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RESUMO

A genética de populacdes é uma area da genética que permite uma visdo generalizada
e ampliada das frequéncias genéticas de determinada populacdo. O equilibrio de
Hardy-Weinberg é um parametro utilizado dentro da area para verificar se as
populacdes estdo sendo atingidas por algum processo evolutivo e 0 quanto esses
processos estdo alterando as frequéncias alélicas da populagéo. Diversos processos
podem desviar a populacao do equilibrio de Hardy-Weinberg, impedindo que este se
estabeleca na maioria das populagdes naturais. Os objetivos deste trabalho foram
demonstrar quais sdo 0s processos que impedem o estabelecimento do equilibrio e
COMO esses processos causam essa interferéncia, além de corroborar a importancia
do teorema. A metodologia empregada foi a reviséo bibliografica de carater qualitativo
nas bases da dados da PubMed e do Google Académico. Como resultados,
discutimos fatores que atuam contra o equilibrio de Hardy-Weinberg, como a mutacéo,
a migracdo, a deriva genética, a selecdo natural e a selecao sexual. Essa alteracédo
provoca mudancas nas frequéncias alélicas, as quais se dédo por meio da insercao ou
delecdo de gendtipos das populacdes, bem como através da selecao daqueles mais
favoraveis. O equilibrio de Hardy-Weinberg dificilmente pode ser aplicado na natureza,
no entanto ndo deixa de ser um parametro importante para avaliar a ocorréncia de
processos evolutivos, assim como permite estimar determinados fendtipos, sejam
desejados ou indesejados.

Palavras-chave: Evolucdo. Mutacdo. Migracdo. Deriva genética. Selecdo natural e
sexual.



ABSTRACT

Population genetics is an area of genetics that provides a generalized and expanded
view of the genetic frequencies of a particular population. Hardy-Weinberg equilibrium
Is a parameter used within this area to check whether populations are being affected
by some evolutionary process and how much these processes are altering the
population's allele frequencies. Various processes can shift the population away from
the Hardy-Weinberg equilibrium, preventing it from being established in most natural
populations. The objectives of this work were to demonstrate which processes prevent
the establishment of equilibrium and how these processes cause this interference, as
well as to support the importance of the theorem. The methodology used was a
gualitative literature review using the PubMed and Google Scholar databases. As a
result, we discussed factors that act against the Hardy-Weinberg equilibrium, such as
mutation, migration, genetic drift, natural selection and sexual selection. These
alterations cause changes in allele frequencies, which occur through the insertion or
deletion of genotypes from populations, as well as through the selection of the most
favorable ones. Hardy-Weinberg equilibrium can hardly be applied in nature, but it is
nonetheless an important parameter for evaluating the occurrence of evolutionary
processes, as well as making it possible to estimate certain phenotypes, be they
desired or undesired.

Keywords: Evolution. Mutation. Migration. Genetic drift. Natural and sexual selection.
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1 Introducéo

1.1 Conceitos basicos em biologia molecular e genética

Gregor Mendel iniciou a investigacdo dos principios da hereditariedade, ou
seja, da transmissao de caracteres dos ancestrais para os descendentes através dos
genes, 0 que caracteriza a heranca genética. O gene é um trecho do DNA, o qual é
formado por uma dupla de fitas paralelas com sequéncias compostas pelas bases
nitrogenadas adenina, guanina, citosina e timina.! Por meio das mudangas de
sequéncias dessas bases nitrogenadas, é formado um codigo no DNA que determina
guais proteinas devem ser formadas, o0 que descreverd as caracteristicas dos

organismos, desde a cor de seus olhos até seu tipo sanguineo.?

A principio, é importante saber que a unidade morfolégica e funcional dos seres
vivos é a célula. Nos organismos eucariontes, a informacdo genética encontra-se no
nacleo celular, uma organela membranosa responsavel por armazenar o material
genético — encontram-se também nas mitocondrias e cloroplastos, em menor
guantidade. No caso dos procariontes, o material genético fica disperso na célula em

uma regido chamada de nucleoide.?

Os é&cidos nucleicos (DNA e RNA) sédo formados por unidades menores
chamadas nucleotideos, que por sua vez sdo constituidos por uma pentose —
(desoxirribose e ribose, respectivamente), uma molécula de fosfato e uma base

nitrogenada, que pode ser adenina, citosina, guanina, timina ou uracila.

De maneira geral, genes que ocupam 0S mesmos loci em Cromossomos
diferentes sdo denominados alelos, os quais podem ser expressados em carater
recessivo ou dominante — € importante ressaltar que ha variacbes nos padrdes de
dominancia e outras excec¢des, como pleiotropia, alelos letais, alelos mdltiplos e
heranca ligadas ao sexo. Ainda, seguindo os conhecimentos iniciais apresentados por
Mendel, alelos recessivos s6 expressam suas caracteristicas quando estdo em
homozigose, ja& os dominantes sempre se expressam.® Mais especificamente, os
cromossomos sao pares de fitas condensadas de DNA que se encontram no nucleo
celular e o locus é o local especifico do cromossomo onde se posicionam os alelos,

sendo que quando dois cromossomos homélogos se pareiam, é possivel obter a
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visualizacdo gréfica dos alelos, denominada de gen6tipo.® No genétipo se encontra o
cbédigo para producdo da proteina, que gerard uma caracteristica no organismo,

representando o fendtipo. O fendtipo é a consequéncia do gendtipo e é por ele ditado.?

A frequéncia alélica determina a distribuicdo de diferentes alelos em um
determinado gene ou locus dentro de uma populacédo. A proporcdo de alelos que
ocorrem em comparacdo com o numero total de alelos no pool genético indica a
frequéncia de alelos especificos. A frequéncia genotipica é calculada pela divisdo do
ndamero de individuos com um determinado gendétipo pela populacgéo total. Além disso,
a quantidade de determinados alelos em um locus genético especifico em uma
populacdo é chamada de frequéncia génica. A deriva genética, a selecédo natural, a
mutacédo e o fluxo génico influenciam a frequéncia com que diferentes alelos de um
gene estdo presentes na populagéo ao longo do tempo. Assim, a frequéncia dos alelos

muda esporadicamente devido a esses fatores evolutivos.*

E importante ressaltar que o fenétipo também sofre alteracées a depender do
meio ao qual o organismo se encontra, uma vez que o fenotipo surge de padrdes de
expressao génica e esses padrdes podem ser alterados por variagdes epigenéticas,
como a metilagdo do DNA.” Dessa forma, suscetibilidades a doengas decorrentes

dessas alteracGes podem surgir.82

1.2 Genética de populacdes

A genética de populacdes tem ganhado importancia crescente no dominio da
genética, particularmente na genética aplicada a plantas, animais e humanos, bem
como no problema fundamental da evolucdo. Considerando que populacdo € um
conjunto de organismos da mesma espécie que vivem em determinada regido em um
determinado periodo de tempo, a genética de populacBes é a area que estuda a
genética da populacdo como um todo.° Embora a descoberta de Mendel tenha se
baseado no estudo de individuos com ancestrais e descendentes conhecidos e em
simples contrastes em suas caracteristicas, a genética populacional opera com
critérios diferentes. Sem o conhecimento dos ancestrais de cada individuo, s6 temos
acesso ao conjunto de ancestrais e ao processo de reproducdo, que pode ser a

autofecundacdo, o cruzamento livre ou uma combinacdo de ambos.*!
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Vamos supor que queiramos escolher, dentro de uma populacao, individuos
gue apresentem maior resisténcia a doencgas ou pragas, maturagcdo mais precoce e
maior produtividade, entre outras caracteristicas desejaveis. Uma das desvantagens
da genética classica é que ela s6 permite o exame da prole de um grupo seleto de
individuos. Esta restricdo a um pequeno numero de individuos pode ter
consequéncias negativas significativas, uma vez que ndo podemos prever quais
individuos possuem as combinac¢des genéticas mais favoraveis. Consequentemente,

existe o risco de perder material genético importante.t

Assim, aplicando-se a genética populacional, a dindmica de populac¢des pode
ser analisada de forma geral, diferentemente da genética tradicional, que permite

apenas a analise de modelos genéticos quantitativos.'?

1.3 Hardy e Weinberg

Godfrey Harold Hardy (1877-1947) foi um notavel matematico britdnico que
contribuiu para diversas areas da Matematica, enquanto que Wilhelm Weinberg (1862-
1937) foi um médico geneticista alemao pioneiro, sendo considerado o pai da genética
populacional e tendo contribuido fortemente com o estudo de gémeos?*3, chegando a
publicar um dos melhores estudos sobre este assunto.'* Com a juncéo das ideias de
ambos, foi elaborado o equilibrio de Hardy-Weinberg. A partir de uma equacao
matematica, foi demonstrado que sob determinadas condicbes de equilibrio
ambiental, a frequéncia alélica da populacdo mantém-se estavel, de forma que nao

haveria, neste caso, evolucédo da populacéo estudada. 1516

1.4 Justificativa

O equilibrio de Hardy-Weinberg nado se limita ao dominio da genética, pois tem
grandes implicacfes praticas e importantes em varios campos. Ao oferecer uma base
matematica para as flutuacdes nas frequéncias alélicas a medida que o tempo passa,
esta teoria € um instrumento crucial para orientar metodologias cientificas e

abordagens praticas em areas como medicina, epidemiologia e agricultura.
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Uma aplicacdo importante para a compreensdo das frequéncias alélicas em
populacdes esta relacionada ao desenvolvimento de medicamentos. Com esta
compreensao, os cientistas podem prever como diferentes individuos responderao
aos tratamentos farmacoldgicos, permitindo terapias abrangentes que sejam mais
eficazes e tenham menos efeitos adversos. Isso também pode ajudar a identificar
potenciais alvos de medicamentos e a prever a eficacia e os efeitos colaterais de um

medicamento em diversas populacoes.

Com relacao a selecao de patdégenos, o teorema € um componente essencial
para prever a evolucdo da resisténcia a antibiéticos e vacinas, pois permite o
rastreamento de populacdes de patdgenos e sua evolucdo. Ao compreender como 0s
agentes patogénicos se adaptam e mudam através da presséo seletiva, quer seja da
medicacdo ou do sistema imunitario do hospedeiro, 0s pesquisadores podem
antecipar melhor estas mudancas. Esta capacidade é essencial no desenvolvimento
de estratégias mais eficazes de controle de doencas, de modo a manter a eficacia das

intervencdes médicas.

7

Além disso, o equilibrio de Hardy-Weinberg € significativo na agricultura,
particularmente ao permitir realizar previsées adaptaveis para culturas e analisar a
dispersdo de alelos em populacdes de pragas. Os agricultores podem preservar a
eficacia dos pesticidas por meio da compreensdo das frequéncias dos alelos que
conferem resisténcia a esses organismos e do uso de estratégias de gestdo dessas
pragas, como a rotacdo de culturas e a utilizacao de pesticidas especificos. Dessa
forma, esses métodos podem ser explorados através de uma investigacao

aprofundada para promover a sustentabilidade a longo prazo na agricultura.
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2 Objetivos

2.1 Objetivo geral

Investigar e elucidar limitacdes do modelo de equilibrio de Hardy-Weinberg,
visando compreender porque ele ndao funciona de maneira precisa na descricdo de
frequéncias genotipicas em populacdes naturais, além de propiciar um entendimento

aprofundado acerca dessas limitagoes.

2.2 Objetivos especificos

e Realizar uma revisdo da literatura cientifica sobre o equilibrio de Hardy-

Weinberg, suas premissas e aplicacdes;

e |dentificar e analisar os principais fatores que desafiam o equilibrio de Hardy-
Weinberg na pratica em populacdes naturais;

e Sintetizar argumentos sobre a importancia do reconhecimento do equilibrio de

Hardy-Weinberg no campo da pesquisa em genética de populacdes.
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3 Metodologia

Trata-se de uma revisdo bibliogréfica, realizada por meio de uma andlise
qualitativa. Esse tipo de revisdo demonstrou-se interessante por permitir realizar uma
sintese sobre o conhecimento atual sobre o equilibrio de Hardy-Weinberg e suas

limitacdes praticas.’

Por meio do uso das palavras-chave “equilibrio de Hardy-Weinberg”,
‘mutacédo”, “migracédo”, “deriva genética®’, “selegdo natural”’, “selecédo artificial” e
“selecdo sexual” foram filtrados os artigos nas plataformas PubMed e também no
Scholar Google. As palavras-chave foram utilizadas tanto de forma isolada quanto de
forma combinada, bem como sua traducéo para o inglés. Foram considerados para
este trabalho os resultados nas linguas portuguesa e inglesa. Apés a busca, os artigos
obtidos foram analisados pelos respectivos titulos e resumos, j4 os livros foram

analisados por meio do sumario.

Com base nas buscas, os artigos e demais documentos mais relevantes de
acordo com o tema do presente trabalho foram escolhidos para compor a presente

revisdo bibliogréfica.
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4 Resultados e Discussao

4.1 Fundamentos do equilibrio de Hardy-Weinberg

4.1.1 Conceito do equilibrio de Hardy-Weinberg

Em 1908 Hardy e Weinberg determinaram que, sob certas condicfes, as
frequéncias dos alelos numa populagcdo permaneceriam constantes ao longo do

tempo se ndo houvesse pressdo evolutiva. Este principio € agora referido como

Principio de Hardy-Weinberg.*

Segundo Trikalinos et al.'® e Godinho et. al*®, o teorema de Hardy-Weinberg
depende de trés condicbes: auséncia de selecdo, cruzamentos aleatérios e tamanhos
populacionais grandes, ndo podendo necessariamente afirmar-se que populacdes

naturais estejam em equilibrio de Hardy-Weinberg.*3

Para Mayo?!3, o equilibrio de Hardy-Weinberg é a condicdo de frequéncia
genotipica para dois alelos de um locus génico apdés uma geragcao de acasalamento
aleat6rio em uma populagdo com geracdes infinitamente grandes, estado alcancado
sem presenca de selecdo ou mutacdo. Assim, estabelece-se um equilibrio tanto a
nivel alélico quanto a nivel genotipico. O autor chega inclusive a comparar o equilibrio
de Hardy-Weinberg com a primeira lei de Newton, pois em ambos 0s casos, se nao
houver nenhuma interferéncia externa, a estabilidade tende a se manter. Em outras
palavras, o gendtipo de uma populacdo estd em equilibrio quando ndo ocorrem
mudancas ou que, mesmo se ocorrer alguma pequena mudanca, o sistema tende a

retornar ao equilibrio.

4.1.2 Premissas do equilibrio de Hardy-Weinberg

O equilibrio de Hardy-Weinberg prevé uma populacao infinitamente grande, o
gue, no entanto, ndo pode ser aplicado na pratica. A populacdo deve, entdo, ser

grande o bastante para ndo sofrer interferéncia da deriva genética.?®
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Com relacdo aos cruzamentos aleatérios, diz-se respeito a ndo ocorréncia de
selecdo sexual. Todos os individuos da populacdo devem ter as mesmas chances de

sucesso reprodutivo.0 20-21

Conforme explicado por Hartl et al.??, a ideia de geracdes ndo sobrepostas
envolve a suposicdo de que os individuos de uma geracao especifica, denotada como
t, acasalam-se para produzir a geracdo subsequente, denotada como t + 1, sem se
acasalar novamente depois disso. Uma vez concluido este processo, os individuos da
geracdo t + 1 acasalam-se exclusivamente entre si para gerar a geragao seguinte, t +

2, e assim por diante.

A auséncia de selecdo, seja ela natural ou artificial, também é um critério
importante para a aplicacdo do teorema. Por meio da selecédo sdo eleitos os genes
gue proporcionam maior vantagem evolutiva, o que pode modificar a heterozigosidade
da populacédo em questéo, impedindo que se chegue ao equilibrio.?3-24

Pierce?® ressalta ainda que outros fatores importantes sdo a migracdo e a
mutacdo. A migracdo pode tanto introduzir novos alelos em uma populacdo, quanto
retirar alelos desta mesma populacdo. A mutacéo, de forma semelhante, pode criar
novos alelos, bem como deleta-los. Ambos os processos afetam o equilibrio, uma vez

gue altera as frequéncias genotipicas da populacéo.

4.2 Consequéncias do equilibrio de Hardy-Weinberg

A validade do equilibrio de Hardy-Weinberg pode ser confirmada se as
condi¢cdes descritas acima forem seguidas. As geracdes nao sobrepostas sdo um fator
crucial na definicdo das geracfes e a sua presenca assegura a legitimidade do
equilibrio. Aléem disso, as frequéncias genéticas imutaveis sao garantidas pela
auséncia de mutagbes. O acasalamento aleatério e uma populagdo infinita também

podem ser garantidos pela auséncia de selecdo, mutacéo e migracéo.'°

Sob essas condicfes, duas previsdes podem ser feitas a partir do Teorema de
Hardy-Weinberg, de acordo com Klug et al.?>: ao longo do tempo, ndo ha mudanca na

frequéncia alélica do conjunto génico, ou seja, ndo ha evolugcdo. Em organismos
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diploides, podendo um locus ser lotado por dois alelos, sendo ele A ou a, apds

diversos cruzamentos ao acaso, as frequéncias alélicas dos gendtipos AA, Aa ou aa.

Ainda de acordo, com Klug et al.?® e Snustad et al.?%, a equacgdo de Hardy-

Weinberg pode ser representada da seguinte forma:

P’ +2pq +q =1
onde:

p é a frequéncia alélica de A,

g € a frequéncia alélica de a;

p? é a frequéncia da dupla de alelos homozigotos dominantes;
2pq € a frequéncia da dupla de alelos heterozigotos;

g? é a frequéncia da dupla de alelos homozigotos recessivos.

Em outras palavras, a partir da contagem de frequéncias genotipicas, calculam-
se as frequéncias génicas. Posteriormente, observa-se a condicdo de as frequéncias
de homozigotos igualarem-se ao quadrado de suas frequéncias génicas. Caso a
resposta seja positiva, a populacédo estd em equilibrio de Hardy-Weinberg.?” Dessa
forma, pode-se inferir que se uma populacédo obedece a esta proporcéo, ela esta em

equilibrio.?®

A partir dessa descri¢cdo, é possivel compreender que esse principio explica as
previsbes das frequéncias de alelos em uma situacdo idealizada, na qual os
organismos sao diploides, a reproducao € sexual, as geracdes ndo se sobrepdem, o
acasalamento ocorre de forma aleatoria, a populacdo € de tamanho muito grande, a
migracdo € insignificante, as mutagbes podem ser desconsideradas e a selecdo

natural ndo influencia os alelos em quest&o.?®

4.3 Importancias e aplicac6es do equilibrio de Hardy-Weinberg

Por meio da equacao de equilibrio de Hardy-Weinberg, a genética populacional

pode ser explorada calculando-se pares heterozigotos e homozigotos para identificar
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a frequéncia alélica. Esta equacao é crucial para determinar a frequéncia alélica de

um determinado gene. Esses célculos vitais sdo a base da genética populacional.?®

Este teorema é importante, pois quando as populacdes estdo em equilibrio, é
possivel calcular, a partir das frequéncias génicas, as frequéncias genotipicas das
populacdes.?’ A utilizacdo do equilibrio de Hardy-Weinberg é comumente empregada
como forma de avaliar a qualidade dos estudos genéticos. No entanto, desvios
perceptiveis do HWE podem ser indicativos da presenca de pressdes seletivas ou de

praticas de acasalamento consanguineas.?®

Ao levar em consideracdo um cruzamento de uma populacédo diploide em que
nao haja qualquer tipo de selecéo, ou seja, um cruzamento aleatério, os genaotipos —
também diploides — serdo constituidos pela unido casual que vao formar as células
gaméticas haploides. Dessa forma, a probabilidade de que as células reprodutivas
contenham o gene A é “p”, enquanto que a probabilidade de conter o gene a é “q”.
Para obter a probabilidade de obtencdo de um homozigoto dominante (AA), basta
multiplicar p x p = p2. Semelhantemente, para saber quantos homozigotos recessivos
estardo presentes na populacdo estudada, basta multiplicar g x q = g2 Ja para o
calculo de heterozigotos, deve-se multiplicar a quantidade de genes de A (p) pela
guantidade de genes a (q), duas vezes, tendo em vista que existem dois tipos de
heterozigotos — 0 Aa e 0 aA —, de forma que a probabilidade de formar um gene
autossomico Aa ou aA sera p X q X 2, ou simplesmente 2pg?®, célculo representado

no quadro de Punnett (Figura 1):

Figura 1 — Quadro de Punnett demonstrando o equilibrio de Hardy-Weinberg.

Ovocitos
A (p) alq
AA A
A a
(p)
P p? pq
Espermatozoides
Aa daa
a
(q) pq q?

Fonte: Snustad et al., 2017.
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Para uma aplicacdo pratica do equilibrio de Hardy-Weinberg, tomemos como
exemplo o caso da fenilcetondria, uma doenca congénita hereditaria, autossémica
recessiva, identificada ainda no teste do pezinho, causada por mutacées no gene
codificador da enzima que metaboliza o amino&cido fenilalanina, que quando nao é
metabolizada, tende a se acumular no corpo, gerando uma série de prejuizos
intelectuais e problemas de pele.?®?®> Temos que, nos EUA a frequéncia de
fenilcetondria € de aproximadamente 0,001, ou seja, uma pessoa em cada mil tera o
distarbio. Neste caso ndo podemos fazer o processo inverso de descobrir a frequéncia
génica com base nos alelos mutantes e normais, pois ndo é possivel fazer a distin¢ao
entre os alelos normais homozigotos e heterozigotos mutantes com base no fenétipo.
O que se pode fazer, entado, é considerar que g =000,1. Se, para aplicacdo do principio
de Hardy-Weinberg, temos o quadrado de 0,001, que é 0,01. Assim, pode-se calcular
a presenca do alelo mutante causador do disturbio em 1% da populagao.
Considerando-se que p = valor total - g, € possivel encontrar o nimero aproximado de
pessoas heterozigotas que portardo o gene por meio da multiplicacdo 2pq = 2. (0,99)
(0,01) = 0,198, isto &, cerca de 2% da populacdo referida portard o gene mutante

causador do distirbio da fenilcetondria. 26:3°

4.4 LimitacOes da aplicacdo do equilibrio de Hardy-Weinberg

Conforme mencionado anteriormente por Oliveira et al.4, o equilibrio de Hardy-
Weinberg prevé que a frequéncia alélica se mantém constante se nao houver presséo
evolutiva. Faz-se necessario, portanto, compreender quais sao essas pressdes
evolutivas e como elas acabam por impedir que as popula¢gdes naturais atinjam o

equilibrio.

4.4.1 Mutacdes

As mutacdes sdo causadas por mudancas fisicas no material hereditario — o
DNA - e sao resultantes de complexas reacdes bioquimicas as quais ndo Ssao

uniformemente distribuidas, favorecendo algumas alteragbes em detrimento de
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outras.3! Desde 1911, as mutacbes sdo entendidas como fontes de diversidade
genética.®2 E importante ressaltar que as mutacdes variam de uma espécie para a
outra e que ha uma grande dificuldade em se medir a taxa de mutacdo, uma vez que

se trata de um evento extremamente raro.3!

As mutacdes pontuais séo alteracdes que ocorrem em um Unico par de bases
na sequéncia de DNA. Entre os trés tipos de mutacBes pontuais estdo substituicbes

de bases, delecdes e insergdes.3?

As substituicbes s&o caracterizadas por mutagcdes nas quais ocorre a
substituicdo de um par de bases nitrogenadas por outro. Esse tipo de mutagéo pode
ser dividido ainda em substituicdo de transicdo e de transversdo. As substituicdes de
pirimidina para pirimidina ou de purina para purina causam transicées, enquanto as
transversdes acontecem com substituicdes de pirimidina para purina ou de purina para
pirimidina. As inser¢des significam a adicdo de um par de bases e as exclusdes

referem-se a eliminacédo de um par de bases.®?

As mutacdes também podem ser ndo pontuais, ou seja, podem haver insercées
e delecbes de uma quantidade variavel de numero de bases nitrogenadas. As
transposicdes movem uma sequéncia de bases para outro local diferente do original.
As inversdes, semelhantemente, sdo trocas realizadas entre os trechos de DNA,

podendo ser de varios tamanhos.*?°

Ainda, as mutacdes sofrem influéncia de outras condi¢cdes. Os efeitos da
mutacdo dependem da frequéncia ou auséncia de outras mutacdes, dependendo se
outras mutac6es sdo mais pronunciadas e se ficam proximas no mesmo cromossomo.
Ha também a influéncia do ambiente em que sé&o inseridas, como, por exemplo, 0
tamanho e estrutura da populacéo, o que pode limitar a capacidade de selecéo sobre
a mutacdo®. H4, ainda, as mutacGes cromossdmicas, que afetam o cromossomo
inteiro, podendo gerar a perda ou a juncdo de dois cromossomos, causando as
sindromes cromossdmicas, como a sindrome de down. Por fim, ha mutacdes ainda

maiores em que uma cépia inteira do genoma é adicionada ou é perdida.3!

As mutacOes sdo a maior fonte de variabilidade genética, porém, em sua
grande maioria, sdo deletérias. Isso significa que ou 0s organismos morrem antes
mesmo de nascer por conta mutagcdo ou, quando nascem, sofrem repressao da

selecdo natural e a mutacdo ndo é passada para as demais geracoes. Além disso, as
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mutacdes também podem se perder devido ao evento da deriva genética. As
mutacdes sado tidas como benéficas quando melhoram a aptiddo do organismo, como
mas ou deletérias quando prejudicam a aptiddo ou como neutras quando sao
mutacbes que ndo sdo afetadas pela selecdo ou quando possuem consequéncias

muito pequenas.3!

Quando sdo benéficas, as mutacbes aumentam a aptiddo do organismo e
impulsionam a evolucdo adaptativa.3® As mutacbes reversas corrigem uma
quantidade grande de mutacdes ligeiramente deletérias3®, mutacées compensatorias
reparam alguns efeitos prejudiciais a nivel molecular provocados por mutacdes
anteriores®¢-38, As mutacdes podem aumentar ou diminuir caracteristicas que refletem
na aptiddo do organismo®’, impactar a corrida armamentista entre parasitas e
hospedeiros ao desenvolver mecanismos de parasitismo e defesa, respectivamente*?

e permitir a expansdo das espécies para novos nichos ecolégicos.*4?

E importante ressaltar também que algumas mutacées ndo surtem efeito no
organismo, sendo chamadas de mutacfes sinbnimas. As mutacdes sindnimas
ocorrem quando, apesar de se alterar a sequéncia de trinca que codifica um
aminoacido, o amino&cido original ainda é produzido, porque mais de uma sequéncia
pode codificar um mesmo aminoacido — isso porque o cédigo genético é considerado

degenerado. As demais mutacdes sdo chamadas de ndo-sin6nimas.3*

As mutacdes, quando bem sucedidas, podem provocar o surgimento de novos
alelos dentro de uma populacdo, bem como sua delecdo ou mesmo a troca entre
segmentos de DNA. Essas mudancas podem afetar a frequéncia dos alelos e,
consequentemente, a frequéncia dos genotipos, o que pode transformar
significativamente a composicdo genética da populacdo ao longo do tempo.
Consequentemente, as mutacfes podem perturbar o equilibrio de Hardy-Weinberg,

uma vez que inserem diversidade genética, que € a base da evolugao.

4.4.2 Deriva genética

A deriva genética é um fator relevante envolvido nas variacdes genéticas

encontradas em populacdes. O termo refere-se a amostragem aleatéria de alelos
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durante a formacao dos gametas e como esse processo influencia na manutencao da

frequéncia de alelos em uma populacédo.*®

Durante a meiose, 0s cromossomos homologos sédo segregados
aleatoriamente para as células filhas, ou seja, a constancia genotipica em p2, 2pq e
g2 definida por Hardy-Weinberg, nem sempre se mantém simplesmente devido ao
acaso dessa segregacdo. Exemplificando, um gene A pode ser favorecido
aleatoriamente durante a segregacéao, independentemente do valor evolutivo que ele
possa conferir a populacdo. Dessa forma, entende-se que a deriva genética ocorre
independentemente da selecdo natural. Entretanto, em populacdes reais essa
aleatoriedade na amostragem é selecionada e pode ser determinante na continuidade

da espécie.?’

A deriva genética impacta principalmente populagcdes menores, uma vez que
aleatoriedade na selecdo desses genes pode excluir caracteristicas raras que nao
foram selecionadas durante a segregacao dos alelos, mesmo que essa caracteristica

ndo gere fenétipos vantajosos ou muito menos deletérios.*?

Esse mecanismo de excluséo e/ou fixacao de caracteres pode ser visualizado,
por exemplo, durante eventos como a formacao de gargalos populacionais e durante
o efeito fundador. Gargalo populacional nada mais é do que uma drastica reducdo da
guantidade de espécimes de uma populacao, ja o efeito fundador refere-se ao inicio
de uma nova populacdo a partir de um ou poucos individuos de uma espécie que se
reproduzem isoladamente da populacéo original, fundando uma nova. Em ambos os
casos, a quantidade de exemplares da espécie € drasticamente reduzida e com isso
a variabilidade genética, tornando essas populacdes mais suscetiveis aos efeitos da

deriva genética e, consequentemente, a alteracédo da frequéncia génica.**4°

Para que se preserve espécies expostas a uma drastica reducao populacional,
como 0 que ocorreu com os rinocerontes brancos na Africa devido a caga, deve-se
levar em consideracdo as consequéncias que a deriva genética pode gerar nesses
animais. Em decorréncia dos riscos apresentados anteriormente, uma das estratégias
de mitigacao para que se mantenha o repertério genético dessas espécies ameacadas
€ justamente a translocacéo dos espécimes para areas preservadas e a manutencao
assistida da reprodugcdo desses animais. Dessa forma, procura-se assegurar a
manutencdo dessa variabilidade genética essencial para a continuidade da espécie

como é conhecida.*®
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Ao confrontar esse conceito de deriva genética com o da teoria de Hardy-
Weinberg € possivel perceber um contraste interessante de ideias, uma vez que a
teoria do equilibrio prevé uma populacéo infinitamente grande.?® Pensando em um
contexto mais realista, no sentido de equilibrio explorado pelos autores, haveria
variagfes genéticas, mutacdes e selecdes suficientes nessa populagdo para que a
deriva genética ndo interferisse drasticamente na constancia alélica desses
individuos. Extrapolando para populacdes infinitamente grandes, tal premissa se torna
ainda mais forte, sendo, portanto, mais distante da realidade, mesmo em condi¢bes
controladas.

4.4.3 Migracéao

Diversas espécies possuem o habito de migrar sazonalmente de um territorio
para outro, como no caso das aves. H4 também situagcbes em que 0s organismos
migram por outros motivos, seja pela busca de recursos ou pela necessidade de fuga.
A migracdo é outro fator importante que pode surgir por diversas questdes e pode

alterar as frequéncias alélicas populacionais.*®

Uma simples barreira fisica, por exemplo, que divide uma populacéo e impede
0 contato entre os individuos pode levar ao caso de efeito fundador e todas as
consequéncias da deriva genética discutidas até aqui.*® A prépria origem dos seres
humanos modernos tem a migracdo como um dos principais elementos responsaveis

pela diversificacédo e conquista dos mais diversos locais.*’

Se um grupo de individuos, ao migrar de um territorio para outro, consegue se
estabelecer e se proliferar, ele estara transmitindo seus genes para esta prole. O que
€ importante perceber neste ponto é que 0S genes que esse grupo porta Sao
caracteristicos da populacdo de onde ele migrou e, portanto, sdo diferentes da
populacdo na qual ele se estabelece. Acontece entédo, o que se chama de fluxo génico,
guando as frequéncias génicas da populacdo originaria se agregam as frequéncias
génicas da nova populagdo onde esse grupo se encontra.?’48

Quando a selecdo natural ndo esta atuando, a tendéncia é que as frequéncias

génicas de ambas as populacdes se igualem.?” Em contrapartida, a selecdo de um

determinado fendtipo pode agir diretamente sobre espécimes migratdrios que se
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dispersam para um novo ambiente. Em todo caso, uma vez que qualquer uma das
possibilidades discutidas acima ocorram, e com elas ocorra também um isolamento
reprodutivo, a deriva genética ganhara forca e a selecédo natural ira definir o curso

dessas populacées definitivamente.*°

Além dos efeitos da deriva genética, as populacdes que realizam o processo
de migracao, por qualguer gque seja 0 motivo, provocam mudancas na composi¢cao

genotipica da populagéo e, consequentemente, sofrem os efeitos da selecéo natural.>®

Os mecanismos e definicdes a respeito da selegcédo natural serdo discutidos
mais a frente neste trabalho, entretanto, € importante trazer aqui o conceito de
migracao seletiva para compreender os efeitos da migracdo na frequéncia alélica dos
seres vivos. De maneira simplificada, imagine um grupo de animais que pode
apresentar diferentes estratégias migratérias. Aqueles que apresentarem uma melhor
capacidade migratoria sdo os mesmos que vao estabelecer uma nova colbnia, fixando
na nova populacdo os genes que conferiram as caracteristicas responsaveis pelo

sucesso durante a migracdo.*’

Com ou sem selecdo natural, a migracdo por si sO € suficiente para
desestruturar um possivel equilibrio. Com a entrada e/ou saida de novos individuos,
a populagcao tem agora uma maior ou menor possibilidade de cruzamentos, fato que
reflete diretamente na formacdo de diferentes genoétipos e, consequentemente,
diferentes frequéncias alélicas, impossibilitando, dessa forma, estabelecer o equilibrio

de Hardy-Weinberg.

4.4.4 Selecao natural

Para Ridley?’, evolucdo significa mudanca, seja comportamental ou
morfolégica ao longo das geracdes. A alteracdo pode se dar a nivel microscépico,
como alteragcbes do DNA, até a nivel macroscépico, como a morfologia e o
comportamento social. Harrison®! utilizou a seguinte definicdo para evolucgéo:
“‘mudanca ao longo do tempo por meio de descendéncia com modificagdo”. O autor
adota como conceito de adaptacao “as propriedades dos seres vivos que os tornam

capazes de sobreviver e de se reproduzirem na natureza”.
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A selecado natural nada mais € do que uma forga que seleciona as mudancas
mais benéficas para uma populacdo em determinada condi¢cdo, em que sobrevivem,
nesse caso, 0S mais organismos mais adaptados.®? Significa dizer que alguns
organismos possuem uma tendéncia maior de deixar descendentes e conseguir
sobreviver do que outros.?’ Pode-se dizer, portanto, que a selecédo natural decorre da

variacdo herdada na capacidade de reproducéo.®°

Para que a selecdo natural atue, sdo necessarias 4 condi¢cdes. Deve ocorrer
reproducédo, formando novas geragOes; tem que haver hereditariedade entre os
descendentes e a prole; os caracteres dos individuos de uma populacdo devem variar
entre si; a aptiddo entre os organismos dessa populacdo deve ser diferente entre
eles.?” Lewontin®® ainda acrescenta que os individuos da populagdo precisam

produzir um namero variavel de descendentes entre si.

Antes da selecdo natural propriamente dita, é necessario que algum
mecanismo evolutivo atue a principio. Isto porque para que haja a selecéo, pressupde-
se gue ha diferencas alélicas e genotipicas entre os individuos, gerando, dessa forma,

as variacoes que podem ou nao ser selecionadas pela natureza.>*

E importante ressaltar que as variacdes ocorrem de forma aleatéria e apenas
depois sdo selecionadas, e ndo o oposto. As variagdes ocorrem aleatoriamente e,
entdo, quando vantajosas, sdo selecionadas.>* A selecdo natural ndo pode, portanto,
gerar novidades evolutivas, mas sim selecionar os genotipos existentes em uma
populacdo.®® Ou seja, a selecdo atua sobre as variacdes que se acumulam,

aumentando a frequéncia de variacdes vantajosas na populagdo.®®

Um dos melhores exemplos de selecdo natural pela sobrevivéncia do mais apto
€ a resisténcia de bactérias a antibiéticos. A sobrevivéncia do mais apto € adequada
para selecionar tais mudancas que ocorrem dentro de um genoma principalmente a

partir de mutacdes fixas Unicas.%®

A selecao pode ser de trés tipos: estabilizadora, direcional ou disruptiva. Como
exemplo, tomemos a imagem X, a qual se trata da selecdo de uma populacdo de
caramujos com base em sua coloracdo. No caso da selecdo estabilizadora, os
caracteres que tendem a se manter sdo o0s intermediarios, eliminando-se os
caramujos de cores mais escuras e mais claras, de forma a manter os que possuem

cores intermediarias entre os dois extremos. A selecdo direcional, por outro lado,
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tende a favorecer os individuos com caracteres extremos. No exemplo dos caramujos,
0os de coloracdo mais escura se mantém e os demais sédo eliminados. Quanto a
selecdo disruptiva, tanto o extremo de cor clara quanto o extremo de cor escura Sao
favorecidos. Os caramujos de coloracdo intermediéria permanecem, mas em menor

guantidade que os claros e escuros*® (Figura 2).

Figura 2 — Respostas dos organismos a selecéo natural.

O
B ¥ %
Coloracéo Selegdo estabilizadora
Clara Escura ﬂ
w
- ON
- o
>
=
e Ay => &
b4 ()79 ®),
o SN 7 s
@ !
- 8 . y 3
A

& Selecdo direcional

0 4

o L B

Selecdo disruptiva

A. Fendtipos da populagéo antes da selecéo. B. Resultado da selecéo estabilizadora. C. Resultado da
selecéo direcional. D. Resultado da sele¢do disruptiva. Fonte: Cleveland Jr et al.

A selecdo natural, como exposto anteriormente, prevé uma selecdo dos
gendtipos que proporcionam uma maior adaptabilidade aos organismos. Ao fazer a
selecdo desses genotipos, hd alteragcdo nas proporcdes alélicas previstas pelo
equilibrio de Hardy-Weinberg, uma vez que ndo se mantém as proporcdes originais
de p?, 2pq e 2. E por esse motivo que para atingir o equilibrio, ndo deve ocorrer

selecdo natural.
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4.4.6 Selecao sexual

Sempre que o0 uso de um recurso por um animal resulta em dificuldade para
outros animais acessarem O mesmo recurso, isso € considerado competicdo
ecoldgica. A selecdo sexual é uma competicdo ecoldgica na qual o recurso pelo qual

se compete sdo o0s parceiros.®’

De acordo com Shuker et. al®8, “a selecdo sexual é qualquer selegdo que surge
de diferencas de aptiddo associadas ao sucesso ndo aleatério na competicdo pelo
acesso aos gametas para fertilizagdo.” Isto é, diz respeito a selegao intraespecifica
entre machos e fémeas a fim de obter o parceiro com as caracteristicas fenotipicas

mais desejaveis.

Nesse processo, ha maior parte das espécies, quem escolhe o parceiro sdo as
fémeas, sempre com base em algum beneficio. Ha beneficios diretos que podem ser
proporcionados, como recursos ou seguranca, mas os beneficios mais interessantes

a serem observados sdo os beneficios indiretos.>°

Quando o beneficio a ser fornecido € indireto, a prole é beneficiada. Isto porque
as fémeas tendem a escolher os machos que possuem algum tipo de fenétipo que se
sobressai em relacdo aos demais, como por exemplo, cores mais chamativas e
ornamentos exuberantes. H& que se falar ainda nos casos em que os machos tém
algum tipo de vantagem adicional, como por exemplo nos casos em que a maturacao
ocorre precocemente ou quando, apesar de ndo ter as cores ou ornamentos mais
pitorescos, ele possui uma grande capacidade de forca, agilidade e defesa,
derrotando em luta os machos que a principio teriam mais chances de serem
escolhidos pelas fémeas, como no caso dos besouros rinocerontes (Oryctes

rhinoceros)®® (Figura 3).
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Figura 3 — Besouros rinocerontes duelando.

Fonte: Holter et al., 2017.

Uma outra situacdo que merece destaque ocorre quando os machos
sequestram e coagem as fémeas e realizam a cépula forcada, podendo até mesmo,
provocar o aborto de seus filhotes ou ainda matar a prole recém-nascida a fim de fazer
com gue a fémea volte a ficar disponivel sexualmente. Este comportamento € comum
especialmente entre os ledes (Panthera leo). Quando um ledo consegue, por meio de
uma batalha, derrotar outro ledo que constituiu prole com uma fémea, ele mata os
filhotes dessa ninhada, uma vez que o interesse maior no reino animal consiste em
obter sucesso em transmitir os genes para as demais geracdes, portanto ndo faria

sentido que se mantivesse a prole gerada anteriormente® (Figura 4).

Figura 4 — Ledo matando filhote de prole anterior.

Fonte: BBC Nature News, 2012.
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Em muitas espécies, ocorre um alto investimento em caracteres
excepcionais®®, como no caso de espécies de aves. A cauda do pavao-indiano (Pavo
cristatus) € um dos exemplos mais classicos nesse sentido e é considerado um carater
de alto custo porque quanto maior e mais colorida a cauda, mais suscetivel o individuo
se torna a predacdo. Concomitantemente, essas caracteristicas sdo importantes para
a escolha da fémea e esta diretamente relacionado ao sucesso reprodutivo. Por mais
gue haja os riscos de predacao, as fémeas sado mais atraidas por esse fenoétipo, o que
faz com que geralmente esses machos tenham uma vida mais curta mas com alta

chance de passar seus genes adiante?’ (Figura 5).

Fonte: The New York Times, 2016.

Outra forma de selecdo € a que ocorre com base no comportamento, sendo
muito comum especialmente entre as aves-do-paraiso. A ave-do-paraiso-soberba-
grande (Lophorina superba), é conhecida por realizar um ritual de danca para
conquistar a parceira. O macho comega com movimentos em forma de semicirculo ao
redor da fémea até que consiga impressiona-la e, entdo, o acasalamento acontece®®
(Figura 6).
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Fonte: National Geographic, 2018.

De acordo com Tomkins et. al®, os ornamentos bizarros séo indicadores de
gualidade genética do individuo que os porta. Dessa forma, a escolha das fémeas

reflete, teoricamente, uma maior qualidade genética da prole.

Conforme o modelo de selecdo sexual de Fisher, ndo somente as
caracteristicas fisicas tendem a ser herdadas pela prole, como também os genes que
induzem as fémeas a ter preferéncia por caracteres mais chamativos. Dessa forma,
acaba-se por perpetuar na espécie tanto os caracteres fisicos atrativos, quanto a

preferéncia por eles.5?

A selecdo sexual foi um conceito proposto originalmente e € um evento que
interfere no equilibrio de Hardy-Weinberg, uma vez que fornece vantagens
reprodutivas a determinados individuos por meio de caracteres favoraveis, impedindo
gue os cruzamentos ocorram de forma aleatéria, conforme prevé a premissa do

equilibrio.
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4.4 Aplicagdes e relevancia

Ainda que seja extremamente raro encontrar uma populacdo natural que se
encontre dentro das propor¢des de Hardy-Weinberg, 0 modelo matematico continua

sendo de extrema importancia.??

Antes de qualguer conclusdo, quando a populacdo estudada ndo se encontra
em equilibrio, podemos saber que ha pelo menos um fator evolutivo atuando. O
equilibrio serve, portanto, como parametro de evolucdo. E, quanto mais distante do

equilibrio, maiores séo as forgas evolutivas atuantes na populagéo.*

A partir da identificacdo da ndo adequacéo a proporcao, € possivel estudar na
populacdo qual fator esta impedindo o alcance do equilibrio. Por meio dos calculos
estatisticos, € possivel adquirir informacdes sobre as frequéncias de varios genotipos,
mesmo que ndo se manifestem nos fendtipos. Outra possibilidade é a avaliagdo dos

impactos da selecédo, mutacdo e migracéo.®?

Como exemplo, temos o estudo de Oliveira et al.#, que testou o equilibrio de
Hardy-Weinberg sobre a tipagem sanguinea da populacdo humana da cidade de
Engenheiro Coelho, Sdo Paulo. Os resultados demonstraram que a populacdo se

encontrava em equilibrio.

Assim, pode-se perceber a importancia do teorema e o quao vasto é o campo
de possiveis aplicacbes. Pode-se, por exemplo, estimar-se a frequéncia de
determinada doenca numa populacéo, como no caso da fenilcetonuria®®, mencionado
anteriormente, além de outros diversos caracteres que se tenha interesse. Além disso,
€ possivel estimar a frequéncia dos eventos evolutivos e investigar que tipo de evento

ocorre em determinada populacao.
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5 Consideracdes Finais

O presente trabalho buscou, por meio de uma revisao bibliografica, demonstrar
porque o equilibrio de Hardy-Weinberg dificilmente é aplicado em populacdes
naturais. Foram abordados os conceitos fundamentais e as suas premissas, a fim de

esmiucar o principio de Hardy-Weinberg.

Para explicar porque as populacdes naturais dificilmente encontram-se em
equilibrio, foram investigados os principais eventos evolutivos que interferem nesse
alcance, ou seja, os fatores de mutacao, deriva genética, migracdo, selecao natural e

selecdo sexual.

Os eventos supracitados foram abordados cuidadosamente, de modo que foi
explicado como estes ocorrem e de que forma impedem que uma uma populacao

atinja o equilibrio.

Por fim, conclui-se que, apesar da dificuldade da aplicacdo do teorema na
natureza, ele possui grande importancia na &rea estatistica da genética de
populacdes, de modo a permitir a avaliacdo de eventos evolutivos, como também

permite a estimativa de diversas caracteristicas que se pretenda investigar.
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