Genética de Poblaciones y Equilibrio Hardy-Weinberg

Capitulos 9 y 10 Evolution (2013); Capitulo 6 Evolutionary Analysis (2014) + lecturas especificas TP

Conceptos clave de Genética de Poblaciones para Evolucion
El Equilibrio de Hardy-Weinberg (modelo nulo)
Desviaciones del Eq. H-W

Deriva génica, Mutaciones y Seleccion Natural



La evolucion ocurre en dos pasos:

1. Surgen variaciones Al menos una parte de esa
entre los individuos variabilidad debe ser heredada.
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Proporcionde A=p

Gametas en la poblacion  Sperm \\
Al a

Proporcionde a =g

Se cruzan al azar O A pz pq
Proporcion de genotipos en la E

S 2
proxima generacion: 99 a pPq q
AA > pxp=p? Zygotes
aa>qgxq= qz Ley de segregacion de Mendel

Aa < pq +pq = 2pq
Equilibrio de Hardy-Weinberg (1908)
Entonces ——> p?+2pq+qg’=1

“Si no existe ningun proceso o mecanismo evolutivo (selecciéon natural, deriva
génica, mutacion o migracion) que modifique las proporciones de genes
(frecuencias alélicas) de una poblacién y mientras exista apareamiento aleatorio
(panmixia), las frecuencias genotipicas permaneceran en unos valores
especificos, denominadas de equilibrio, durante sucesivas generaciones.”



Gametas en Sperm \_
la poblacion Al a

A— 0.60 = O A AAAa
a »040= q Eggs g aA|aa
Zygotes
S oo g .
m%ﬂ@ﬂ Salo Proporcion de genotipos en la

proxima generacion
AA —-06 x 0,6 =0,36= p?
Aa — (0,6)(0,4) + (0,6)(0,4) = 0,48 = 2pq

Se cruzan al azar
aa 0,4 x04 = 0,16 = ¢°

Equilibrio de Hardy-Weinberg 0,36 + 0,48 + 0,16 =1



¢ Cual es |la proporcion de

£ 55
gametas en la nueva ""“%"Q.\o S e
generacion?
R T
AA —- 0,60 x 0,60 = 0,36 ;’2 g
Aa — (0,60x0,40) + (0,60x0,40) = 0,48 e
aa— 040 x 040 = 0,16
'
Genotipo  prop gametas A prop gametas a
AA (D) 0,36 0
Aa (H) 0,48/2 =0,24 0,48/2 =0,24
aa (R) 0 0,16
TOTAL= 036+024 A v 0,16+0,24a — | 0,60Ay0,40a




Principio de Hardy - Weinberg

Establece que las frecuencias alélicas en un locus autosémico
no cambian de una generacioén a otra (equilibrio de las
frecuencias alélicas).

Las frecuencias genotipicas de una poblacion estan
determinadas de una manera predecible por las frecuencias
génicas (equilibrio de las frecuencias genotipicas).

p* + 2pq +q°

El equilibrio es neutro. Es decir, si se perturba la poblacion, el
equilibrio se restablece en una sola generacion de
apareamiento al azar, pero con nuevas frecuencias alélicas (si
todos los restantes requisitos se mantienen).

Cambios en las frecuencias alélicas indican que ha ocurrido
evolucion.



Supuestos del Modelo de Hardy-Weinberg

Organismos diploides
Reproduccion sexual
Generaciones no superpuestas
# Apareamientos al azar
Poblacion de tamairio infinito
No hay migracion
No hay mutacion
No actla la seleccion
Gen autosomico con 2 alelos (generalizable a k alelos)

Las frecuencias alélicas no difieren entre sexos



Frec. genotipicas

La mayor frecuencia de heterocigotas se obtiene
cuando las frecuencias alélicas son idénticas

g2 (frec. aa) p? (frec. AA)

2pq (frec. Aa)




Frecuencia de alelos y genotipos

el caso de Panaxia dominula

Tres fenotipos en respuesta a tres genotipos: A1Ai. A1Az A2Ac

Muestra de individuos:
AA A1A2 A2A2 TOTAL

400 400 200 1000

Total de individuos = 1000

E.B. Ford, 1939 -1970



Frecuencia de alelos y genotipos

el caso de Panaxia dominula

Tres fenotipos en respuesta a tres genotipos: AiA1. A1Az A2Ac

Muestra de individuos:
AilAi AA2 A2AL TOTAL

400 400 200 1000

Total de individuos = 1000

Frecuencia (proporcion) de GENOTIPOS:
AAi (D) AlA2 (H) A2A2 (R) TOTAL

0.40 0.40 0.20
(AMAI/TOTAL) (A1A2/TOTAL) (A2A2/TOTAL) 1

E.B. Ford, 1939 -1970



Frecuencia de alelos y genotipos

el caso de Panaxia dominula

Tres fenotipos en respuesta a tres genotipos: Ai1Ai. A1Az A2Az

Muestra de individuos:
AA A1A2 A2A> TOTAL

400 400 200 1000
Total de alelos = 1000 x 2 = 2000

Frecuencia (proporcion) de ALELOS:

A1 (P) A2 (q)

AtA+ 400 x 2 = 800 AcAz 200 2 = 400
A1Az 400 x 1 = 400 A1A2 400 x 1 = 400
800 + 400 = 1200 400 + 400 = 800
1200/ 2000 = 0,60 800 / 2000 = 0,40

0.60=p 0.40=q




Sip=0,6yq=0,4 ™ p2=0,36; 2pq =0,48y g2 = 0,16

AA, A/A, A,A, Total
Observado (O) 400 400 200 1000
Esperado por HW
(E) 0,36x1000= 360 0,48x1000= 480 | 0,16x1000= 160 1000
(400-360)%/360= 400-480/480= 200-160/160=
2 _ —E\2
X"=2(0-E)/E 4,44 13,33 10 21,77

X 0,05; gl:1 = 3,84

Se rechaza la H,: la poblacion no esta en equilibrio!!!




., Que puede estar causando que la
poblacion no esté en equilibrio?
1. Que algunos los individuos tengan mayor

probabilidad de supervivencia (seleccion
natural)

2. Que haya cambios de un estado alelico a
otro (mutacion)

3. Que entren genes a la poblacion (migracion)

4. Que la poblacion esté expuesta a deriva
génica (poblaciones pequenas)

5. Que el apareamiento no sea al azar
(proporciones no mendelianas)



Consecuencias del Equilibrio Hardy-Weinberg

1) Una vez que se alcanzo el equilibrio, las frecuencias alélicas y
genotipicas se mantienen constantes a traves del tiempo.

2) iEl equilibrio H-W se alcanza con una generaciones de apareamiento
al azar! (para un locus autosémico).

4) La heterocigosis esperada aumenta con el numero de alelos, y se
maximiza cuando, para k alelos, sus frecuencias son 1/k.

5) La importancia y utilidad del modelo de H-W radica en su simplicidad
y falta de realismo. Se utiliza como hipotesis nula.

6) El modelo pese a la falta de realismo del modelo, las poblaciones
naturales suelen encontrarse cerca del equilibrio H-W.
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FACTORES DE EVOLUCION

Capitulos 10 y 11 Evolution (2013); Capitulos 6 y 7 Evolutionary Analysis (2014)

Deriva genética Seleccion natural
/

.
_
Endogamia




Equilibrio de H-W y evolucidn
Seleccidn

Initial allele frequencies
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La violacion del supuesto de no seleccion viola la 1er y 2da condicion del Eq. H-W.:
Cambian las frecuencias alélicas y genotipicas en la proxima generacion
LA POBLACION EVOLUCIONA!!



Equilibrio de H-W y evolucidn
Seleccidn
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La violacion del supuesto de no seleccion viola la 2da condicion del Eq. H-W:
Cambian las frecuencias genotipicas en la proxima generacion

LA POBLACION EVOLUCIONA!!
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Eficacia darwiniana (fithess o valor adaptativo)

La eficacia darwiniana (fithess) es una medida de la
supervivenciay reproduccion de los individuos de una
clase genotipica.

Aquellos individuos que dejan el mayor nimero de descendencia
gue llega a la madurez, tienden a ser los mas adaptados.

Esto se puede alcanzar de varias formas:
a) supervivencia/ mortalidad diferencial
b) fertilidad / fecundidad diferencial

c) exito de apareamiento diferencial (seleccion sexual)



Eficacia darwiniana y Coeficiente de Seleccion

Eficacia absoluta = numero de descendientes que un individuo de una
clase genotipica aporta en promedio a la siguiente generacion. Esta dada
por la probabilidad de sobrevivir hasta la edad reproductiva y la capacidad
gue dicho genotipo (clase) tenga de dejar descendencia.

Eficacia relativa w = las eficacias de todos los genotipos con respecto al
fenotipo de mayor eficacia absoluta

Coeficiente de seleccidon =s

w=1-s| |[s=1-w

Algunas técnicas para estimar eficacia

1) Medir la supervivencia o fertilidad relativa de los genotipos dentro
de una generacion.

2) Medir los cambios en las frecuencias alélicas entre generaciones.

3) Medir desvios del equilibrio Hardy-Weinberg.



Fitness absoluto, Fitness relativo (w), Coeficiente de seleccion

S s, e, | Be, | e
1 36
Fitness absoluto 36/36 = 36/48 = 8/16 = Number of |
1 0,75 0,5 2ygotes 16
Fitness relativa (w) 1 0,75 0,5 : B.B, BB, B.B,
Genotype
Coeficiente de 0 0,25 0,5 Selection
seleccion (s)
Al
live
| BB | BB, | BB, _ ]
Fitness absoluto 34/36 = 36/48 = 8/16 = + 36
0,94 0,75 0,5 |
Number of | 8
Fitness relativa (w) 0,94/0,94= 0,75/0,94= 0,5/0,94 = juveniles | ]
1 0,8 0,53 B:B; BB, B;B;
Genotype
Coeficiente de 0 0,2 0,47

seleccion (s)



Genotipo Frec. Obs. Frec. Esp. O/E Eficacia

adultos H-W relativa
SS 29 187.4 0.155 0.14
SA 2 993 26724 1.120 1.00
AA 9 365 9 527.2 0.983 0.88
Total 12 387 12 387

Eficacia SS
SA
AA

0.155 /1.12=0.14
1.12 / 1.12=1.00
0.983 / 1.12=0.88




Supuestos implicitos en el concepto de fitness

* El fitness no es una propiedad de un individuo sino de una clase de individuos.

* El fitness es una propiedad de una clase genotipica y no de los genes, ya que las
unidades de seleccion son los individuos.

* Bajo su modelo mas simple, la GdeP calcula el fithess con respecto a un Unico
locus suponiendo que el resto del genoma genera en cada individuo un ruido de
fondo cuyo promedio en la poblacidon no afecta significativamente la dinamica del
gen que se estudia.

« El fitness de una clase genotipica estad asociado a un ambiente.

« El fitness es una medida que se establece desde un estadio especifico del ciclo
de vida (por ej.: cigoto) hasta el mismo estadio en la siguiente generacion. En la
mayor parte de los modelos se lo considera constante durante sucesivas

generaciones.

* Las poblaciones no poseen fitness ya que éstas no se reproducen.



Tipos de Seleccion y sus efectos
(paisajes adaptativos)

seleccién direccional seleccion equilibradora  seleccién disruptiva

7N

T
g
2

Seleccidén contraun alelo  Seleccién a favor del heterocigota Seleccion contra los heterocigotas
recesivo, 0 uno dominante (heterosis positiva) (heterosis negativa)

La seleccion tiende a aumentar la eficacia media de los individuos de la poblacion
(w), puesto que los genotipos mas eficaces dejan mayor descendencia, tendiendo
a aumentar su representacion a expensas de los menos aptos.



Equilibrio de H-W y evolucion

Seleccion
Caso empirico en Drosophila melanogaster

Frecuencia de enzima deshidrogenasa Adh™ y Adh®
Adh’ otorga eficiencia en metabolizar el alcohol

Cuatro poblaciones:
2 en alcoholy 2 en
control

Conclusion:

Hay seleccidon por
Adh" en alcohol.
Cambia |la proporcion
de alelos

Frequency of AdhF
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0.6 1

0.4
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Ethanol
» Ethanol

Control

= Control

Generation

" 50



Equilibrio de H-W y evolucion
Mutacion
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Las nuevas frecuencias del alelo son practicamente idénticas a las viejas frecuencias del
alelo. Como mecanismo de evolucioén, la mutacion no ha tenido casi ningun efecto. Casi
ningun efecto no es lo mismo que exactamente ningun efecto.



Equilibrio de H-W y evolucion

Mutacion

La mutacién es un mecanismode <« 1.0
evolucion deébil. Incluso a una
tasa rapida de mutacion hacen
falta muchas generaciones

=
(o o)

A lo largo del tiempo, sin
embargo, mutaciones sostenidas
pueden cambiar la frecuencia de
alelos en una poblacion.
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La mutacion es la fuente esencial de variabilidad
genética — en conjunto con seleccion es una pieza

crucial para el proceso evolutivo.



Equilibrio de H-W y evolucion

Deriva génica
“Error de muestreo” como causante de evolucion

1. Cuando la poblacion es chica ~ , ™ & 4 .y M ™
“el muestreo” tiene mas error - oM s

2. Eventos azarosos determinan . o : "
el pase de alelos entre S N
generaciones Lo - "’

¢Se puede decirquela ~ " « . s
poblacion evoluciono? o LN ow Ny

Hay evolucion perono *  .* * , °®

adaptacion \



Deriva génica. El papel de la contingencia

Deriva génica: fluctuacion azarosa de frecuencias alélicas
— Evolucion no adaptativa

Toda poblacidn es finita — sujeta a deriva

Junto con seleccidon natural son los dos factores mas
Importantes de evolucion en poblaciones naturales

Deriva génica = hipotesis nula — no podemos asumir que
hay seleccion hasta no descartar deriva génica

Todos los alelos estan sujetos a deriva pero no a seleccion

La deriva no produce adaptacion, la seleccidn si




Para entender Deriva Génica

La probabilidad de que se fije un alelo

Caminata al azar (Random walk)
por deriva es igual a su frecuencia

Fixation Loss
0 _—

- 1

La varianza de posibles resultados
aumenta de generacion en generacion

1.0 Population 1
Fixation of
08 allele A2
Population 2
- 0.6
u \/
NS Population 3
04 Population 4
Estimacion de la magnitud del cambio Be Fixation o
de frecuencias alélicas por deriva: /’“
0.0 Population 5
0 5 10 15 20 25 30

Generation

conocidos N, pyq: \/ 0q
>~ VN



Evolucion por deriva génica: 5 puntos
iImportantes

1. La fluctuacion de frec. alelica
es al azar y eventualmente
algun alelo se fija.

2. La evolucion por deriva genica
es mas rapida en poblaciones
pequenias

3. La probabilidad de fijacion de
un alelo en un momento t es
igual a su frecuencia en ese
momento

4. El tiempo de fijacion promedio
es mas corto en poblaciones
chicas

9. La deriva genica reduce la
variabilidad genetica dentro de
la poblacion
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Experimento de Laboratorio

* Peter Buri (1956)

* 107 poblaciones de Drosophila melanogaster
con 16 individuos (8% y 84%), todos heterocigotos
para bw (0jos rojos) y bw’> (0jos blancos).

* Frecuencia inicial bw = 0.5, bw’ = 0.5
« Cada poblacion se reprodujo por 19

generaciones y en cada una se retiraban 16
individuos (8% y 8&) al azar.




Generation

e %
Deriva génicaen e
poblaciones reales == | ——————

Resultados | =
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e fo N 3 38 63 .88
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After 19 generations, allele frequencies (number of bw’®
alleles) had become more evenly distributed between 0
and 1.0 (32 copies), and the bw’® allele was lost (0) or
fixed (32) in an increasing number of populations.

allele appeared in
generation 6.




Deriva genica en poblaciones

reales
Resultados: ol ‘ o
. il
1. En la mayoria de las i i
poblaciones se termina 1 @ J
perdiendo alguno de los 7 I l
alelos [ 0 e
z l“i]:.-.ﬁﬁi‘_. Il 1
1; 2| 4l ![‘.’ ST . .

& il} : .ﬁ{i‘?ﬁ (“ b (e t'
2. La tasa de deriva fue j’i.r i i e
mayor que |lo esperado para LIgzcilite i i o 0
N =16. Se calculo que N_=9 v ==<<=Zg[ ll bl 1

3. No hay diferencias en supervivencia entre los alelos —
resultado de la deriva génica



Cuello de botella y efecto fundador

« Cuello de botella: restricciones de tamano por las que
pasan las poblaciones.

« Efecto fundador: formacion de una nueva poblacion a
partir de un numero pequefio de individuos. Puede llevar a
especiacion.

- founder effect: a few individuals from a population start a new population
with a different allele frequency than the onginal population




Cuello de botella y efecto fundador

« Cuello de botella: restricciones de tamario por las que

pasan las poblaciones.
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Cuello de botella en poblaciones
reales

Experimento de Edwyn Bryant con la mosca
doméstica

En poblaciones experimentales que sufren cuello de
botella de 1, 4, y 16 parejas de moscas de una
poblacion natural. Control de 1000 moscas.

Las poblaciones crecen hasta 1000 individuos y se
someten nuevamente al cuello de botella.

Luego de la recuperacién del cuello de botella se mide
frecuencia de alelos en 4 sitios polimoérficos (con
electroforesis) y el numero total de alelos.

Se espera que la heterocigosidad promedio se
reduzca



Cuello de botella en poblaciones

reales
Table 11.1  The proportion of average heterozy-
Resultados gosity (H) in bottlenecked populations
Heterocigosidad of !‘IOUSEﬂIES, relative to control popu-
lations®

disminuyo despues -
de cada evento de EPISODE BOTTLENECK SIZE (NUMBER OF PAIRS)
cuello de botella

1 4 16
. . b b

En pr'HGIOnES con 1 1 Observed 0.681 0.910 0.986

areja >4 parejas > Expected 0.750 0.938 0.984

P ) 3 Observed 0.386" 0.891° 0.934

16 parejas Expected 0.422 0.824 0.954

T 5 QObserved 0.284% 1.006 0.921

Largre;s I'Fli_Jae dﬁ?ae;'l{?ll'oqsue Expected 0.237 0.724 0.924

la pérdlda de Source: McCommas and Bryant (1990).

hEterOCig{]Sidad The values are averaged over 4 replicate populations at each bottleneck size for

1 and 3 bottleneck episodes, and over 2 replicates for 3 episodes.

bRepresents a statistically significant difference in heterozygosity between bot-
tlenecked and control populations.



Efecto cuello de botella

Jghi Com

El elefante marino del norte Mirounga angustirostris
estuvo al borde de la extincion en 1890: de 30.000
solo 20 individuos sobrevivireron.



Efecto fundador

Aa Aa
AA 5 AA
~ A "
l Aa AA pv. e
EVERYTHING HAPPENS AA Aa
FOR A REASON Aa
aa
Poblacién Poblacion
originaria fundadora
Frecuenciade A=p= / =061 P=/=033
Frecuenciadea=q= / =039 q= /=067

Las poblaciones de muchas islas alejadas de los continentes son

producto de la colonizacion inicial de unos pocos individuos como

consecuencia de su dispersion accidental.



Efecto fundador

Ej]. Zosterops lateralis en Oceania

1.Poblaciones recién establecidas son
pequefas — efecto fundador

2.El efecto fundador es una forma de
deriva génica — error de muestreo

3. La diversidad de alelos decrece en
sucesivas colonizaciones
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Figure 7.12  Allelic diversity
at a representative microsatel-
lite locus in Pacific field cricket
populations from Australia,
Oceania, and Hawaii The bar
graphs show the frequencies of
alleles of the Totri 9a locus in
eight populations from Austra-
lia (orange), eight populations
from Oceania (purple), and three
populations from Hawaii {green).
Sample sizes range from 5 to

25 individuals per population.
Redrawn from Tinghitella et al.
(2011).






