Ansbyis, i
2907 Pt e Hall iz,

P Paralogos- loci duplicados que podem ser divergentes
O Ortologos - loci que sdo homdlogos e podem ser divergentes
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Os mamiferos eutérios (placentdrios) possuem trés tipos de
hemoglobinas com diferentes afinidades pelo Oxigénio, responsaveis
pelos trocas de O, nas diferentes fases do desenvolvimento.
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Marcadores moleculares

Alozimas

EPIC RAPD/AFLP

W

Marcadores protéicos: Alozimas

Cerca de 30% das mudangas de bases no DNA levam a
mudangas nas cargas das proteinas.

O sistema de eletroforese em gel é usado para detectar
mudangas na carga das proteinas polimoérficas.

Marcadores Moleculares de DNA

o o »
FIBATANASOT GAT TOT TOAT STTTTAS:

¢ Muitos tipos diferentes:
— Sequéncias de DNAmt (mitocdndria) |” L‘ w\ ﬂf\m H'n '
— Sequéncias de DNAcp (cloroplasto) ! u‘_\[ l “J }
— Sequéncias de DNA nuclear (autossﬁmicos e sexuais)
— SNPs (polimorfismos de sitios tnicos)
— Indels (inser¢bes e delegdes)
— Microssatélites
— Minissatélites
— AFLP (amplified fragment length polymorphisms)
— RAPD (random amplified polymorphic DNA)

¢ Cada marcador detecta variantes no nivel do DNA.




RAPD (Randomly Amplified Polymorphism DNA)

Padrdo de bandas gerados com iniciadores aleatdrios que apresentam
dominancia, fendtipo ndo mendeliano, dificil de reproduzir, interpretar e
publicar estes dados atualmente.

MABCDEFGHIJ

Dados de seqiiéncias

2 50 0 ki 20 %0
0 TO TOACANTTONCTTCTOACTTTCTCAGATACCAAAGACO TOCAGCAACATOC TC TTATCCA

Y
ﬂ'ﬁsu?aau \r{\ | ||"'“-W'Jﬂ\

T

Sequenciamento de DNA
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SNPs (mutagodes de ponto) homozigotos

SNPs

® SNPs (single Nucleotide Polymorphisms)
Polimorfismos de sitios Unicos.

GTGGACGTGCTT[G/C]TCGATTTACCTAG

¢ O tipo mais simples e comum de polimorfismo.

e Abundantes, 1 a cada 200/1000 bases no genoma
humano.




Haplétipo

e Multiplos loci no mesmo cromossomo cujos alelos sdo
herdados juntos, pela auséncia de recombinagdo;

¢ Geralmente é um conjunto de SNPs ligados.

locus @ []
/‘ alelos O haplétipos

0y /
“n AN

Formagao de blocos haplotlplcos

meioses meioses g

Centenas de geragdes

I
INmyiTee

Poucas geragdes

Microssatélites

Caracteristicas:
Codominantes

Alta taxa de mutagdo (indicado para estudos populacionais)

FO3 LBEM_TetraTestel_13032007Run02 FO3

o0} 2618 2659 2700 2741 272 2m23 2%3.4 2005 2946 2937 3028 3060 3110 3151 3192

‘ Size: 236 [ Bize: 208

2000- ‘ ‘

1000

260 270 280 290 300 310 320

Cc1G02 HEX

Variacdo em Microssatélites

Regido de microssatélite amplificada s P
pela PCR ze

s0°C
fragmento amplificado

ARAGCATTTTGAATAC

10 120
ICAMAATTTCGTAAAACT TAT GCAT

dj,_l.b !

100 110 120 130 140 150 60
CAALATTTCOTAAAACTTAT GCAT|GAG AC AG AGAG AG AG AG AG AG AG AG 4G AC 4G AC 4G AC 4laacal

A

Cromatograma: dados de Microssatélites

Locus/Alel0 | Freq

4 170 Black -129 |0.50

}5{; } )ﬁJL\Wé -131 |0.50

Blue -145 |1.00

131 170 Green - 160 |0.50
-164 |0.50
160 176
Red -160 [0.17
129 164
131 -170 |0.33

-176 |0.50

Medidas de Diversidade Genética

Populagbes naturais podem ter sua diversidade
genética medida de diferentes formas a partir dos
marcadores moleculares:

Ndmero de alelos ou haplétipos,

Ndmero de sitios ou loci polimérficos ou segregantes,

Nivel de polimorfismo,

Heterozigozidade,

Fst ou equivalentes (Gst, Rst, fst),

Variancia,

Diversidade haplotipica,

Diversidade nucleotidica,

Valores g etc.




Alelos (ou variantes)

— Formas alternativas de um koo Lond
gene ou sequéncia qualquer P N
do DNA em um posicdo
cromossOmica especifica r . S e
(locus) S

— Em cada locus dipléide um
individuo possui dois alelos
(de cada parental), e isto
constitui um genétipo.

— A combinagio de alelos

Genotype: PP as 8

Homoxygous s Heteroaygous
Tor the. for the
dominan atele  recossive alels

; e L 1 2
ligados em uma regido sem ocus 3
recombinagdo, chamamos AleloM A G G
haplc')tipo. AleloP T Cc G

Os niveis hierarquicos da variabilidade

¢ Individuo: quantos alelos possui e quantos loci sdo
polimérficos?

e Familia: quem contribuiu quais alelos para os genoétipos do
filho na geragdo seguinte? (estudos de parentesco)

* Populagdo: quais as frequéncias alélicas dos loci polimérficos
e o numero médio e efetivo de alelos por locus?

e Espécie: como a variabilidade genética total da espécie esta
repartida entre suas populagdes?

Numero de alelos

Média do nimero de alelos (A) ou nimero efetivo (A,) por locus
é usada para caracterizar a extensdo da diversidade genética
em uma populagdo.

Numero médio de alelos (A)

A= Zalelos/NL T~ Numero de loci

Numero efetivo de alelos (A,):
A, =1/3x?

|

Frequéncia de cada alelo

Locus de microssatélite em Chimpanzés

Locus com 5 alelos com
frequéncias:
A=0,026
B=0,316
C=0,026
D=0,079
E=0,553

Ae=1/(0,0262 + 0,316 + 0,0262 + 0,0792 + 0,553?) = 2,42

Diversidade génica ou alélica
E a variedade de alelos e gendtipos presentes em populagdes,
espécies ou grupos de espécies

¢ Pode ser medida de vérias maneiras:

- Quantos heterozigotos a populagdo tem (H,)/deveria ter(H,), em
fungdo das freqliéncias génicas? (heterozigosidade observada e
esperada / diversidade haplotipica)

— Se levarmos em conta também a diferenga molecular entre os
haplétipos chamamos de diversidade nucleotidica (p).

Medidas de heterozigosidade ou
diversidade génica

A composi¢do genética de uma populagdo é
representada em termos de freqiéncias alélicas,
numero de alelos e heterozigosidades.

Heterozigosidade observada x esperada:

A diversidade genética em um Jocus é caracterizada pela heterozigosidade
observada H,, esperada H, e a diversidade alélica

H,= freq. heterozigotos
H.= 2pq ou 1-Zp?
i=1

10



¢ A medida mais comum para a variabilidade de freqiiéncia
é a heterozigosidade (H), ou diversidade haplotipica (h) em

casos de regides ligadas ou hapldides.

e A variabilidade de sequéncias pode ser medida pelo
nimero de sitios polimdrficos (NP) e pela distancia
molecular entre sequiéncia (p).

¢ A diversidade nucleotidica (p) entre sequéncias incorpora
além da frequéncia de cada sequéncia também a diferenga

molecular entre elas.

Frequéncia de espécies com este valor de diversidade genética

) Heterozigosidades em

H . .
% 20 diferentes taxons
§ " Vertebrados
1 _h-l'l'rh_n

o -

15
g

10 =
g —_ Invertebrados
g5

. —

18
g
[ Plantas
g
£ 6

0
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Heterozygosity (H)
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Diversidade genética em lobos da

Etidpia
A Ho He Ae N
amostral
Lobo da
Etiopia
Sanetti Plateu | 2,0 | 0,150 | 0,138 | 0,121 16
Web Valley 28 | 0313 | 0271 | 1,37 23 Ho-hzfemlgos"dade
Céo 64 | 0516 | 0679 | 3,11 35 o o
heter
Lobo cinza 4,5 0,620 | 2,63 18 esperada
Coiote 59 0,675 | 3,08 17 Ae — Alelos efetivos
Resultados:

-A, H,, H, e A, sdo menores no lobo da Etiépia do que nas espécies ndo-ameacadas,
portanto tem menor potencial evolutivo.

- A He da populagdo de Sanetti foi menor que a de Web => hibridizagdo com cdes em

Web (presenca de alelos de c3es).

11



