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FATORES GERADORES DE
VARIABILIDDE GENETICA

META
Discutir a importancia dos fatores bioldgicos e ecolégicos que atuam
na evolugao dos Seres Vivos.

OBJETIVOS

Ao final desta aula, o aluno devera:

Compreender a importancia dos mecanismos microevolutivos para a origem da
diversidade genética nas populagdes naturais;

Entender como os mecanismos geradores de variagdo atuam nas populagdes naturais;

PRE-REQUISITO
Antes de iniciar o estudo dos Mecanismos Microevolutivos, faga uma leitura
sobre Mutacao e recombinagao génica.

Silmara de Moraes Pantaleao
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INTRODUCAO

Em algum momento da existéncia todo ser humano se pergunta: se
existe evolu¢do como chegamos aqui, como o ambiente atua em nos?
Como evoluimos?

A partir dos estudos revolucionarios de Darwin e da elaboragao do
conceito de Sele¢ao Natural, ndo s6 o olhar sobre os mecanismos biologicos
mudou, mas também a compreensio da interacao entre o biologico e o
ambiental; qual o papel dos fatores bidticos e abiéticos na evolug¢ao dos
seres vivos?

Com a elaboragio da Sintese Moderna da evolugdo, que ja foi visto
por voces no Cap. 2, os mecanismos que causam a evolucao Bioldgica
foram delineados, mostrando como atuam ao longo do tempo por meio
de mudangas nas propriedades dos organismos. Mas as mudangas atuam a
nivel de individuo ou da popula¢ao?

Embora os individuos que compoem uma populagiao contribuam para
o conjunto de caracteristicas que representa essa populagdao, os fatores
evolutivos atuardo em seu conjunto, pois se um individuo morre seus
descendentes conterdo seus genes.

Nesse sentido, o individuo ¢ a unidade da evolugido e a populagao é
o alvo dos fatores que dirigem a evolugao. Seu conjunto génico contera
caracteristicas que a representam.

Na formula¢iao da Sintese Moderna a genética assumiu papel
fundamental na compreensao das mudangas ao longo do tempo, por meio de
mudancgas nas frequéncias génicas e genotipicas de uma populagao, levando
ao conceito de espécie biologica. Assim, de acordo com Mayr (1942):

“Espécies sao grupos de populagdes naturais intercruzantes,
permanecendo reprodutivamente isoladas de outros grupos”.

Mas como essas populagdes mudam ao longo do tempo? Que
mecanismos geram a diversidade sobre a qual a selecdo natural pode
agir? De acordo com a Sintese Moderna, esses sio os fatores que atuam
microevolutivamente:

- Mutacao

- Deriva Genética
- Fluxo Génico

- Selecao natural

A mutacdo, a seleciao natural e o fluxo génico sdo fatores evolutivos
deterministicos, pois a variagao, a intensidade e a direcao das frequéncias génicas
podem ser preditas pelo emprego de calculo das mesmas. A Deriva Genética,
compreendida como a variagao aleatoria nas frequéncias génicas, no entanto, é
um fenémeno estocastico, pois nao se pode prever sua direcao ou intensidade.

Uma diferenciacao importante ¢ que alelos gerados por mutagdo e que
sofrem efeito da selecdao natural estao envolvidos na adaptagao, enquanto
aqueles sob efeito de deriva nao estao associados ao desempenho.
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Veremos neste capitulo como se comportam os fatores evolutivos e
sua importancia na geragao e manutencao da variabilidade nas populagoes
naturais. No préximo veremos como a Sele¢ao natural atua sobre a diver-
sidade gerada por esses mecanismos.

MUTACAO

A variabilidade genética de determinada espécie determina o conjunto
de caracteristicas morfologicas e fisiologicas que a torna capaz de responder
as mudangas ambientais. Essa diversidade ¢ originada pelos diferentes
conjuntos de alelos estocados nos diferentes individuos de uma espécie.
Assim, quanto mais diversificada for uma populagao, maior a variabilidade
de respostas 4s mudancas ambientais.

Como vimos na disciplina de Genética, os mecanismos genéticos que
dao origem a essa diversidade, a segregacio independente e a recombinacao
génica, ocorre durante a divisao celular meidtica, gerando os gametas como
mostra nas figuras abaixo.
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Os dois caminhos que esia cilule poderd seguir na meiose:

Figura 3.2 -Recombinagio génica.

75



Evolucao

76

No entanto, no contexto evolutivo, a muta¢ao assume um papel mais
importante, pois gera novas combinagoes por diferentes meios, dentro do
conjunto génico de uma populagdao, como ocorre com as proteinas.
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Figura 3.3- Mutacio por troca de um unico nucleotideo- proteina alterada

Leia esse artigo interessante sobre o gene responsavel pelas diferencas

de padrio de listas e pintas em felinos:
http://revistapesquisa.fapesp.br/2012/09/20/

muta%C3%A7%C3%A30-gera-padr%C3%A30-em-espiral-no-pelo-de-
gatos-e-guepardos

Como mecanismo biolégico a mutacdo ¢é originada por alteracao na
sequencia de pares de bases do DNA, que podem gerar uma nova carac-
terfstica. Como vocés ja viram na disciplina de Genética, as alteragcoes na
sequencia de pares de bases podem se dar de varias maneiras: na estrutura
dos cromossomos (Muta¢Oes estruturais), em seu numero (Mutaces nu-
méricas) ou nas pequenas mudangas dentro do quadro de leitura de um gene
(adi¢oes, delegoes, troca de nucleotideos). Além dessas altera¢oes, segmen-
tos de material genético podem “‘saltar’” dentro do genoma e se inserir em
outra sequéncia, mudando sua leitura e podendo gerar um produto génico
diferente — sdo os Transposons.

Dentro de uma populagio, as alteragoes dentro de cada uma das copias
de determinado gene estabelece grande diversidade. Como exemplo, temos
os grupos sanguineos do grupo ABO e Rh.
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Tabela 1
Sistema de grupo sangiineo ABO - Frequéncia
tenotipica relativa (percentual) em 2.462 doadores de
sangue caucasoides e negréides da Fundacao Pro-
Sangue/Hemocentro de Sao Paulo.'

Populacao Negréides
puiac Caucasdides Total
estudada
Mulatos  Negros
0 46,52 5320 4794 49,23
A 3945 29,63 31,96 33n
B 11,51 13,78 16,60 13,39
AB 2,52 3.39 3,50 313

Figura 3.4 -Distribui¢ao do grupo sanguineo ABO em doadores de sangue da Fundagio Pré-Sangue/
Hemocentro de Sao Paulo.
Fonte: Batissoco & Novaretti (2003).

A manuten¢ao da variabilidade genética de uma populacao depende do
numero de /¢ diferentes em seu conjunto. Embora a evolugao adaptativa
dependa das muta¢des, estas nao podem inviabilizar a sobrevivéncia. Cada
evento mutacional tem o potencial de modificar caracteristicas estruturais,
fisiologicas, bioquimicas ou, mesmo, comportamentais. Dependendo do
grau e extensio, elas podem alterar a sobrevivéncia dos organismos. Seu
espectro de agdo varia desde aquelas de efeito letal, que levam a morte ou
inviabilidade reprodutiva do individuo, até aquelas que alteram o aspecto
fenotipico ou o comportamento.
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Figura 3.5- Risco de esquizofrenia em filhos de casais com idade avangada.
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A frequéncia de mutagées presentes em uma populagido ou em cada
gene ¢ 2 mesma?

Sendo as muta¢es um processo aleatério, que nao tém como objetivo
a melhoria do genétipo ou do desempenho, sua ocorréncia em diferentes
regides do genoma- codificante ou nao codante, terdo efeitos diferentes sobre
a adaptacao dos organismos. MutagOes génicas sao mais frequentes que as
cromossomicas, devido a redundancia do codigo génico. Lembrem-se das
mutacoes sindnimas, onde a troca de um nucleotideo nao altera o aminoacido
na proteina.

Ha regides genicas (botspots) que sofrem mais mutagao que outras. S6
este fator ja dificulta a padronizagio da taxa de mutagao. Esses valores nao
levam em consideragio as consequéncias fenotipicas das mutagdes.

As taxas de mutagdo sdo controladas geneticamente em variedades de
uma unica espécie ou em espécies diferentes. Na verdade, cada espécie e
cada gene devem ter diferentes taxas de mutagoes. A evolucdo baseia-se
em um equilibrio dinamico, entre o que é perdido por mutagao (doengas
genéticas, por exemplo) e o aparecimento de novos alelos. Deve haver, entio,
uma taxa 6tima de mutagao para cada gene (Stearns & Hoekstra, 2003).

No entanto, a maior parte das mutagoes, ao longo da vida de uma espécie,
¢ encontrada nas sequéncias nao codificantes do genoma e nao sao adaptativas
(sao as mutagOes neutras). Essas alteragoes moleculares, nio adaptativas,
confirmadas experimentalmente pelos trabalhos de Motoo Kimura (1960)
através da analise de proteinas em diferentes espécies, introduziu o efeito do
acaso nas mudangas evolutivas, nao sujeitas a selecao natural, dando origem
a Teoria Neutralista da Evolucao. Ele observou que as taxas de evolucao de
uma determinada proteina eram quase constantes entre diferentes linhagens
e concluiu que essa constancia nao era esperada se as proteinas estivessem
sujeitas a forca da sele¢do natural, mas sim a derivagao aleatéria dos genes
mutuados, seletivamente equivalentes. Consequentemente, a maior parte da
diversidade genética evolui por deriva genética.

Para saber mais a origem e consequéncias de teoria neutralista, leia o
excelente texto em http://www2.biogmed.uftj.br/prosdocimi/chicopros/
ensino/didaticos/neutralismo.html

DERIVA GENETICA

A associagao de genotipo, fenotipo e desempenho depende do ambi-
ente. Do ponto de vista darwinista, a evolucao adaptativa esta associada ao
desempenho reprodutivo, ou seja, variagao genética + variagdo no sucesso
reprodutivo. O material gerado pelas mutagoes ¢ filtrado pela selecao natural.

No entanto, quando diferentes genétipos determinam o mesmo
desempenho (ou adaptacoes), as diferencas entre eles passam a ser neutras nao
estando correlacionada ao sucesso reprodutivo. Isso levanta a questao: toda
variagao em uma populacio esta relacionada ao desempenho ou adaptacao?
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Quando uma nova mutacdo tem desempenho similar aquela da qual
se originou, ela é chamada neutra. Aqui, além das mudancgas sin6nimas
de codons, também encontramos as mutacdes em introns (sequéncia nao
codificante em genes eucariotos) e dentro de pseudogenes (genes que
perderam a funcao ao longo da evolucao). Como estas nao estao associadas
a0 sucesso reprodutivo, o aparecimento de alelos neutros nao estao sob o
controle da Selecao Natural.

Esses alelos neutros apresentam pouca, ou nenhuma, varia¢ao fenotipi-
ca, mesmo sob a¢ao do ambiente. Os fendtipos gerados por esses alelos sao
canalizados, pois o fenétipo é mantido constante como se os processos de
desenvolvimento dos organismos estivessem em um canal, ndo permitindo
desvios. Se a variagdo genética ou ambiental for extrema eles podem sair
desse estado de canalizacgdo, gerando variagao.

A variagdo genética neutra estd submetida a processos aleatérios, a
menos que o gene neutro esteja proximo a outro selecionado. Assim, em-
bora a frequéncia de um gene neutro seja dominada pela deriva ela pode
ser “contaminada” pela selecao. Acredita-se que o contrario também seja
verdadeiro: o dominio da sele¢io sobre os genes nao neutros também sofre
a acao da deriva.

Dentro das populagoes, a diversidade genética
depende principalmente do tamanho da populagao. s
Populagoes de tamanho infinito e que acasalem aleato- ~ sifseseyafal =04
riamente sao pressupostos da Genética de Populacdes;
no mundo real, no entanto, as populagdes sao finitas
e o acasalamento pode ocorrer também de modo
preferencial (como os casamentos consanguineos ou
entre individuos préximos, por exemplo). Nestas, a
deriva genética pode ocorrer, pois como esta desvin-
culada do sucesso reprodutivo e com a geragao ou a
probabilidade de variagdo causada por este. Assim,
tanto as espécies como as populacées com pequeno
numero de individuos, normalmente, apresentam
baixa diversidade genética.

Eventos a0 acaso podem atuar sobre essas popu-
lagdes, como no caso de flutuacbes demograficas e
elas tendem a se extinguir mais rapidamente devido
ao baixo potencial adaptativo causado pela variabi-
lidade genética reduzida (Santos FR, 2012). Ainda,
um alelo pode desaparecer ou ser fixado ao acaso,
independentemente do fato de ser neutro, vantajoso
ou desvantajoso (Figura 3.6); ou seja, quanto menor a
populagao, maior ¢ a variancia das frequéncias alélicas

entre geragoes, portanto a probabilidade de eliminagao Figura 3.6- Deriva genética aleatéria. Fixacio

ou fixacao de um alelo é maior. de alelos.
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Outros mecanismos podem reduzir o tamanho populacional, além da
Deriva Genética: o fluxo génico, o efeito fundador, o efeito gargalo (bottle-
neck) e a propria flutuagao demografica.

FLUXO GENICO:

Nas populagoes naturais, a maioria das espécies esta distribuida em
populacdes locais e o grau de intercruzamento (fluxo génico) entre elas ¢é
definido pela migragao (Figura 3.7). A taxa de fluxo determina o tamanho
da populagio. O transporte de genes pode ser feito por varios mecanismos:
dispersio de semente, transporte de polen, deslocamento fisico etc.
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Figura3.7 - Distribuicio do alelo B no mundo, a partir da Asia, onde se originou a mutagio, levadas
pelas invasdes mongois no Sec. XII1.

O fluxo génico poder ter diferentes consequéncias: se ocorre dentro
de uma populacio pode introduzir ou reintroduzir genes, aumentando
sua variagdo genética. Se ocorre entre populagdes, pode homogeneiza-las
geneticamente e reduzir as chances de especiagao.

Ha diversos modelos de migragao propostos para explicar o fluxo
genico entre populagoes (Figura 3.8):
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Figura 3.8- Principio do Fundador

1. Modelo Continente-Ilha

2. Modelo Ilha- neste, ha um nimero infinito de subpopulag¢Ses e a migracao
¢ igualmente provavel entre subpopulagoes.

3. Stepping stomes (Alpondras) — aqui a migracao ocorre apenas entre
subpopulacdes adjacentes . E considerado o mais aceitavel.

4. Metapopulagao — define subpopulagdes com extingao e recolonizagao.

De todo modo, seja qual for o mecanismo, o fluxo génico tende
sempre a homogeneizar a composicao genética das populacdes envolvidas
(Futuyma, 2009).

Durante a colonizagao alguns alelos tendem a ser fixados devido a
composicio genética da populagdo migrante e da receptora. Isto ocorre
no chamado Efeito Fundador, quando pequenos grupos de individuos
invadem uma nova area (fundadores) e levam em sua composi¢ao genética

uma amostra aleatéria da populacio original. Segundo a defini¢io de Mayr
(1963) o efeito é:

O estabelecimento de uma nova populagido por uns poucos
fundadores originais (em um caso extremo, por uma unica fémea
fertilizada), que contém somente uma pequena fragio da variagao
genética total da populagao parental.

Esses individuos tem uma composi¢ao alélica ndo representativa da
populacio original. Essa composi¢ao pode ter todos os genes da populacio
original, mas com frequéncias diferentes da original. Em populac¢bes
pequenas e isoladas, alelos raros podem alcangar frequéncias muito altas,
como ocorre em muitas populagoes humanas, onde estio os exemplos mais
ilustrativos desse efeito.

81



Evolucao

82

Ex: Em meados do século 17, chega a Affica do Sul o primeiro navio
com imigrantes holandeses (“africanderes”); hoje, cerca de um milhao de
descendentes vivos possuem nomes dos 20 colonizadores originais. Eles
trouxeram varios genes que eram raros na populag¢ao original. Dentre estes
colonizadores, havia um portador (heterozigoto) do gene para a Doenga de
Huntington, autossémica dominante. A maioria dos casos atuais pode ser
rastreado até aquele imigrante do primeiro navio (RIDLEY, 20006).

Outro caso ilustrativo de deriva genética aleatéria em populacdes de
tamanho pequeno é o Efeito Gargalo.

Figura 3.9 - Efeito Gargalo

Uma populagio estabelecida em uma area pode ter sua composicao
genética reduzida drasticamente, por uma catastrofe, por exemplo, que
taz com que muitos alelos sejam perdidos e outros tenham sua frequéncia
aumentada. Os individuos remanescentes possuem alelos com frequéncia nao
representativa da original, simplesmente pelo acaso. Os alelos remanescentes
nao foram selecionados por nenhuma caracteristica vantajosa.

RELOGIO MOLECULAR

Para a hipotese neutralista, grande parte da variagao observada ao nivel
molecular (aloenzimas e sequéncias de proteinas e DNA) é neutra, e grande
parte da divergéncia entre espécies ao nivel molecular tem sido causada por
deriva genética. Ainda segundo ela, a taxa de evolu¢ao deve ser mais alta
em moléculas com pequeno efeito funcional que naquelas que nio o sao
(FUTUYMA, 2009).
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A taxa media de evolugao de uma sequencia molecular pode ser estimada
pela contagem da proporcao de sitios que diferem entre duas espécies,
dividindo-se esse valor pelo tempo de divergéncia desde seu ancestral comum
mais recente (a partir do registro féssil). Utilizando-se o cédigo genético,
o namero de diferengas na sequéncia de aminoacidos de duas espécies
¢ convertido, com frequéncia, no numero de diferencas de nucleotideos
nos genes correspondentes. Para os neutralistas, as sequencias de DNA e
proteinas divergiram entre espécies a uma taxa constante; se isso ocorre, as
macromoléculas fornecem um RELOGIO MOLECULAR, onde o tempo
decorrido desde o ancestral comum pode ser estimado (FUTUYMA, 2009).

Ex: A molécula de proé-insulina possui 3 peptideos: dois que siao
agrupados para formar a insulina e e o terceiro ¢ descartado. A taxa de
evoluc¢do dos peptideos funcionais tem sido 0,4 x 10-9 substitui¢des/ ano,
enquanto a do descartado ¢ de 2,4 x 10-9.

A unido da estimativa molecular para os taxons com registro fossilifero
incompleto ¢ utilizada para calibrar o “rel6gio”. Ainda ha controvérsias
sobre o uso do relogio, principalmente quanto a constancia nas taxas de
diferentes proteinas.

CONCLUSAO

Os mecanismos geradores da diversidade em populag¢bes naturais
sao tao dinamicos e variados quanto os genes e o ambiente em que
esses organismos estdao. Seja de forma deterministica ou aleatéria, esses
mecanismos contam a histéria e as mudancas sofridas pelas populagoes em
sua evolucao. As discussoes em torno do estado selecionista ou neutro da
evolucdo é bem resolvido por Ohta em sua “Teoria quase neutra”

“A teoria quase neutra pode ser resumida da seguinte forma: tanto
a deriva genética como a selecao influenciam o comportamento
de mutacGes fracamente selecionadas. A deriva predomina em
populagbes pequenas, e a selegao em populagoes grandes. A maioria
das novas mutacoes é deletéria, e a maioria das mutacoes de efeito
pequeno devem ser muito fracamente deletérias. Ha selecao contra
essas mutagOes em populagdes grandes, mas elas se comportam
como neutras em populagdes pequenas”.
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Em populagbes naturais, a geragao da variabilidade genética ¢ deter-
minada por mecanismos direcionais (mutacao, fluxo génico, casamentos
preferenciais), que alteram as frequéncias génicas e podem ser estimadas nas
proximas geragoes, mas também por fatores estocasticos, onde alteraces
na frequéncia dos alelos parecem estar sob efeito do acaso (deriva genética).
O quanto cada um desses fatores representam na evolugao das populagoes
depende das condig¢oes genéticas e ecoldgicas.

®
@ A11VIDADES

1. Defina, dé exemplos e diferencie os mecanismos evolutivos deterministi-
cos e estocasticos (aleatorios).

2. Qual o papel da mutacdo na geracdo da diversidade genética de uma
populagao?

3. Qual o papel da deriva genetica na geragao da diversidade genética de
uma populagao?

4. Qual o efeito do fluxo génico na estrutura das populagoes?

5. Como se da o fluxo génico nos diferentes modelos de migracao?

6. Como ocorre o Efeito Fundador e o Efeito gargalo, e quais as
consequeéncias na estrutura genética das populagoes atingidas?

7. Como ¢ definido o Relégio Molecular e como ele funciona?
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