Equilibrio de Hardy-Weinberg:
violacdes dos pressupostos — alelos
multiplos, genes ligados ao sexo e
mais de um loco

Meta da aula

Apresentar as conseqtiéncias das violagoes
do Equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW) em
uma populagao.

Ao final desta aula, vocé devera ser capaz de:

e Descrever as violacdes da Lei de Hardy-Weinberg
e suas consequéncias.

e Executar o célculo das freqiiéncias génicas e
genotipicas nas situacdes especiais de alelos
multiplos, genes ligados ao sexo e mais de um loco.

Pré-requisito

Para acompanhar esta aula, é essencial que
vocé domine o célculo das freqliéncias génicas
e genotipicas no Equilibrio, e a aplicacdo do
teste do qui-quadrado, que aprendemos na

Aula 6 desta disciplina.
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INTRODUCAO Nesta aula, vamos falar sobre o que acontece com as frequiéncias génicas e genotipicas

quando sdo rompidas as condicdes basicas do Equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW).

CAUSAS DAS MUDANCAS -VIOLACOES DOS
PRESSUPOSTOS DE HARDY-WEINBERG

Para que uma populagio seja considerada em Equilibrio de
Hardy-Weinberg, um conjunto de condigdes (pressupostos) deve ser
respeitado:

— os organismos devem ser diploides;

—a reprodugio, sexuada;

— as geracdes, nao sobrepostas;

— 0 cruzamento, ao acaso;

— o tamanho de populagido, grande;

— a frequiéncia de alelos nos sexos deve ser igual;

— a auséncia de migragio;

— a auséncia de mutacao;

— a auséncia de selecio.

Até aqui, examinamos a dindmica da alterac¢ao da freqiiéncia génica
em um loco génico com dois alelos (A e a). Agora veremos o que ocorre

quando sdo considerados mais de dois alelos em um unico loco.

ALELOS MULTIPLOS

Sob cruzamento ao acaso as freqiiéncias genotipicas, sob
cruzamento ao acaso, de um gene com trés alelos A, A, e A, e

correspondentes freqiiéncias génicas p,, p, € p,, onde p, + p, + p, = 1,

serao:
Gametas masculinos
Alelos A A, A,
Freqiiéncia p, P, P,
Alelos  Freqiiéncia
A P, AA AA, AA,
Gametas p,’ p,p, P.P;
femininos A, p, AA AA AA,
PP p,’ P,P;
A, p; AA, AA, AA,
PP, p;P, p;’
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Com trés alelos existem seis genétipos dipldides e, sob cruzamento

a0 acaso, as freqiiéncias esperadas sao a expansdo da féormula:

(p,A, + P,A, + pjA,)°

Em geral, se existem n alelos:
A A, ., A

n

Com as respectivas freqiiéncias:

P, Py 5 P,

Onde:
p,+p,+...+p, =1

Entdo, as freqiiéncias esperadas sob cruzamento ao acaso sdo:

p? para homozigotos A A,

2pp, para heterozigotos AA,

Exemplo 7.1
Em 108 moscas adultas de uma populacio foram analisados

polimorfismos de isoenzimas. O gene X, , que codifica para a enzima

dh?
xantina desidrogenase, possui quatro alelos: X -1, X -2, X -3 e X -4,
com freqiiéncias estimadas de p, = 0,08, p, = 0,21, p, = 0,62 ¢ p, = 0,09.

(a) Quantos gendtipos sdo possiveis e (b) quais as freqiiéncias

esperadas desses gendtipos?

RESOLUCAO

(a) O numero de gendtipos possiveis é obtido com a combinagdo
dos alelos de dois em dois, assim:

X, AKX, 1, X 17X 2, X 17X, -3, X, -1/K -4

X, 20X, 2, X, 2X,-3, X, 2/X, -4

X, -3/X,3,  X,-3/X, -4

X, -4/X 4.

Total = 10 gendtipos diferentes, sendo quatro homozigotos e seis

heterozigotos.
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(b) As freqiiéncias dos homozigotos sao calculadas como p.*:

X, -1/X -1 p, = 0,08 p,? = 0,0064;
X, -2/X -2 p,=0,21 p,? = 0,0441;
X -3/X -3 p, = 0,62 p; = 0,3844;
X, -4/X -4 p, = 0,09 p,? = 0,0081.

As frequéncias dos heterozigotos sdo calculadas como 2pp;:

X, -1/X -2 2p,p, =2 (0,08)(0,21)  2p,p,=0,0336;
X, -1/X -3 2p,p, =2 (0,08)(0,62) 2p,p, = 0,0992;
X, -1/X -4 2p,p, =2 (0,08)(0,09) 2p,p, = 0,0144;
X, -2/X -3 2p,p, =2 (0,21)(0,62) 2p,p, = 0,2604;
X, -2/X -4 2p,p, =2 (0,21)(0,09) 2p,p, = 0,0378;
X, -3/X -4 2p,p, =2 (0,62)(0,09) 2p,p, =0,1116.

Exemplo 7.2
Considere as seguintes frequéncias para os alelos do sistema
sangliineo ABO: [*=p=0,38;1E=q=0,11¢ei=r=0,51. Complete o

quadro abaixo:

Genotipo Freq. genotipica Fenotipo Freq. fenotipica

IAIA A

1A A
e B

I*i B
I AB

ii o

RESOLUCAO:

Genotipo Freq. genotipica Fenotipo Freq. fenotipica
IATA p?=0,38x 0,38 = 0,144 A 0,532 ou 53,2%
1A 2pr=2x0,38x0,51=0,388 A
I°I® q*=0,11x 0,11 = 0,012 B 0,124 ou 12,4%
| o1 2qr=2x0,11x0,51=0,112 B
I 2pq=2x0,38x 0,11 = 0,084 AB 0,084 ou 8,4%

i r’=0,51x 0,51 =0,260 (0] 0,260 ou 26%

Perceba que o calculo das frequéncias genotipicas é realizado
da mesma forma do Exemplo 7.1. Ja as freqiiéncias fenotipicas foram
calculadas pela soma das freqiiéncias genotipicas para cada tipo

sanglineo. Por exemplo, os gendtipos IAI* e I correspondem a um s6



fendtipo, tipo sangiiineo A, e a freqiiéncia é a soma de 0,144 (14,4%) e

0,388 (38,8%) que corresponde a 0,532 ou 53,2%.

ATIVIDADE

1. O sistema de grupos sangiiincos ABO ¢ controlado por trés alelos
designados T4, I® e i. Genoétipos IAI* e 1A originam fendtipo de grupo
sangiiineo A; genotipos IPIB e I%i originam fenétipo de grupo sangiiineo
B; o gendtipo ii origina fendtipo de grupo sangiineo O e o gendtipo

I*I® origina fenotipo de grupo sangiiineo AB. Em um teste em 6313

caucasianos de lowa City, o nimero de pessoas com tipo sangiiineo A, B,
Oe AB€2625,570,2892 e 226, respectivamente. A melhor estimativa
para a freqiiéncia dos alelos é: p, = 0,2593 (para I*), p, = 0,0625 (para
I¥) e p, = 0,6755 (para i).
a) calcule o nimero esperado de cada um dos quatro fendtipos;
b) realize o teste de qui-quadrado de adequagao entre as

frequiéncias genotipicas observadas e as esperadas no EHW.

RESPOSTA COMENTADA
a) Com trés alelos existem seis gendtipos que determinam os quatro
fendtipos, que sdo:
grupo sangliiineo O = ii = p ? = 0,6755 x 0,6755 = 0,4563;
grupo sangiiineo A = I + /i = p 2 + 2p p. = 0,2593 x 0,2593 + 2 x
0,2593 x 0,6755 = 0,0672 + 0,3503 = 0,4175;
grupo sanglineo B = [P + [Bj = p, + 2p,p, = 00625 x 0,0625 + 2 x
0,0625 x 0,6755 = 0,0039+ 0,0844= 0,0883;
grupo sangliineo AB = "I = 2p p, = 2 x 0,2593 x 0,0625 = 0,0324.
Note que os valores sGo apresentados em percentagem (freqiéncias de
fendtipos) e o exercicio pede o nimero esperado de pessoas com cada
tipo sangtineo. Para obtermos o nimero de pessoas, basta multiplicar
a freqiiéncia pelo nimero total de individuos analisados, que foi 6313.
Assim:
grupo sangiineo O = 0,4563 x 6313 = 2880,6,
grupo sanglineo A= 0,4175 x 6313 = 2635,7;

CEDERJ 103



Evolucao | Equilibrio de Hardy-Weinberg: viola¢des dos pressupostos — alelos multiplos, genes
ligados ao sexo e mais de um loco

SEXo
HOMOGAMETICO

E o que apresenta
dois cromossomos
sexuais do mesmo
tipo. Por exemplo:
XX em mulheres,
fémeas de drosofilas,
machos de borboletas
e mariposas. Do
mesmo modo, SEXO
HETEROGAMETICO é
o que apresenta dois
Cromossomos sexuais
distintos, como XY
em homens.
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grupo sangliineo B = 0,0883 x 6313 = 557,4;

grupo sangiineo AB = 0,0324 x 6313 = 204,5.

b) O teste do qui-quadrado trabalha com nimeros, ndo razdes ou proporgoes,
e é calculado pela férmula: X? =% (obs — esp)’/esp.

X2 = (obs — esp)?/esp = (2892 — 2880,6)/2880,6 + (2625 — 2635,7)%/
2635,7 + (570 — 5574)%/557,4 +(226 — 204,5)%/204,5 = 0,045 + 0,434
+ 0,285 + 2,260 = 3,0241. Com 3 classes — 1 — 1 = | grau de liberdade
corresponde a uma P = 0,25 (P>0.05), a populacdo estd em EHW para o
loco analisado.

ALELOS RECESSIVOS

A freqiiéncia génica pode ser determinada aplicando-se o Principio
de HW a partir da freqiiéncia genotipica. No caso de um alelo recessivo,
os heterozigotos ndo podem ser distinguidos dos homozigotos para o
alelo dominante; portanto, nao podemos calcular as freqiiéncias génicas.
No entanto, se os genétipos estiverem nas proporc¢oes da Lei de Hardy-
Weinberg, nao ha necessidade de se conhecer as freqiiéncias dos trés tipos
de genotipos. Se a, por exemplo, for um alelo recessivo com freqiiéncia
igual a g, a freqiiéncia de homozigotos aa é igual a ¢%, e a freqliéncia génica

¢ igual a raiz quadrada da freqiiéncia do homozigoto recessivo.

freqiiéncia deaa=qx q=¢?

freqiiéncia de a = Vg?= q

GENES LIGADOS AO SEXO

Tudo o que foi dito até agora sobre Equilibrio de Hardy-Weinberg
sO se aplica a genes autossomicos. Os genes que estdo situados nos
Cromossomos sexuais atingem uma situacdo de equilibrio ligeiramente
diferente. No sexo que possui dois cromossomos sexuais X, isto €, SEXO
HOMOGAMETICO, as freqiiéncias de Hardy-Weinberg sio as mesmas que
as dos genes autossémicos. Contudo, no sexo que contém apenas um
cromossomo X, SEXO HETEROGAMETICO, as duas freqiiéncias genotipicas
(p e q) sdo idénticas as frequéncias génicas em equilibrio. Se, portanto,
tivermos uma populagdo imaginaria em que ocorram dois alelos A e a
em um loco ligado ao sexo, com frequiéncias génicas p e g, as freqiiéncias

do Equilibrio de Hardy-Weinberg serao:



Sexo homogamético

Genotipo: AA Aa aa

Freqiiéncia: p

Sexo heterogamético
Genotipo: A a

Freqiiéncia: p q

Isto significa que, se a for um alelo raro (a*), entdo ele se
manifestard, na maior parte das vezes, no sexo heterogamético. Por
exemplo, se a freqiiéncia de a* = q = 0,01, entdo, em equilibrio, terfamos

as seguintes freqiiéncias genotipicas:

Sexo homogamético
Genotipo: AA Aa* ata*
Freqiiéncia: 0,9801 0,0198 0,0001

Sexo heterogamético
Genotipo: A a*
Freqiiéncia: 0,99 0,01

O fenoétipo determinado pelo alelo a* serd 100 vezes mais
frequiente no sexo heterogamético.

Usando a notagdo que distingue os cromossomos sexuais, as
conseqiiéncias de cruzamento ao acaso de individuos portadores de um

gene com dois tipos de alelos ligados ao X sera:

Gametas masculinos

Alelosno X Alelosno Y

Alelos XA Xa
Freqiiéncia p q
Alelos Frequéncia
Xa p XAXA XAXa XAy
Gametas p? Pq p
femininos  X® q XaxXA XaXa XY
qp q q
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As frequiéncias génicas nos zigotos serao:

Sexo homogamético
Genotipo: XAXA - XAXe  XeXe

Freqiiéncia: p

Sexo heterogamético
Genotipo: XAY XY

Freqiiéncia: p q
ATIVIDADE

2. Em uma popula¢iao humana, 7% dos homens sdo cegos para cores,
em consequéncia de um gene recessivo ligado ao sexo. Assumindo o
Fquilibrio de Hardy-Weinberg, que propor¢do das mulheres € esperada

como (a) portadora e (b) cega para cores?

RESPOSTA COMENTADA
Em genes ligados ao sexo, as freqUiéndias genotjpicas serdo p2 2pq e g7 para os gendtipos
XXA, XAXe e XeXe do sexo homogamético, e serdo iguais a p e q (ou sefg, iguais ds
frequiénaas génicas) nos gendtipos XY e XY do sexo heterogametico. Entdo:
Freqtiéndia de homens cegos para cores =q=7% =007 p=1 —q=093.
a) mulheres portadoras =X'X¢ = 2pq =2 x 0,93 x 0,07 =0,13 ou 13%.
b) mulheres cegas para cores = XX = g = 0,07 x 0,07 = 0,0049 ou 4,9%.

Mais de um loco

Até aqui examinamos a dinamica da alteracdo da freqiiéncia génica
apenas em um unico loco génico. Quando se considera mais de um loco,

aparecem dois parametros adicionais: a interagdo génica e a ligagio.

Grupos de ligacao, equilibrio de ligacao e desequilibrio
de ligacao

Sob cruzamento aleatério, os alelos de qualquer gene serao associados
ao acaso no genotipo, de acordo com as freqiiéncias da Lei de Hardy-
Weinberg. Pode parecer paradoxal que cada um de dois genes, A e B,

presentes na mesma populagdo, possa obedecer ao EHW, individualmente,



enquanto os alelos de A e de B mantém-se associados de forma ndo

aleatéria nos gametas que formam cada geragdo. A Figura 7.1 mostra

que isto € possivel.

fA1=p1 fB1=p1
fA2=p2 fBZ=p2
P, +p,=1 qr+0d,=1

Pi1=p1+q1
P12 =p1+ Q2
P11+ P12+ P21 + P22 =1
J
P21 =p2 +q1

P22 = p2 + g2

Figura 7.1: Gametas apresentando, em destaque, dois locos
em cromossomos distintos e suas frequéncias.

Considere dois genes, cada qual com dois alelos, A, e A, com
freqiiéncias p, e p,, e B, e B,, com freqiiéncias q, e q,, respectivamente. Em
ambos os casos aplica-se p, + p, =1 e q, +q,=1. Os genotipos A A, A A,
e A A sdo esperados nas proporcdes p.%, 2p,p, € p,, enquanto os genotipos

2772 12 12 22
3 ~ 2 2
BB, B B, e B,B, sdo esperados nas proporgdes q,?, 2q,q, € g,

O alelo A, esta em associagdo ao acaso com o alelo A, e o alelo

B, estd em associagdo ao acaso com o alelo B,. No entanto, apesar de

parecer estranho, os alelos do gene A estdo em associacdo ao acaso com

os alelos do gene B. Quando os alelos dos genes estio em associagio
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a0 acaso, a freqiiéncia de um gameta carregando qualquer combinagio

particular de alelos é igual ao produto das freqiiéncias destes alelos.

Alelos do gene A
Alelos A, A,
Freqiiéncia Py 1
Alelos  Freqiiéncia
B, q AB, A,B,
Alelos do P9, b9,
gene B B, q, A B, AB,
plqz p2q2

Genes que se encontram em associagao ao acaso sdo ditos em
estado de equilibrio de ligagio; os que ndo estao em associagdo ao acaso

sao ditos em estado de desequilibrio de ligagao.

Em equilibrio de ligagdo, as freqiiéncias dos gametas serdo:

AB, pxq
AB, pxq,
AB,  p,xq
AB, p,xq,

Exemplo 7.3

Um exemplo de desequilibrio de ligacdo é encontrado nos genes
que controlam os grupos sangiiineos MN e Ss em popula¢des humanas.
Em um grupo de 1000 ingleses, as freqiiéncias de M, N, S e s sio,
respectivamente, iguais a p, = 0,5425, p, = 0,4575,q, =0,3080 e q, =
0,6920. A seguir é apresentado o calculo das freqiiéncias esperadas no

EHW e o da aplicagio do teste do qui-quadrado.

RESOLUCAO

Se os locos estiverem em equilibrio de ligacio, as frequiéncias
gaméticas serdo p,q, para MS, p q, para Ms, p,q, para NS e p,q, para
Ns. Assim, entre os 1000 gendtipos os numeros esperados de cada

genotipo serdo:
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MS = 2 x 0,5425 x 0,3080 x 1000 = 334,2
Ms = 2 x 0,5425 x 0,6920 x 1000 = 750,8
NS = 2 x 0,4575 x 0,3080 x 1000 = 281,8
Ns = 2 x 0,4575 x 0,6920 x 1000 = 633,2

Considerando que o nimero observado para os genétipos foi de:

MS =474
Ms =611
NS = 142
Ns =773

O valor de X2 calculado para esses numeros foi de:

X2 = X (obs —esp)?
esp

X?= (474 - 334,2)* + (611 - 750,8)* + (142 — 281,8)* + (773 — 633,2)*
334,2 750,8 281,8 633,2

X?=58,48 + 26,03 + 69,35 + 30,87 = 184,73

No grafico que associa X? com P (veja a Figura 6.2, Aula 6,
disciplina Evolugao), obtemos uma probabilidade, considerando um grau
de liberdade (4 classes—2 — 1 = 1), muito inferior a 0,0001. Esse resultado
significa que o acaso sozinho pode produzir uma concordancia tio pobre
quanto um evento em 10.000, e que, portanto, a hipotese de que tais locos

estejam em equilibrio de ligacdo pode ser rejeitada com confianga.
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RESUMO

As freqUiéncias genotipicas, sob cruzamento ao acaso, de um gene com multiplos alelos
A, A, ... A ecorrespondentes freqliéncias génicas p,, p,, ... p, onde p, + p, + ... + p,
= 1, serdo iguais a p? para homozigotos AA e 2pp, para heterozigotos AA,.

Os genes que estdo situados nos cromossomos sexuais atingem uma situacdo de
Equilibrio de Hardy-Weinberg ligeiramente diferente. No sexo homogamético, as
freqtiéncias de EHW sdo as mesmas que as dos genes autossémicos, enquanto no
sexo heterogamético, as frequiéncias genotipicas sdo idénticas as frequéncias génicas
em equilibrio.

Quando se considera mais de um loco, aparecem dois parametros adicionais: a
interacdo génica e a ligacao. Sob cruzamento aleatério, os alelos de qualquer gene
serdo associados ao acaso no gendétipo, de acordo com as freqiiéncias da proporcdo
do Equilibrio de Hardy-Weinberg. Cada gene presente na mesma populacao obedece
ao EHW, individualmente, enquanto seus alelos mantém-se associados de forma
ndo aleatéria nos gametas que formam cada geragdo. Genes que se encontram em
associacdo ao acaso sao ditos em estado de equilibrio de liga¢do; os que ndo estao

em associacao ao acaso sao ditos em estado de desequilibrio de ligacao.

AUTO-AVALIACAO

Parabéns por ter chegado ao final desta aula; o conteudo foi puxado e exigiu
bastante esforco de sua parte! No caso de algumas duvidas persistirem, recomendo
procurar seu tutor no Pélo. O conceito do Equilibrio de Hardy-Weinberg é essencial
para entendermos o destino da variabilidade genética ao longo do processo

evolutivo.

INFORMACOES SOBRE A PROXIMA AULA

Na préoxima aula, veremos como o surgimento de técnicas de Biologia Molecular
revolucionou o estudo de polimorfismos genéticos, tornando desnecessarios
os cruzamentos controlados, a analise de genes mutantes ou qualquer outro

conhecimento antecipado sobre ecologia e genética de determinado organismo.
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