Mutacao. Suas origens e efeitos
evolutivos

Meta da aula

Apresentar o conceito de mutagdo como forca evolutiva
em populagdes naturais.

Ao final desta aula, vocé devera ser capaz de:

e Definir o conceito de mutacao como forca
evolutiva em populacdes naturais.

e Executar o calculo das freqiiéncias génicas e
genotipicas de uma populacao sob efeito de
eventos mutacionais recorrentes.

Pré-requisito

Para acompanhar mais facilmente esta aula, é importante
que vocé reveja os conceitos de estrutura de DNA (Aulas 3 e
4, disciplina Biologia molecular) e, principalmente, a aula de
Mutacao e reparo de DNA (Aula 13, da mesma disciplina).
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INTRODUCAO

PROCESSOS
SISTEMATICOS

Incluem mutacgio,
migracdo ou

fluxo génico e
selecao. Esses
processos alteram
as freqiiéncias
génicas de forma
mensuravel na
quantidade e direcio,
o que significa que
podemos estimar

as alteragoes de
forma precisa. Ja os
PROCESSOS DISPERSIVOS
sdo imprevisiveis
quanto a dire¢do.
Podemos fazer uma
analogia entre um
processo dispersivo
e uma garrafa
boiando no oceano.
E impossivel prever o
trajeto que a garrafa

percorrera, ja que sua

mobilidade depende
de eventos aleatérios
(ondas causadas
pelo deslocamento
de grandes animais,
correntes causadas
por navios etc.).
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Nesta aula, de forma distinta das disciplinas Genética Béasica e Biologia Molecular,
vamos falar sobre mutacdo como fonte de nova variabilidade genética e como

forca evolutiva que altera as freqUéncias dos genes em uma populacéo.

MUDANCAS NAS FREQUENCIAS GENICAS - MUTACAO

Até agora, vimos que uma grande popula¢io com cruzamento
a0 acaso € estavel com respeito as freqiiéncias génicas e genotipicas, na
auséncia de processos que levem a mudanga nas propriedades genéticas.
Agora, podemos prosseguir no estudo desses processos, através dos quais
ocorrem as mudancas nas freqiiéncias génicas e, conseqiientemente, nas
frequiéncias genotipicas.

Existem dois tipos de processos: PROCESSOS SISTEMATICOS, que tendem
a mudar as freqiiéncias génicas de maneira previsivel, tanto na quantidade
como na direcdo; e PROCESSOS DISPERSIVOS, que surgem dos efeitos de
amostragem em populacoes pequenas, sendo previsivel na quantidade,
e ndo na dire¢do. Vamos estuda-los separadamente primeiro, assumindo
que cada um deles estd atuando em um determinado momento para,
entdo, coloca-los em conjunto e ver como eles interagem. Comegaremos
por um processo sistematico, o de mutagao, considerando uma populagio
grande com cruzamento ao acaso, de forma a excluir o processo de

dispersdo do cenario.

MUTACAO

Constitui a origem de todas as variagGes genéticas em uma
populacido, sejam elas grandes (mutagdes cromossdmicas, supergenes),
ou pequenas (um unico nucleotideo de um gene). Mutacao, portanto, é
um conceito que se aplica desde a rearranjos cromossomicos até a troca,
perda ou adi¢do de nucleotideos de um gene, produzindo novos alelos.
Usada no seu sentido amplo, a mutagio refere-se a qualquer mudanca
imprevista e herdavel no genétipo de um organismo.

Vocé estudou, na disciplina Diversidade dos Seres Vivos, que
mutagdo constitui a fonte de variabilidade genética necessaria para a
evolucdo, um processo normalmente ao acaso e ndo adaptativo.

O termo mutacao refere-se tanto a (1) mudanga no material
genético quanto (2) ao processo pelo qual ocorre a mudanca. Um
organismo que exibe um fendtipo novo, resultante de mutagio, é

chamado mutante (Figura 9.1).
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Figura 9.1: Visdo geral do processo de mutagdo e expressao de alelos selvagem e mutante.

CARACTERISTICAS BASICAS DA MUTACAO GENICA

Revendo nossos conceitos genéticos do processo de mutagao,
lembre-se de que uma mutag¢io pode ocorrer de forma espontinea (erros
da enzima DNA polimerase durante a replicagao) ou pode ser induzida
por agentes mutagénicos ou mutagenos.

Uma mutacdo pode suceder em qualquer célula e em qualquer
estagio do desenvolvimento de um organismo multicelular. Ocorre tanto
em células somaticas como em células germinativas (gametas); contudo,
somente as mutagdes que ocorrem nos gametas sao passadas adiante de
geracdo em geragao (sdo herdaveis). Assim, se uma pessoa sofre uma
mutagdo na pele e desenvolve um cancer, em conseqiiéncia de exposi¢ao
excessiva aos raios ultravioleta do Sol (por isso é importante usar filtro
solar!!), ela ndo transmite essa doenca a seus filhos (Figura 9.2). Por
outro lado, um radiologista imprudente, que recebe uma dose alta de
raios X na regido pubiana, pode gerar uma crianga malformada, pois

suas células germinativas foram atingidas.
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Figura 9.2: Veja o Claudio
na praia; que imprudén-
cia! Ele ndo sabe que sem
protecdo do filtro solar,
sua pele estd exposta a
acdo dos raios ultravio-
leta do Sol, que podem
causar um pareamento
errado das bases do DNA
e levar a um cancer de
pele. Felizmente, o der-
matologista do Claudio
conseguiu evitar que a
lesdo da pele evoluisse
para cancer e ensinou-o
a cuidar da sua saude e
da de seu filho.

TRANSPOSONS

Também chamados
Elementos de
Transposi¢ao ou
Sequiéncias de
Insercdo (SI), sao
seqiiéncias de DNA
que podem se
transferir de uma
regido para outra do
genoma, deixando
ou ndo uma copia
no local antigo
onde estavam. A
transposi¢ao pode
ser para 0 mesmo
Cromossomo, para
Outro Cromossomo,
para um plasmidio
ou para um fago.
Os transposons
foram descobertos,
inicialmente, no
milho, por Barbara
McClintock, em
torno de 1950; e,
atualmente, sabe-se
que estdo presentes
em todos os
organismos.
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Agentes mutagénicos ou mutagenos

As mutagoes induzidas sdo as que resultam da exposi¢io dos
organismos a agentes fisicos e quimicos, ou ainda da acdo de elementos
genéticos de transposi¢ao endogenos, que causam mudancas no DNA.
Eles incluem a radiacdo ionizante (raios X, raios gama e raios cosmicos),
a luz ultravioleta e uma ampla variedade de substancias quimicas como,
por exemplo, andlogos de bases, agentes alquilantes (nitrosaminas, gas
mostarda), desaminantes (acido nitroso), hidroxilamina e corantes
aromaticos (acridinas).

Os organismos vivos contém elementos marcantes no DNA que
podem pular de um sitio para outro, no genoma. Esses TRANSPOSONS,
ou elementos genéticos de transposi¢cdo, podem tornar um gene nao-
funcional (gerando um fenétipo mutante devido a modificagao do
produto génico, codificado pelo gene original) através da sua inser¢io

no genoma do hospedeiro.

Estimativas de velocidade de mutacao

Operacionalmente, é impossivel provar que uma mutagio particular
ocorreu espontaneamente ou foi induzida por agente mutagénico.

As mutagdes espontineas ocorrem raramente, embora as freqiiéncias
observadas variam de gene a gene e de organismo a organismo.

Para varios genes de fagos e bactérias, as medidas das freqtiéncias de
mutagdes espontaneas variam de aproximadamente 10® a 101° mutagdes
detectaveis por par de nucleotideos, por geragao. Para os eucariontes, as
estimativas de velocidades de mutagao variam de aproximadamente 107 a
10” mutagdes detectaveis por par de nucleotideos, por geragao (considerando

apenas os genes para os quais amplos dados estdo disponiveis).



Comparando as velocidades de mutagiao por nucleotideo com
as velocidades por gene, temos que a velocidade de mutacdo média
corresponde a 10* a 107, por geragdo, para um gene constituido de
cerca de 1.200 pares de bases (codificando para um polipeptideo com
400 aminoacidos).

O tratamento com agentes mutagénicos pode aumentar a
frequiéncia de mutacdes em varias ordens de magnitude. A freqiiéncia
de mutagido por gene, nas bactérias e virus, pode ser aumentada para
mais de 1% pelo tratamento com potentes mutagenos quimicos.

Por defini¢ao, as mutac¢oes ocorrem ao acaso, ao longo do genoma
de um organismo. No entanto, existem sequéncias de nucleotideos mais
propensas a ocorréncia de um evento mutacional. Tais sitios de muta¢ao
sdo chamados pontos quentes (em inglés: hotspots) e apresentam niimero
de mutacdes maior do que o esperado para uma distribui¢ao aleatoria
(10 a 100 vezes a mesma muta¢do no mesmo sitio). Um exemplo seria
uma doenga hereditaria humana, a fibrose cistica, em que 70% dos
alelos mutantes contém a mesma delecdo das trés bases que originam a

proteina mutante.

A base molecular da mutacao

O processo de mutagdo em nivel molecular envolve diversos
mecanismos. Um exemplo de mutagiao espontanea em nivel molecular é
a modificacdo tautomérica sofrida pelas bases nitrogenadas que compdem
os nucleotideos durante o processo de replicagio.

Watson e Crick, quando descreveram a estrutura da dupla-hélice
do DNA (veja sobre o trabalho desses cientistas na Aula 3, Grandes
Temas em Biologia, e na Aula 4, Biologia Molecular), propuseram um
mecanismo para explicar a mutagdo espontanea. Eles destacaram que as
estruturas quimicas das bases ndo sio estaticas. Os dtomos de hidrogénio
podem mover-se de uma posi¢ao em uma purina ou pirimidina para outra
posicdo; por exemplo, de um grupo amino para um nitrogénio em um
anel. Tais flutuacdes quimicas sio chamadas mudangas tautoméricas.
Embora as modificacdes tautoméricas sejam raras, elas podem ser de
consideravel importancia no metabolismo do DNA, porque alteram o

potencial de pareamento das bases.
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As estruturas dos nucleotideos que conhecemos sio as formas
comuns, mais estaveis, nas quais a adenina sempre se pareia com timina
e a guanina sempre se pareia com citosina. As formas cetdnicas mais
estaveis de timina e guanina e as formas aminicas de adenina e citosina
podem raramente sofrer mudancas tautoméricas para formas menos
estaveis, como enol e imino, respectivamente (Figura 9.3).

Seria de se esperar que as bases existissem em suas formas tautoméricas
menos estaveis por apenas um curto periodo de tempo. Entretanto, se existisse
uma base na forma rara no momento em que ela estivesse sendo replicada
ou sendo incorporada em uma cadeia nascente de DNA, aconteceria uma
mutacdo. Quando as bases estdo presentes em seus estados raros, imino
ou enol, podem formar pares andémalos de adenina-citosina ou guanina-
timina. O efeito final de tal evento é uma substitui¢io A:T por G:C ou
G:C por A:T (Figura 9.3).
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As mutacdes que envolvem mudangas em sitios especificos de um gene
sdo chamadas mutacoes de ponto ou pontuais. Elas incluem a substitui¢ao
de um par de bases por outro, ou a inser¢ao ou delecio de um ou alguns
pares de nucleotideos em um sitio especifico de um gene.

As mutagdes de ponto sao de trés tipos: (1) transi¢des, substituigdes
de purina por purina e de pirimidina por pirimidina; (2) transversoes,
substitui¢des de purina por pirimidina e de pirimidina por purina; e (3)
mudancgas de matriz de leitura (frameshift), adi¢des ou delecoes de um
ou dois pares de nucleotideos, que alteram a matriz de leitura do gene

distal ao sitio da mutagio (Figura 9.4).
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Embora ainda tenhamos muito de aprender sobre as causas, os
mecanismos moleculares e a freqiéncia das muta¢des que ocorrem
espontaneamente, trés fatores sio importantes: (1) a precisio da maquinaria
de replicacio do DNA; (2) a eficiéncia dos mecanismos que evoluiram para o
reparo do DNA danificado; e (3) o grau de exposicdo a agentes mutagénicos

presentes no ambiente.

A mutacao como forca evolutiva

Os efeitos da mutac¢do nas propriedades genéticas de uma
populagio vao diferir, caso estejamos examinando um evento mutacional
tdo raro que possa ser considerado virtualmente tnico, ou, um passo
mutacional que ocorra repetidamente. O primeiro tipo nido produz
mudanca permanente em populagdes grandes (embora, em conjunto
com deriva genética, possa ter efeito importante no destino da variagio,
como veremos mais adiante), enquanto o segundo produz. Lembre-se

também de que existem mutacOes gaméticas e somaticas, e seus efeitos nas

Figura 9.4: Tipos de
muta¢do de ponto que
ocorrem no DNA.
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propriedades genéticas de uma populagio diferem. Na discussao a seguir,
estaremos voltados principalmente para aquelas mutagdes ocorrentes na

linha germinativa que d4 origem aos gametas.

Mutacao nao-recorrente

Considere primeiro um evento mutacional que fornega apenas
um representante do gene ou cromossomo mutado na populagio inteira.
Esse tipo de mutac¢do tem pouca importancia como causa da mudanga na
frequiéncia génica, porque o produto de uma mutagio tnica tem somente
uma chance muito pequena de sobreviver em uma populacdo grande. O
gene mutante original estd presente em heterozigose, e sua chance de ser
perdido na préxima geracdo reduz-se a metade (50%). Se este sobrevive,
pode estar representado por uma ou mais copias, mas cada copia tem 50%
de chance de sobrevivéncia na terceira geracdo. A perda é permanente.
A chance de sobrevivéncia indefinida é muito pequena, de fato, sendo
zero em uma populacio infinitamente grande. Pelo motivo de populagdes
reais ndo serem infinitas, espera-se que, ocasionalmente, mutagoes unicas
sobrevivam indefinidamente e levem a uma mudanga na freqiiéncia génica

(voltaremos a isso mais adiante, nas aulas sobre deriva génica).

Mutacao recorrente

E nesse segundo tipo de mutag¢do que estamos principalmente
interessados aqui, como um agente (processo) causando mudangas nas
frequiéncias génicas. Em uma populagao grande, a frequéncia do gene
mutante nunca € tdo pequena que a perda possa ocorrer por efeitos de
amostragem. Temos, entdo, de descobrir qual é o efeito dessa “pressdo”

da mutagio sobre as freqiiéncias génicas na populacio.

Mutacao recorrente unidirecional

Suponha que o gene A1 seja alterado (mute) para A2 com uma
frequiéncia u por geracdo (u é a proporcdo de todos os genes Al que

mutam para A2 entre uma geracdo e a préxima).

Al 4, A2



Se a freqiiéncia de A1 em uma geragao é p,, a freqiiéncia dos alelos
mutantes novos A2, na proxima geragao, serd up,. Assim, a nova freqiiéncia
génica de Al é p_-up_, e a mudanga na freqiiéncia génica é -up,.

Frequéncia de A1 na gerag¢ao inicial (0) = p

o

Freqiiéncia de A2 na geracio seguinte (1) = up,

1
Freqiiéncia de A1 na geragio seguinte (1) = p_ - up,

Na primeira geragdo com mutagao teriamos a freqiiéncia de A1 (p,)
igualap_-up_, oup, (1 -u). Nasegunda geragao teriamos p, = p,(1 - u), mas

ja que p, = p,(1 - u), substituindo, temos p, = po(1 - u) (1 - u) ou p (1 - u)’

Freqiiéncia de A1 na primeira geragio (p,) = p, - up, =p, (1 - u)

Freqiiéncia de A1 na segunda geragao (p,) =p, (1 -u) =p (1 -u)

Estendendo este raciocinio para diversas geragdes, verificamos

que a frequéncia génica apOs ¢ geragoes sera:
p.=p,(1-u)

A Figura 9.5 ilustra as mudangas que ocorrem na frequéncia de

um alelo A1 sob pressdo de mutagio.
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Note que, no inicio, todos os alelos existiam na forma A1. Ao longo
das geracdes, a for¢a das mutagdes vai, gradativamente, transformando
os alelos A1 em alelos A2. A freqiiéncia do alelo A1 (pt) sera de 0,5
apés 6.931 geracdes e chegard a zero apds, aproximadamente, 40.000

geracoes. Nesse momento, todos os alelos da populagio serao A2. Em

Figura 9.5: Mudancas na
freqiéncia sob pressao de
mutacao. Neste exemplo,
um alelo A1 muta para
A2 com uma velocidade
de u =1 x 10 por gera-
cdo; p, é a freqUiéncia do
alelo A1 na geracéao t.
Noés assumimos que a
freqléncia inicial p,=1.
Com o dado valor de u,
a frequéncia do alelo A1
decresce a metade a cada
6.931 geracdes.
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resumo, mutacdo agindo isoladamente das outras forgas evolutivas é uma

forca fraca e causa alteragdes lentas nas freqiiéncias génicas.

MUTAGCAO RECORRENTE BIDIRECIONAL

Agora considere o que acontece quando os genes mutam em ambas
as dire¢oes. Suponha, para simplificar, que existam somente 2 alelos, A1l
e A2, com freqiiéncias iniciais p_ e q . A1 muta para A2 a uma velocidade
u por geragio, e A2 muta para Al a uma velocidade v. Entdo, apés uma
geragdo, existe um ganho de A2 genes igual a up_, devido a mutagdao em
uma dire¢do, e uma perda igual a vq, devido a mutagdo na outra direcio.

Colocando em simbolos, temos a seguinte situa¢io:

Velocidade de mutagdo A1<—1>A2
v
Freqiiéncia génica inicial p, q,

Entdo, a mudancga na freqtiéncia génica em uma geragio ¢
Aq=up, - vq,

Essa situagdo leva a um equilibrio nas freqiiéncias génicas; assim,
nesse equilibrio, nenhuma outra mudanca ocorre. O ponto de equilibrio
pode ser encontrado ao igualar-se a mudanca nas freqtiéncias (Aq) a zero.

Assim, no equilibrio:

up = vq
ou

p/q=v/u
substituindo p por 1-q, temos

u- uq = vq
que leva a

q=u/v+u

Da mesma forma

p=v/u+v



Exemplo 9.1

1) No modelo de mutacio recorrente bidirecional, qual a
freqiiéncia de equilibrio p de A, se:

a)u=10%ev=10°?

b) u é aumentado 10x?

¢) v é aumentado 10x?

d) ambas as velocidades de mutacdo sio aumentadas 10x?

Resolucao

Vimos que p = v/ u + v. Assim, se substituirmos os valores de 10~ e
10¢ por 0,00001 e 0,000001, respectivamente, teremos:

a) p = 0,000001/0,00001 + 0,000001 = 0,000001/0,000011 = 1/11
=0.91;

b) p = 0,000001/0,0001 + 0,000001 = 0,000001/0,000101 = 1/101
= 0.0099;

¢) p = 0,00001/0,00001 + 0,00001 = 0,00001/0,00002 = 1/2 = 0.50;

d) p = 0,00001/0,0001 + 0,00001 = 0,00001/0,00011 = 1/11 = 0.91.

Note que quandoasvelocidades sio aumentadas proporcionalmente
(item d, aumento de 10 vezes), o resultado final nao sofre alterag¢ao!

Podemos buscar, do mesmo modo que para o caso das mutagoes
unidirecionais, uma equacao que nos descreva a relacao entre as velocidades
de mutacao, as freqiiéncias alélicas iniciais e a freqiiéncia esperada em uma
geracdo t qualquer a partir da geragdo 0 (zero) inicial.

Usemos a mesma simbologia acima, u e v como velocidades de
mutagio de A1 para A2 e vice-versa, e tomemos p, e g, como as freqiiéncias
de Al e A2, respectivamente, na geragio t, tanto que p, + q, = 1. Um alelo
A1 na geracdo t pode se originar em qualquer um de dois caminhos
possiveis. Ele pode ter sido um alelo A1 na geragio t -1 que escapou
de mutar para A2 (o que ocorre com probabilidade 1 — u), ou pode ter
sido um alelo A2 na geracdo t —1 que mutou para A1l (o que ocorre com

probabilidade v). Colocando isto em simbolos, temos:

p,=p,_(1-u)+(1-p v

colocando-se p, _, em evidéncia, teremos:

p=p,_,(1-u-v)+v
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Esta expressdo descreve a mudanca na freqiiéncia de A1 entre uma
geragao e outra. Para generaliza-la a diversas geragoes, a fim de encontrar
a freqiiéncia de A1 na geragio t em funcdo das velocidades de mutagio

e de p_, um truque 1til é colocar a expressao acima na forma:

pt-A= (Pt_l -A)B

Em que A e B sido constantes dependentes somente de u e v.

Simplificando, temos:
p,=p,_,B +A(1 - B)
Equacionando termos iguais, nas equagOes apresentadas anteriormente,

podemos deduzir que B = (1 - u - v) e que A(1 - B) = v. Conseqiientemente, A = v/

u + v. Reescrevendo algumas equacdes, temos:

p,-vu+v=[p,_,—(V/u+v)|(1l-u-v)

Ja que a relagdo entre p,_, e p,_, ¢ a mesma que entre p. e p,_,, a

solugio geral para varias geracoes medidas pela equagao acima é:

p-vu+v=[p —(v/u+v)[(1-u-v)

o

A Figura 9.6 mostra duas situacdes para as mudangas das

freqiiéncias alélicas (de A1, neste caso) sobre mutagao recorrente

bidirecional.
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Figura 9.6: Mudancas na frequéncia sob pressdo de mutacdo recorrente bidirecional.
Nacurva 1, p, é igual a 1 e na curva 2, p_ € igual a 0; em ambas as curvas u é igual a
10° e v éigual a 10°. O ponto de equilibrio em ambos os casos é igual a 0,091, sendo
atingido somente em t = 50.000.



Duas conclusdes podem ser tiradas para o efeito da mutacdo nas
freqiéncias génicas. Com velocidades de mutagdo ‘normais’, geralmente
muito baixas (10° ou 10, por geracdo, para a maioria dos locos e
organismos), mutacao sozinha pode produzir somente mudangas muito
vagarosas nas frequiéncias génicas. Apenas 1 em 100.000 ou 1 em 1.000.000
dos gametas carregariam o alelo mutante em um loco particular.

Estudos de mutagdo reversa (do mutante para o “tipo selvagem’)
mostram que, usualmente, esta ¢ muito menos freqliente que as “para
frente” (do selvagem para o tipo mutante). Se as mutagoes reversas sio um
décimo das “para frente’, a freqiiéncia génica de equilibrio resultante da
mutacdo deveria ser 10% do tipo selvagem e 90% do tipo mutante. Em
outras palavras, o tipo mutante deveria ser a forma mais comum, € o tipo
selvagem, a forma rara. Como esse nio € o caso nas populagdes naturais, é
claro que as freqiiéncias desses genes nao constituem o produto da mutagao
sozinha. Veremos, nas aulas seguintes desta disciplina, que a raridade do

tipo mutante deve-se, muito provavelmente, a atuacdo da selegio.
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ATIVIDADE

1. Qual serd a frequéncia alélica p de Al na gerac¢ao 100, se a velocidade
de muta¢do de Al para A2 ¢ de 107 e de A2 para Al é de 10, sendo

que a frequéncia alélica inicial de A1 é de 0,5?

COMENTARIO

Para resolver este exercicio vocé deve aplicar a férmula: p,- v/ u +v=[p, — (v/
u+v)J(1-u-v)! jd que queremos calcular a p,,, ou seja, a freqiéncia do alelo
Al na centésima geragdo, E sdo fornecidos todos os pardmetros necessdrios
a aplicacdo da férmula. Consideraremos que: a freqiiéncia alélica p de A1 na
geragdo 100 é igual a P,y U=10"=0,00001;v=10°=0,000001;p,=0,5
e t= 100. Substituindo na férmula, temos:

P00~ 0,000001/0,00001 + 0,000001 = [0,5 - (0,000001/0,00001
+ 0,000001)](1 - 0,00001 - 0,000001)'®,

P - 0.1 + 0,000001 = [0,5 — (0,1 + 0,000001)](1 - 0,00001
- 0,000001)%,

Py~ 0,1 + 0000001 = [0,5 — (0,100001)](0,0999989),

P00~ 0.1 +0,000001 = [0,399999](0,0999989)'%,

Py, - 0,100001 = [0,399999](0,0999989)"%,

P oo = [0.399999](0,0999989)" + 0,100001,

P oo = [0,399999](0,9989) + 0,100001,

Py = 03996 + 0,100001,

P oo = 0,4996.
A frequéncia alélica p de Al na geracdo 100 serd de 0,4996 ou,
aproximadamente, 0,5 (a mesma freqiéncia iniciall). Note que mutagdo é
uma for¢a evolutiva fraca quando age sozinha, sem os efeitos da selecdo,
migrag¢do ou deriva génica.
Observe que o uso desta férmula permite que vocé faca uma previsdo do efeito
da mutagdo como forca evolutiva ao longo de geragdes futuras.
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ATIVIDADE

cruzamento ao acaso? Quais seriam as consequéncias de

velocidades de mutagdo em ambas as diregoes?

2. Se um alelo A muta para o alelo a com frequéncia de 1 em 10.000, e
se a mutagado reversa tem uma frequéncia de 1 em 100.000, assumindo
que os trés gendtipos tém uma aptidao igual (sem sele¢do), quais

- serdo as freqiiéncias genotipicas em equilibrio em uma populagio com

dobrar as

COMENTARIO
Assim como no exemplo 9.1, calculamos a freqiiéncia de equilibrio p de A
através da formulap =v/u+v. Se u=1 em 10.000 = 0,0001 e v=1 em
100.000 = 0,00001, temos:
p =0,00001/0,0001 + 0,00001= 0,00001/0,00011 =1/11=0,91;
g=1-p=1-091=009.
Tendo p e q, podemos calcular as freqiiéncias genotipicas no equilibrio:
AA=p?=0,9] x 0,91 =0,8281,
Aa=2pq=2x0,91 x 0,09 =0,1638;
aa=g?= 0,09 x 0,09 = 0,008].
Quando dobramos a velocidade de mutacGo em ambas as direcées, temos: u
= 0,0002 e v = 0,00002; assim, aplicando esses valores na formulap =v / u
+ v, resulta em: p = 0,00002/0,0002 + 0,00002= 0,00002/0,00022 = 1/11
= 0,91. Mais uma vez, como vimos no exemplo 9,1, nota-se que quando as
velocidades sGo aumentadas de maneira proporcional, o resultado final ndo
é alterado.
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RESUMO

O termo mutacdo refere-se tanto a (1) mudanca no material genético quanto
(2) ao processo pelo qual ocorre a mudanga. A mutag¢do é a principal fonte de
variabilidade genética necessaria para a evolucdo; € um processo normalmente ao
acaso e nao adaptativo, que pode ocorrer de forma espontanea ou ser induzido
por agentes mutagénicos. O processo de mutacdo em nivel molecular envolve
diversos mecanismos.

Um exemplo de mutacdo espontdnea em nivel molecular é a modificacdo
tautomérica sofrida pelas bases nitrogenadas que compdem os nucleotideos
durante o processo de replicacdo. As mutacdes que envolvem mudancas em sitios
especificos de um gene sdo chamadas mutac¢des pontuais e incluem a substituicao
de um par de bases por outro, ou a insercdo ou delecdo de um ou alguns pares
de nucleotideos em um sitio especifico de um gene.

Os efeitos da mutacdo nas propriedades genéticas de uma populacdo diferem
caso estejamos examinando um evento mutacional raro ou um evento que ocorre
repetidamente.

Duas conclusdes podem ser tiradas para o efeito da mutacdo nas freqiéncias
génicas: (1) com velocidades de mutacdo ‘normais’ geralmente muito baixas
(10° ou 106 por geracao, para a maioria dos locos e organismos), mutacao sozinha
pode produzir somente mudancas muito vagarosas nas freqUéncias génicas, e (2)

as freqUéncias dos genes mutantes ndo sdo o produto da mutacao sozinha.

AUTO-AVALIACAO

Acredito que, ao final desta aula, vocé tenha notado a diferenca do processo de
mutacdo como gerador de diversidade e como forca evolutiva. Caso permanecam
duvidas quanto aos mecanismos de mutacao em nivel de nucleotideos do DNA,
vale a pena reler a Aula 13 da disciplina Biologia Molecular com bastante
atencdo. Para executar os calculos, vocé precisa recordar conceitos do Equilibrio
de Hardy-Weinberg. Apesar da quantidade de variaveis nas férmulas, as deduc¢des
e interpretacdes ndo sao complicadas. Evolua no entendimento desta disciplina!
Nao se deixe abater pelos calculos; o importante é compreender o papel da

mutacdo no processo evolutivo.
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INFORMAGCOES SOBRE A PROXIMA AULA

Na préxima aula, analisaremos modelos estatisticos, que sdo maneiras eficientes de

representar os fenébmenos naturais. Definiremos modelos deterministas e estocasticos e,

também, veremos os efeitos da amostragem em popula¢des pequenas.
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