140
CAPITULO 6. OS FATORES EVOLUTIVOS

Ao discutirmos o equilibrio de Hardy e Weinberg, ficou bastante claro que a estabilidade
das freqliéncias génicas numa populagdo somente pode ser mantida se nela ndo estiverem
atuando os fatores evolutivos, ou seja, se a populacdo nao estiver sujeita a mutagoes, selegdo
natural, deriva genética ¢ a fluxos génicos de populacoes migrantes. Os efeitos de tais fatores
serdo analisados no presente capitulo. Antes, porém, € necessario salientar que a evolugdo ¢
definida, atualmente, como a alteracio das freqiiéncias de alelos pertencentes ao conjunto
génico da populagdo estudada. Em vista disso, pode-se concluir que, apesar de a evolugdo afetar
individuos, ndo sdo eles que evoluem e sim a populagdo como um todo. Assim, por exemplo, se
um par de alelos A4,a, que ocorre em uma determinada geracdo de uma populacdo com
freqiiéncias p = 0,95 e g = 0,05, passar a mostrar, em uma gerracdo descendente, freqiiéncias
p =092 ¢ g=0,08, ndo diremos que houve evolugao dos individuos portadores do alelo a e sim
que o conjunto génico da populacdo evoluiu num determinado sentido, que, no caso, foi o

aumento da freqiiéncia do alelo a.
1. MUTACAO E SELECAO

E sabido que toda a alteragdo do gendtipo, que surge repentina e aleatoriamente &
denominada muta¢do. Em conseqiiéncia disso, sob esse nome estdo incluidas tanto as alteragées
submicroscopicas do material genético, isto €, as alteragdes nas seqiiéncias de bases do DNA,
quanto as alteracdes do material genético visiveis ao microscopio, isto &, as aberragies
cromossomicas. As alteragdes submicroscOpicas do material genético, que sdo comumente
chamadas de mutagoes génicas, ocorrem durante a replicagdo do DNA, na fase S do ciclo
celular, sem que sejam reparadas, podendo tornar-se, por isso, permanentes.

As mutagdes génicas, mesmo quando pontuais, isto €, resultantes da substituicdo de uma
unica base (purica ou pirimidica), podem provocar alteragdes fenotipicas importantes. Nao ¢
dificil, pois, imaginar que as aberragdes cromossomicas, por serem modifica¢cdes mais grosseiras
do material genético, notadas ao microscOpio, possam ter efeitos dramaticos, ao provocar
profunda desorganiza¢do da informagdo genética, que pode chegar a impedir a viabilidade do
organismo no qual se manifestam. Essas anomalias do caridtipo sdo classificadas como
numéricas, quando existe a adi¢do ou a perda de cromossomos, € como estruturais
(translocagado, inversdo, deficiéncia, duplica¢cdo) quando ocorrem rearranjos do material
genético de um cromossomo ou entre Cromossomos.

Seguindo a tendéncia atual, no presente capitulo nao discutiremos as aberragdes
cromossOmicos, € nos ateremos apenas as mutagdes génicas, como provedoras da variabilidade

genética que ¢ submetida a sele¢do natural, definida por Darwin (1859) como sendo a
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preservagdo das variagoes favordveis e a supressdo das prejudiciais, definigdo essa que

continua a ser aceita. Em outras palavras, a permanéncia na popula¢do dos alelos surgidos por
mutacdo depende da agdo seletiva exercida pelo ambiente contra os portadores desses alelos.
Parece claro, pois, que as duas questdes — mutagdo e selecdo - estio ligadas indissoluvelmente,
sendo essa a razdo de ambas serem discutidas em conjunto. Antes, porém, vale a pena breves

comentarios sobre mutagdes espontaneas e induzidas, e sobre mutagdes somaticas e gaméticas.

MUTACOES ESPONTANEAS E INDUZIDAS

As experiéncias com microrganismos revelaram que, mesmo em condigdes normais
controladas de cultura, podem ocorrer mutagdes, as quais, por ndo terem causa aparente, sao
denominadas mutacéoes espontineas, para diferencid-las daquelas que sdo provocadas por
agentes mutagénicos e, por isso, denominadas mutagées induzidas. A verdade ¢ que, a ndo ser
em casos em que ¢ possivel controle laboratorial, dificilmente encontramos um ambiente
desprovido de agentes mutagénicos, os quais incluem, principalmente, as radiagdes ionizantes e
numerosas substancias quimicas como os pesticidas e fungicidas empregados na agricultura, os
peroxidos, os conservantes de alimentos, o ciclamato usado como adogante, o benzopireno
presente no ar poluido das grandes cidades, as alteragdes de pH etc. Acredita-se que a dose
maxima permitida para as pessoas que trabalham sob risco de radiagdes (0,3 » por semana) prevé
apenas riscos individuais, mas nao os riscos de indugao de mutagdes, pois essa dose estaria acima
daquela capaz de aumentar as taxas de mutacao.

Outros agentes mutagénicos sao as radiagdes alfa e beta, os néutrons, a luz ultravioleta e a
idade dos genitores. A elevagdo da idade materna estd bastante associada ao aumento do risco de
aberragdes cromossOmicas, mas o aumento da idade dos genitores também esta associada a
ocorréncia de mutagdes submicroscOpicas do material genético. Assim, por exemplo, com a
elevacdo da idade paterna cresce a probabilidade de nascimento de criangas com nanismo

acondroplasico e de aparecimento de mutagdes em genes do cromossomo X.

MUTACOES SOMATICAS E GAMETICAS

Evidentemente, as mutagdes podem ocorrer tanto nas células somadticas (mutagoes
somadticas) quanto nas células germinativas (mutagcoes gameéticas). As primeiras podem ter
sérios reflexos a nivel individual, ja que a célula somatica onde ocorre a mutacao pode sofrer
alteracdes significativas, como tornar-se cancerosa ou morrer. Entretanto, do ponto de vista
genético, as mutagdes somaticas nao sao importantes, porque elas ndo sdo transmissiveis
hereditariamente e desaparecem com a morte das células nas quais elas ocorreram ou com a

morte do individuo ao qual essas células pertencem.
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Em oposicao, as mutagdes génicas gaméticas tém grande importancia genética, porque

elas podem introduzir novas formas alélicas na populagdo, pois podem ser transmitidas
hereditariamente. Em outras palavras, se o zigoto que contém a mutacao for vidvel e der origem a
um individuo, todas as células de tal individuo apresentardo a mutagdo em apreco, a qual podera
ser transmitida a seus descendentes por intermédio dos gametas desse individuo. Ja a maioria das
aberragdes cromossOmicas que ocorrem na linhagem germinativa ndo tem importancia do ponto
de vista genético, porque, geralmente, ndo sdo transmissiveis hereditariamente, a exemplo das

mutagdes somaticas.

VALOR ADAPTATIVO E COEFICIENTE SELETIVO

Visto que as mutacdes sdo alteragdes acidentais de um material genético que se mostrou,
de certo modo, satisfatorio, apds milénios de selecao natural, ¢ compreensivel que numerosas
mutacgdes sejam reconhecidas pelo efeito deletério que provocam, apesar de poderem existir
aquelas que, no mesmo ambiente, t€m efeito superior ou idéntico ao do alelo mais antigo.

Se um alelo condicionar um efeito fenotipico deletério, seus portadores encontrardo
dificuldade para se manter na populacao, o que prejudicara a transmissao desse gene as geragoes
seguintes, impedindo, assim, o aumento de sua freqiiéncia. Em outras palavras, se um mutante
tiver efeito fenotipico deletério, seus portadores mostrardo menor adequagdo biologica ao
ambiente, isto ¢, menor adaptagdo, quando comparados aos portadores do alelo mais antigo, o
qual pode ser chamado de alelo normal.

Essa adequacdo bioldgica, que recebe o nome de valor adaptativo, geralmente
simbolizado por f, inicial da palavra inglesa fitness, pode ser definida como a razdo entre a
fecundidade média dos portadores de uma mutacdo e a fecundidade média dos individuos com
o fendtipo tomado como referéncia e considerado normal. Como se vé, o valor adaptativo
compara a capacidade que os portadores de uma mutacao tém de transmiti-la a geragdo seguinte,
com a capacidade que os ndo-portadores dessa mutagdo tém em transmitir o alelo mais antigo.
Desse modo, o genotipo que propiciar maior nimero de filhos sera considerado melhor adaptado
ao ambiente. O valor adaptativo mede, portanto, o sucesso reprodutivo, que depende da
sobrevivéncia até a idade reprodutiva, da selecdo sexual, isto ¢, do sucesso no acasalamento, e
do niumero de descendentes.

Apesar de a selegdo natural ser menos rigorosa na espécie humana, em conseqiiéncia,
principalmente, da melhoria das condi¢des sanitarias e dos avangos da medicina, devemos nos
lembrar que apenas cerca de 30% dos zigotos alcancardo o estdgio de individuos aptos a se

reproduzir, porque se estima que cerca de 30% das gestacdes sdo abortadas espontaneamente, 5%
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delas sao natimortos ou em Obito neonatal, 3% falecem na infancia, 20% sobrevivem até a idade

adulta, mas ndo casam nem deixam descendentes e, dentre os que casam, 10% nao t€m filhos.
Para o calculo do valor adaptativo, que ¢ um niimero que varia de zero a um, o mais
correto ¢ levar em conta apenas os filhos que alcangaram a idade reprodutiva. Assim, por
exemplo, se os individuos com uma determinada anomalia genética tiverem, em média, 1,5 filhos
que alcangaram a idade reprodutiva, enquanto os individuos de uma amostra controle tiverem,

em média, 4 filhos que atingiram essa idade, diremos que o valor adaptativo dessa anomalia ¢
0,375, porque f= 175 =0,375.

O valor adaptativo de uma anomalia também pode ser calculado tomando-se como
referéncia a estimativa do numero médio de filhos de casais da populagao geral que alcangam a
idade de 20 anos. Assim, por exemplo, admitamos que se estima em 2,5 o nimero médio de
filhos dos casais da populacao geral e que 80% dos individuos dessa populagao atingem 20 anos
de idade. Aceitemos, também, que os individuos com uma determinada heredopatia deixam, em
média, 1,5 filhos, e que a taxa de sobrevivéncia até os 20 anos dos individuos com essa doenga ¢
20%. Nesse caso, calculariamos o valor adaptativo das anomalia em estudo por intermédio de

/

_ 1,5%0,20
2,5% 0,80

=0,15.

A reciproca do valor adaptativo é o coeficiente seletivo, geralmente simbolizado pela
letra s, que serve para medir a intensidade da selecao natural sobre um determinado fenotipo.
Assim, por exemplo, se uma anomalia genética tiver valor adaptativo /= 0,20, poderemos dizer
que seu coeficiente seletivo ¢ s = 0,80, porque s = 1- f=1— 0,20 = 0,80. Se o valor adaptativo for
f=0,15, o coeficiente seletivo valerd, obviamente, s = 0,85.

E bastante sabido que a sele¢do natural opera sobre os fendtipos e ndo sobre os genes.
Apesar disso, no caso de mutagdes com efeito dominante e penetrancia completa, pode-se dizer
que os conceitos de valor adaptativo e de coeficiente seletivo podem ser estendidos aos genes
mutantes, porque, nesse caso, os fenotipos deles resultantes e, conseqiientemente, os genes
mutantes, ficam expostos a selecdo natural desde o momento do surgimento dessas mutacoes.
Nao ¢ esse, porém, o caso das mutagdes dominantes com penetrancia incompleta, nem daquelas
que se manifestam apenas em homozigose (fendtipo recessivo). Nesse ultimo caso, os mutantes
somente se expdem a selecdo natural quando atingem freqiiéncias que permitem o aparecimento

de homozigotos.

GENES LETAIS
Se uma mutacao produzir um alelo que confere a seus portadores um valor adaptativo

nulo (f' = 0), deixando-os, portanto, sujeitos a selecao total (s = 1), tal alelo serd denominado
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gene letal. Evidentemente, sua freqiiéncia na populagdo sera baixa e mantida apenas pela taxa de

mutag¢do. Os genes letais ndo tém, obrigatoriamente, que provocar a morte precoce de seus
portadores, porque a selecao natural pode operar em varios niveis, como ja mencionamos acima,
de sorte que o efeito deletério de uma mutacdo pode manifestar-se nos gametas, nos zigotos,
no embrido, nos recém-nascidos ou em qualquer outro momento do desenvolvimento do
individuo. Por isso, do ponto de vista genético, tanto os genes que causam esterilidade quanto os
que impedem seus portadores de alcancar a idade reprodutiva sdo considerados letais, pois,
nessas situagdes s = 1.

Obviamente, tanto os genes letais quanto as muta¢des que conferem baixo valor
adaptativo a seus portadores serdo encontrados em propor¢ao muito pequena na populagdo. Essa
a razdo pela qual a esmagadora maioria dos genes que determinam efeitos deletérios sdo genes
idiomorfos, isto ¢, t€m freqiiéncias inferiores a 1%, e ndo chegam a ser genes polimorfos, que

atingem freqiiéncias entre 1% e 99%.

PERSISTENCIA MEDIA

Se um mutante puder ser considerado um gene neutro, isto é, se, praticamente, 0s seus
portadores ndo estiverem sujeitos a selecdo (s = 0), ele permanecerd indefinidamente ou quase
indefinidamente na populagdo. Por isso, se um mutante conferir a seus portadores maior
adaptabilidade ao ambiente do que seus alelos mais antigos, a sua freqiiéncia passara a aumentar
na populagdo, enquanto a freqiiéncia dos alelos mais antigos diminuira.

Para tornar mais compreensiveis essas afirmagdes, consideremos um alelo surgido por
mutacdo, que tenha efeito dominante e penetrancia completa. A persisténcia média desse gene,
simbolizada por i, indica o nimero médio de geracdes que esse mutante permanecera na

populagdo, e ¢ inversamente proporcional ao coeficiente seletivo de seus portadores, podendo-se,

. . 1 . ~ . , . .
pois, escrever i = —. Se esse alelo surgido por mutacao for letal, isto €, se o coeficiente seletivo
N

de seus portadores for s = 1, a persisténcia média desse gene na populacdo também serd a
. .1 . . N .
unidade (i = 1 1), ou seja, ele somente conseguira permanecer na populacdo durante uma unica

geragdo, sendo, por isso, a sua freqiiéncia igual a taxa dessa mutagdo. Se, ao contrario, o alelo

surgido por mutacdo for neutro, de modo a conferir valor adaptativo /= 1, isto ¢, s = 0 a seus

portadores, esse gene permanecerd indefinidamente na populacdo porque i = %: 0.

A introducao de modificacdes no ambiente pode fazer com que um alelo, que, até entao,
conferia pouca adaptabilidade a seus portadores, passe a sofrer pouca sele¢do. Desse modo,
aumentara a persisténcia média de tal alelo e, em conseqii€éncia, a sua freqii€ncia na populacao. A
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Medicina moderna esta se tomando um poderoso agente anti-seletivo, ja que, por intermédio dos

recursos que ela vem utilizando, numerosos defeitos genéticos que provocavam morte precoce ou
que, de algum outro modo, diminuiam as possibilidades matrimoniais dos portadores desses
defeitos estdo sendo corrigidos atualmente.

O EQUILIBRIO ENTRE MUTACAO E SELECAO

A aceitagdo da existéncia de um equilibrio entre muta¢do e selecdo ndo ¢ dificil, se
partimos do principio de que, se tal equilibrio ndo existisse, as heredopatias monogénicas que
ocorrem atualmente deveriam ter freqiiéncias muito altas entre os nossos ancestrais mais
distantes.

Assim, por exemplo, uma anomalia dominante autossdmica sujeita a um coeficiente
seletivo s = 0,80, isto ¢, com valor adaptativo /' = 0,20, deveria, na auséncia de mutacao ¢ de
alteracdes sérias do ambiente, ter a sua freqiiéncia diminuida de 80% em cada geracdo. Desse
modo, aceitando a existéncia de quatro geragdes humanas em cada século, ter-se-ia, em apenas

dois séculos, que a freqiiéncia de tal anomalia ficaria reduzida a f®= (0,2)* = 0,00000256 de seu

valor original. Em outras palavras, teriamos que contrariar as evidéncias historicas e admitir o
absurdo de que, ha alguns séculos, numerosas anomalias dominantes autossOmicas teriam
freqiiéncias centenas ou milhares de vezes mais altas do que as que apresentam atualmente.
Como corolario, teriamos, ainda, que admitir estarem essas anomalias em processo de extingao.
Visto que essa hipotese deve ser rejeitada, a melhor alternativa ¢ a admissao da existéncia de um
equilibrio entre o processo de eliminacdo dos genes com efeito deletério (selecdo) e a sua taxa de
mutacgdo, isto ¢, a freqii€éncia com a qual eles sdo introduzidos na populagdo em cada geracao.

Analisemos, agora, de modo muito simplificado, a maneira pela qual esse equilibrio
dinamico ¢ atingido. Para tanto admitamos a existéncia de uma populagao tedrica vivendo em um
ambiente que ndo sofre alteragcdes. Consideremos, ainda, que essa populagdo mantém um ntimero
constante de um milhdo de individuos em cada geracdo, e aceitemos que na geracao inicial todos
os individuos tém genotipo aa € que a taxa de mutagdo (n) do gene a para o seu alelo 4, cujo
efeito em estudo ¢ dominante, ¢ igual a 1:50.000 ou 0,00002. Finalmente, admitamos que os
individuos Aa estdo sujeitos a um coeficiente seletivo s = 0,80.

Visto que a populacdo em aprego tem um milhdo de individuos por geragdo, pode-se

dizer que na geracdo inicial existiriam dois milhdes de genes a e que tal geracdo transmitiria a

seguinte 0 x2.000.000 = 40 genes mutantes 4. Tendo em vista o alto coeficiente seletivo ao

qual estao sujeitos os individuos Aa, € claro que essa primeira geragdo filial ndo transmitiria os
40 mutantes para a segunda, mas apenas 8 deles, pois o valor adaptativo dos individuos Aa ¢ 1
=1-s = 0,20, de sorte que se tem 0,2 x 40 = 8. Em conseqiiéncia disso, € ndo levando em conta,
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para facilidade de célculo e exposi¢dao, que a primeira geragdo filial tem 2.000.000 - 40 =

1.999.960 alelos a, mas considerando que ela e todas as seguintes continuam a ter dois milhdes
desses genes, concluiriamos que a segunda geragao filial deveria conter 48 alelos A4, ou seja, 8 da
geragdo anterior e 40 novos mutantes.

Lembrando que, por hipdtese, o coeficiente seletivo contra os portadores do gene A se
mantém constante, tem-se, entdo, que a terceira geracao filial conteria 49,6 genes A4, pois ela
receberia 40 novos mutantes da segunda geracao filial, 8 dos mutantes originarios da primeira
geracao filial (0,2 x 40) e 1,6 mutantes oriundos da geracgdo inicial (0,2 x 8). Operando de modo
analogo nas geragdes seguintes chega-se a conclusao de que, na populacao tedrica em apreco, o
nimero de alelos 4 tenderia para o valor fixo de 50 alelos, ou seja, para a freqiiéncia

A _ 0,00002

0 0,000025, 0 que equivale a p =

= = 0,000025.
2.000.000 s 0,80

p

Se no mesmo exemplo admitissemos que a taxa de mutagdo fosse a metade da anterior,
isto ¢, 1: 100.000, concluiriamos que o aumento da freqliéncia do alelo 4 na populacdo seria

menor, enquanto que o equilibrio seria atingido quando o niimero de genes A4 atingisse o limite

de 25, ou seja, a freqiiéncia p = _B - 0,0000125.
2.000.000

Ainda em relacdo ao mesmo exemplo, ¢ facil constatar que se o coeficiente seletivo que
opera contra os portadores do mutante 4 fosse menor, a freqiiéncia atingida por esse alelo, no
momento em que fosse alcangado o equilibrio entre a taxa de mutagao e a selegdo, seria mais alta
do que as mencionadas anteriormente. Assim, se o coeficiente seletivo fosse igual ao valor
adaptativo, isto ¢, se s = f = 0,5, a freqiiéncia do alelo A tenderia para o valor p = 0,00004
quando a taxa de mutacdo fosse 1:50.000, e para o valor p = 0,00002 quando ela fosse
1:100.000. Por outro lado, se a selegdo fosse total (s = 1) ¢ claro que a freqiiéncia do alelo 4 na
populacdo seria igual a taxa de mutagdo. Em outras palavras, se a taxa de mutagdo for constante e
a selecdo natural aumentar, a freqiiéncia do gene mutante diminuira, ocorrendo o oposto quando
houver um relaxamento do processo seletivo.

Do exposto, portanto, pode-se concluir que, em relacdo a uma heredopatia dominante
autossdmica monogénica, que ¢ mantida somente por mutagdo, a freqiiéncia p do gene que a

condiciona atingira, no méaximo, o valor dado pela razao entre a taxa de mutagdo (i) e o seu

al
s

coeficiente seletivo (s), ou seja, p =

Por analogia se conclui que, no caso de uma anomalia recessiva autossomica, isto &,

quando o mutante tem efeito detrimental apenas em homozigose, a freqiiéncia g de tal gene

atingird, no maximo, o valor dado por ¢ :W/ﬁ . De fato, considerando que, no caso das anomalias
N
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recessivas autossoOmicas mantidas por mutagdo, sao eliminados os homozigotos, que devem

ocorrer com freqiiéncia ¢2, tem-se ¢>=% , de onde se tira g = |~ .
N

N
No caso de heredopatias recessivas ligadas ao sexo, pode-se aceitar, também, que a

3u
“

freqiiéncia g do gene ligado ao cromossomo X responsavel por elas atingira, no maximo, g =

. . . 3 ~ .
O mais correto, na realidade, seria escrever ¢ =>£ porque a taxa de mutacdo de um gene ligado
N

ao cromossomo X pode nao ser idéntica nas mulheres (Lz) € nos homens (W), o que conduz a

2up + A .
= “Hr T hu porque as mulheres tém dois cromossomos X e os homens apenas um. Como se

vé, somente quando Py = Wy, tem-se g = 3H
N

O CALCULO DA TAXA DE MUTACAO

A aceita¢do do equilibrio entre mutacdo e selegdo permite entrever a possibilidade de se
estimar a taxa com que sdo produzidos genes mutantes responsaveis por heredopatias com
transmissdo monogénica, quando se sabe apenas a sua incidéncia, isto €, a freqiiéncia com que
surgem casos novos na populacido em um determinado intervalo de tempo.

Em relacdo as anomalias autossémicas dominantes, a incidéncia (x) de andmalos diz
respeito, na pratica, apenas aos heterozigotos do gene que as determina (x = Aa), pois sabemos
que, nesses casos, ¢ nula ou quase nula a ocorréncia de individuos homozigotos (44). Em vista
disso, se a freqiiéncia do alelo 4 for designada por p ¢ claro que seu valor serd igual a metade da

U

T T . Aa .
incidéncia dos individuos 4a, ou seja, p = = =. Considerando, por outro lado, que p = =
S

X

2 2

podemos escrever que L = sp, ou, ainda, que no caso das anomalias autossdmicas dominantes p ¢
calculado segundo:

_sx
Y

A essa mesma conclusdo se pode chegar por intermédio de outro tipo de raciocinio.
Assim, consideremos que N ¢ o numero de individuos de uma populagdo composta
predominantemente por pessoas com o gendtipo aa, isto ¢, por homozigotos de um gene
autossomico a, W ¢ a taxa de mutacdo do gene a para A, que condiciona uma anomalia
dominante (4a) sujeita a um coeficiente seletivo s, x ¢ a incidéncia de tal anomalia e xN € o
nimero de recém-nascidos com a anomalia dominante.

Nesse caso, N-xN serd o numero total de individuos homozigotos aa entre os

recém-nascidos; 2(N-xN) serd o nimero de genes dos individuos homozigotos aa € xN sera tanto

o numero de genes a, quanto o de genes A dos individuos 4a. Portanto, em uma geragdo, o
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numero de genes a capazes de produzir alelos A4 por mutagdo sera N(2-x) pois 2(N-xN) + xN =

2N - 2xN + xN = 2N - xN = N(2-x), de sorte que uN(2-x) serd o nimero de novos mutantes por
geragdo. Lembrando, porém, que x tem valor muito baixo pode-se escrever que tal nimero sera
obtido por intermédio de 2Ny

Visto que, dos xN andémalos de cada geragdo, sxN sdo eliminados, e considerando a

existéncia de equilibrio entre o numero de mutagdes introduzidas na populacdo e aquelas

eliminadas, chega-se a igualdade 2N = sxN, da qual se extrai p :% .

2 H
s

No caso das anomalias recessivas autossdmicas ja vimos no topico anterior que g e,

tendo em mente que a freqiiéncia x de anomalos recessivos corresponde a g* conclui-se, pois que
P= SX.

. . . . _ 3[u
No concernente as anomalias recessivas ligadas ao sexo sabemos que ¢ = ==, sendo g,
N

praticamente, igual a freqiiéncia x dos homens andmalos. Em vista disso, a estimativa da taxa de

mutacao passa a ser obtida por intermédio de p = % .

Apesar da validade tedrica dessas formulas, elas estdo sujeitas a muitos riscos de erro,
pois, para a sua aplicagdo € necessario que entre 0s casos anOmalos ndo sejam, incluidas
fenocdpias, genocopias, nem filhos ilegitimos. Além disso, os genes ou genotipos em estudo
devem ter penetrancia completa. De fato, em relacdo as doencas dominantes, tanto a sua
penetrancia incompleta nos genitores dos andmalos quanto as mutagdes em locos diferentes que
produzem fenotipo semelhante (genocoOpias) provocariam super-estimativas das taxas de
mutacdo. Os riscos de erro sdo, evidentemente, maiores no caso das doengas recessivas
autossOmicas, pois sabemos que muitos dos genes que as causam exercem um efeito seletivo
também nos heterozigotos. Por outro lado, pelo fato de as populagdes humanas estarem,
atualmente, quebrando os isolados de modo muito intenso, em conseqiiéncia das maiores
facilidades de comunicagdo e transporte, ¢ facil vislumbrar que elas ndo estdo em equilibrio em
relacdo a muitos genes. Por isso, a possibilidade de decréscimo da freqiiéncia de homozigotos
recessivos entre elas, impedindo a sua averiguagdo e eliminagdo, teria que ser levada em conta.
Em resumo, pode-se dizer, portanto, que das férmulas citadas acima para estimar a taxa de
muta¢do, a que fornece maior risco de erro € aquela que pretende calcular a taxa de mutagdo de
genes autossdmicos responsaveis por anomalias recessivas.

Para calcular a taxa de mutacdo, no caso das doencas dominantes autossomicas, ndo ¢
necessario aplicar o método indireto aqui descrito, podendo-se, para esse fim, empregar o método

direto, que consiste em calcular a metade da incidéncia dos casos esporadicos que ocorrem em
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um determinado intervalo de tempo. Evidentemente, o emprego do método direto ndo exclui os

riscos de erro do método indireto, ou seja, a inclusdo de fenocopias, de genocdpias e de filhos
ilegitimos, bem como a inclusdo, entre os mutantes, de filhos de pessoas nas quais o gene nado se
expressou clinicamente, isto ¢, ndo teve penetrancia.

Para demonstrar a aplicacdo dos métodos direto e indireto de calculo da taxa de mutacao
de genes com efeito dominante, suponhamos que, em 100.000 nascimentos ocorridos numa
populagdo, em um determinado periodo, tenha sido diagnosticada uma anomalia autossomica
dominante em 6 criangas, duas das quais representado casos familiais, isto ¢, com um dos
genitores manifestando a mesma anomalia. Visto que os quatro recém-nascidos restantes sao
casos esporadicos, isto ¢, gerados por genitores normais, a incidéncia desses casos pode ser
estimada em 4: 100.000 ou 0,00004.

Aceitando-se a hipdtese de que, nos casos esporadicos, a anomalia dominante foi
determinada por um Unico gene autossOmico raro com penetrancia completa e resultante de
mutacdo, consideramos cada caso esporadico como oriundo de um zigoto no qual o mutante
estava acompanhado de um alelo condicionador de normalidade. Com isso, a taxa da mutacao
que determina a anomalia em estudo passa a ser estimada em 0,00002, pois devemos levar em

L 0,00004

conta a metade da freqiiéncia de andmalos, isto ¢, u = = 0,00002 ou p =2x10 . Isso

equivale a dizer que, em cada geragdo, 2 em cada 100.000 gametas apresentariam a mutacao em
apreco.

Para calcular a taxa de mutagdo que origina um gene responsavel por uma anomalia
dominante empregando o método indireto, precisamos, inicialmente, estimar o valor adaptativo
da anomalia, o que ¢ feito pela comparacdo da fecundidade média dos andmalos com a
fecundidade média de uma amostra controle. Suponhamos que tivéssemos constatado que 100
individuos com a anomalia em estudo tiveram um total de 63 filhos que alcancaram a idade
reprodutiva, enquanto que 400 pessoas normais de uma amostra controle geraram 840 filhos que
ultrapassaram a maioridade. Nesse caso, a fecundidade média dos andmalos seria estimada em

63 840

0,63, pois ﬁ: 0,63, e a dos normais seria estimada em 2,10, pois 200 = 2,10, 0 que, por sua

vez, permite estimar o valor adaptativo da anomalia em 0,30, pois /' = g—fg =0,30. Isso equivale a

>

dizer que o coeficiente seletivo dessa anomalia ¢ alto, pois s = 1 -f = 0,70.

Se a anomalia dominante autossomica em estudo for a mesma do exemplo anterior,

= (,00006. Como

poderemos estimar sua incidéncia na populacdo em x = 0,00006, pois 1006000
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conseqiiéncia, a taxa de mutacdo do gene da anomalia passa a ser estimada em, praticamente,

sx _ 0,7x0,00006

2x107 porque p =5 = L= 0.000021.

Saldanha (1962,) sugeriu um método alternativo para calcular o valor adaptativo de
anomalias dominantes autossdmicas, o qual consiste em verificar a freqii€ncia de casos familiais
em uma amostra de anomalos, pois tais casos indicariam a freqiiéncia com que os genes mutantes
passariam de uma geracao a outra. Desse modo, ter-se-ia uma avaliagdo direta da razdo entre as
mutagdes transmitidas e as mutagdes produzidas. Assim, por exemplo, se dentre 100 propositos
com uma determinada anomalia autossomica dominante 10 forem casos familiais, o valor

adaptativo dessa anomalia seria estimada em 0,10, pois f = %: 0,10, disso resultando que a

razdo entre as mutacdes eliminadas e as produzidas seria estimada em s = 0,90. Nesse caso, o
intervalo de confianga de 95% de probabilidade que contém o valor do coeficiente seletivo esta

entre 0,84 e 0,96, pois o desvio padrdio de s ¢ estimado em 0,03, visto que

o= [090x010 _ oo
100

SELECAO CONTRA ANOMALIAS DOMINANTES MONOGENICAS
A velocidade com que uma anomalia dominante autossomica monogénica ¢ eliminada da
populacdo depende do seu coeficiente seletivo (s), bem como da penetrancia (P) do gene que a

determina, porque a persisténcia média (/) desse gene sera estimada por

1= —

Ps

Se a selecdo for total (s =1) e a penetrancia do gene autossémico for completa (P =1), a
freqiiéncia da anomalia dominante por ele determinada serd, evidentemente, igual apenas a taxa
de mutagdo que re-introduz esse gene na populacdo, pois os mutantes ndo terdo oportunidade de
deixar prole. Cada gene resultante de mutagao persistird por uma tnica geragao, pois i = 1.

Se a selecdo for total (s = 1), mas a penetrancia do gene autossdmico que determina a
anomalia dominante ndo for completa (P<1), a velocidade com que essa anomalia serd eliminada
da populacdo dependera apenas do valor da penetrancia do gene. Assim, por exemplo,
consideremos dois genes mutantes determinadores de anomalias autossdmicas dominantes e que
um deles (4) tem penetrancia igual a 70% e o outro (B) penetrancia igual a 90%. Se ambos
estiverem sujeitos a selecao total (s=1), a anomalia determinada pelo gene B serd eliminada mais
rapidamente da populacdo do que aquela determinada pelo gene 4, porque a penetrancia do gene

B, sendo maior, propiciard persisténcia média menor dos mutantes. De fato, enquanto a
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persisténcia média do gene 4 ¢ estimada em 1,43 geragdes, pois i= , a do gene B ¢ estimada

L
0,7

em 1,11 geragdes, visto que i = &

>

Se a selecao nao for total (s < 1), mas a penetrancia do gene autossdomico que determina a
anomalia dominante for completa (P=1), ¢ claro que a velocidade de elimina¢do dessa anomalia
dependera apenas do valor de seu coeficiente seletivo. Assim, por exemplo, consideremos dois
genes mutantes (4 e B) com penetrancia completa (P = 1), que determinam anomalias
autossomicas dominantes. Se o gene A4 estiver sujeito a coeficiente seletivo s = 0,8 e 0 gene B a

s = 0,4, a anomalia determinada pelo gene A serd eliminada mais rapidamente da populagdo

Y /1 L. 1 .
porque a persisténcia média desse gene serd i = e 1,25, enquanto que a do gene B sera

s

Quando nao hé selecdo total (s <I) contra um gene sem penetrancia completa (P< 1) que
determina uma anomalia autossomica dominante, a velocidade de elimina¢do dessa anomalia
serd inversamente proporcional ao produto dos valores dessas duas variaveis. Para exemplificar,
consideremos dois genes autossdmicos resultantes de mutagao (4 e B) que determinam anomalias
dominantes, e aceitemos que o mutante A, com penetrancia de 60%, confere
s = 0,6 a seus portadores, ao passo que o mutante B, com penetrancia de 90%, confere a seus
portadores s = 0,4. Nesse caso, as duas anomalias serdo eliminadas com a mesma velocidade,

pois os dois mutantes terdo a mesma persisténcia média na populacdo (2,78 geragdes). De fato,

1 - 2,78, e, em relacdo ao gene B, i = ! 2,78.

em relagdo ao gene 4,i = ———— —=
0,6x0,6 0,4x0,9
Quando a penetrancia ¢ incompleta e a sele¢do ndo ¢ total, o efeito da selecdo contra
anomalias dominantes ligadas ao sexo pode diferir daquele que resulta da acdo seletiva contra
anomalias dominantes autossOmicas porque nas ligadas ao sexo, tanto o coeficiente seletivo

quanto a penetrancia dos genes que as determinam podem nao ser iguais em ambos 0s Sexos.

SELECAO CONTRA ANOMALIAS RECESSIVAS MONOGENICAS

A selecdo natural contra as anomalias recessivas autossomicas monogénicas tem efeito
muito pobre, quando comparado ao que ela exerce sobre as anomalias dominantes. para
demonstrar isso, consideremos uma geragdo qualquer de uma populagdo, que chamaremos de
inicial, na qual os genétipos determinados por um par de alelos autossdmicos A,a, com
freqiiéncias p e ¢ =1- p se distribuem segundo a lei de Hardy e Weinberg. Aceitemos, ainda, que

0 gene a somente se expressa em homozigose, provocando uma anomalia sujeita a sele¢do total.
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Partindo de uma geragdo inicial na qual as freqiiéncias genotipicas se distribuem segundo

AA = p*, Aa = 2pq, aa = g* ter-se-a que, na primeira geracdo filial, a freqliéncia do alelo a

dependera da propor¢ao de individuos com genotipo 4a nas geragdes seguintes. A freqiiéncia ¢

do alelo @ na  primeira geracdo  filial  serd, entdo, ¢, = 1L ,  pois
+q
1
—Aa
2 Pq q q q

N=gd s da p’+2pg B p+2q B (I-9)+2q ) l+gq

Se o mesmo processo seletivo continuar na primeira geragao filial ¢ 6bvio que, nao

levando em conta a ocorréncia de mutagdes, a freqiiéncia do alelo a na segunda geragdo filial

4
, . P . 1+
ser4 calculada por intermédio de ¢, =—2—, pois ¢, = 2P1‘11 =4 79 __9
1+2q pi+2piqy a4 1+2q
I+gq

Admitindo que o mesmo processo persista durante n geragdes, chega-se a conclusdo de
que na enésima geragao a freqiiéncia g, do alelo a sera obtida por intermédio de

__4
1+nq

qn

Essa formula permite estimar, também, o nimero de geragdes necessarias para que a
freqiiéncia ¢ do alelo a na geragdo inicial baixe para uma determinada freqiiéncia ¢,, bastando,

para isso, resolvé-la em funcao de », obtendo

Além disso, pode-se concluir que, ndo levando em conta a taxa de mutacdo, a freqiiéncia

de um gene que condiciona uma anomalia recessiva autossdmica sujeita a selecao total somente

, . \ , ~ . 1 . .
ficard reduzida a metade quando o nimero de geragdes (n) for igual a —, pois, quando isso
q

acontece, ¢, =

SN

Assim, por exemplo, lembrando que, em média, existem quatro gera¢des humanas por
século, e ndo levando em conta a taxa de mutagdo, que ¢ sempre muito baixa, tem-se que, para
reduzir a incidéncia de uma anomalia autossdmica recessiva monogénica de
1: 10.000 para 2,5: 100.000 seriam necessarias 100 geracdes, isto €, 2.500 anos de selecdo total.
Somente assim a freqiiéncia do gene responsavel pela anomalia baixaria de 0,01 para 0,005.

A pouca eficiéncia da selecdo natural sobre as anomalias recessivas autossdmicas se
acentua sensivelmente quando ela ndo ¢ total ou quando a penetrancia ¢ incompleta. Realmente,
se a selecdo dos homozigotos aa ndo for total, ter-se-4, em uma gerag¢do inicial, que as
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freqiiéncias genotipicas que devem ser levadas em conta para estimar a freqiiéncia do gene a na

geracdo seguinte serdo Aa = 2pg e aa = g*> - sq* . Desse modo, a freqiiéncia ¢g; do alelo a na

q-sq°

pois:
l—sq2 ’

primeira geracao filial sera obtida por intermédio de ¢, =

_pra+q’—sq’> _(-9)q+q’ -sq> _q-sq

1 l—sq2 l—sq2 l—sq2
No caso de o valor do coeficiente seletivo ser pequeno, o denominador da Gltima férmula
pode ser considerado como igual a unidade, sendo possivel derivar uma outra, escrita como
abaixo (Li, 1972), que permite calcular o nimero de geragdes necessarias para que a freqiiéncia

de um gene que apenas se expressa em homozigose baixe de ¢ até g, :

4= 4n +2,303log, 4Pn
44, qnP
s

n-=

De acordo com essa formula tem-se, por exemplo, que um gene condicionador de uma
anomalia recessiva, sujeito a um coeficiente seletivo s = 0,10 necessitaria de 1.007 geragdes para

reduzir a sua freqiiéncia de 0,01 para 0,005 pois:

0,01-0,005 +2303log,, 0,01x0,995
"= 0,01x0,005 0,05%x 0,99

0,10

=1.007

A selecdo natural opera de modo mais eficiente quando as heredopatias recessivas sdo
determinadas por genes do cromossomo X. Realmente, se uma anomalia recessiva ligada ao sexo
ficar sujeita a selegdo total, tem-se, na hipotese de auséncia de mutacdo, que o gene com efeito

letal eliminaria, em cada geragdo, um terco dos genes da geracao anterior.

SELECAO CONTRA ANOMALIAS RECESSIVAS POLIGENICAS

Quando uma anomalia recessiva tem determinacdo poligénica, o efeito da sele¢do contra
elas ¢ ainda menos eficiente do que a que opera contra as anomalias recessivas com transmissao
monogénica. Para facilitar a demonstragdo dessa afirma¢do consideremos apenas dois pares de
alelos autossomicos, 4,a € B,b que segregam independentemente, e aceitemos que o genotipo
aabb determina uma anomalia sujeita a selecdo total. Consideremos, ainda, para maior facilidade
de exposi¢ao, a existéncia de uma populagdo na qual os genes 4,a,B,b tém, em uma determinada
geracdo, considerada inicial, freqiiéncias A = p;,, a = q = 1 - p1 , B= p,,
b = ¢g,= 1- p;, as quais sdo todas iguais a 0,5, de sorte que seja possivel escrever

A=a=B=b=05=gq.
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Se nessa geracdo inicial os genétipos decorrentes desses dois pares de alelos estiverem
distribuidos segundo a lei de Hardy e Weinberg ter-se-ia, pois, que as freqiiéncias genotipicas

esperadas seriam as seguintes:

AABB= plp;=4¢' AaBB =2p\q, p;=2q" aaBB=q}p;=q*

_ _ 4
AABb =2 p{ prgy=2q"  AaBb=4p1q\p202= 44" aaBb =2 q; prg,=24"
AAbb = p12q22 = q4 Aabb =2p,q, q% :2q4 aabb = ql q2 q

Visto que os individuos com genétipo aabb, que ocorrem com freqiiéncia ¢* = 6,25% na
geracdo inicial, estdo sujeitos a selecdo total € evidente que eles ndo poderdo contribuir com seus
genes para a geracdo seguinte. Desse modo, a populacdo geneticamente ativa passara a contar
com 1 - ¢’ individuos, dentre os quais, apenas os seis tipos de casais apresentados na Tabela 1.6
poderdo dar origem a individuos aabb na primeira geragao filial.

Tabela 1.6. Freqiiéncias dos casais que dao origem a individuos aabb e dos filhos com tal
gendtipo quando existe selecdo completa contra eles. Nesse exemplo 4 = a= B=b=gq.

Casais Filhos aabb
Tipo Freqiiéncia P;;)::;ll;g?o Freqiiéncia
16 8 1 8
AaBbx AaBb | —4— " —
(1-¢*)? (1-¢*)
_16g° 1 240
AaBbx Aabb Py
(-¢*)° 8 (-¢*)°
16¢* 1 24"
AaBbx aaBb | —— 3 —
(1-¢*)? (1-¢*)?
Aabbx dabb | —L— 1 e
abbx Aa N
(-¢*)° 4 (-¢*)’
8 8 1 ) 8
Aabbx aaBb | —— " —
(1-q%° (1-q%°
aaBbx aaBb 7
(-¢*)?* 4 (-¢*)?*
8
Com base nos dados da Tabela 1.6, na qual a soma da ultima coluna fornece(l9L4)2
-9

conclui-se, pois, que, na populagdo utilizada para exemplo, a freqiiéncia de individuos com o
genotipo aabb baixard, apds uma geracao na qual ha selecdo total contra eles, de 6,25% para 4%,

9¢°  _ 9x0,003906

™ = 0,04. Entretanto, a freqiiéncia dos genes a ¢ b ndo sofrera
(1-¢"H? (1-0,0625)

visto que

decréscimo tao grande, pois cada um deles passara a ser encontrado na primeira geracao filial

q-q* 04375

- = 0,4667.
1-¢g* 09375

com freqiiéncia igual a 46,67% visto que
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A partir dessa geragdo o resultado do processo seletivo serd cada vez menos marcante,

mesmo que prevalecam as condi¢des de selecdo total contra os individuos com gendtipo aabb.
Assim, por exemplo, na segunda geragdo filial, a freqiiéncia dos alelos @ e b passard a ser
44,01%, na terceira 41,83%, na quarta 39,99% e assim por diante. Em outras palavras, a
diminuicdo relativa da freqiiéncia dos alelos a e b, que na primeira geracao filial € de 6,66%, pois

0,5-0,4667
0,5

= 0,0666, passard a ser de 5,70% na segunda geracao filial, 4,95% na terceira geragao,
4,40% na quarta, e assim por diante, sendo, por isso, muito dificil a eliminagao de tais genes.
Essa demonstragdo serve, portanto, de argumento poderoso para falar contra o valor que
as medidas drasticas de esterilizacdao de individuos com anomalias recessivas com determinagao
poligénica teriam para as populagdes humanas. De fato, mesmo supondo que essas medidas
pudessem ser aplicadas a todos os andomalos, o que ¢ pouco provavel, seria remota a
possibilidade de extinguir novos casos nas geragdes seguintes, porque sempre haveria uma alta
propor¢ao de portadores dos genes cuja eliminacdo se pretende. Em nosso exemplo, pode-se

constatar que a grande maioria dos individuos da populacdo inicial possui os genes a ou b em

heterozigose, pois 1 - (44BB + aabb) = 1 - (0,0625 + 0,0625) = 0,875 ou 87,5%.

SELECAO CONTRA ANOMALIAS INCOMPLETAMENTE RECESSIVAS

Consideremos dois pares de alelos autossomicos A,a € B,b que, numa geragao inicial de
uma populac¢do em equilibrio de Hardy e Weinberg apresentam as freqiiéncias 4 =B =pea=»b
=g = I - p. Suponhamos, ainda, que os genes a e b provocam, cada qual, uma anomalia, quando
em homozigose (aa e bb) e aceitemos que apenas o gene a possa se expressar em parte dos
heterozigotos Aa. Em outras palavras, consideremos que uma fracdo dos heterozigotos 4a possa
manifestar alguns ou todos os sinais da anomalia presente nos homozigotos aa, mas que
fendmeno analogo ndo ocorra nos heterozigotos Bb.

Tendo em vista que a anomalia causada pelo gene b ¢, por hipdtese, completamente
recessiva, € que o gene a exerce efeitos desvantajosos nos heterozigotos Aa, € claro que, se os
homozigotos aa e bb forem selecionados com a mesma intensidade, o efeito seletivo contra o
gene a sera mais eficiente do que contra o gene b.

Designando por 4 a freqiiéncia de heterozigotos Aa ou Bb sujeitos a selecdo em
decorréncia da capacidade de expressdo dos alelos a ou b, ter-se-a # > 0 em relacdo aos
heterozigotos Aa € h = 0 em relagdo aos heterozigotos Bb. Em vista disso considerar-se-a que a
sele¢do natural operara selecionando tanto os homozigotos aa quanto os bb com freqii€ncia sg” e

os heterozigotos 4Aa com freqiiéncia sh2pq.
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Com base no exposto nao ¢ dificil demonstrar que a eliminagdo do gene a pela selecao

que opera contra os heterozigotos serd tanto mais eficiente, quanto maior for a freqiiéncia de
heterozigotos em que esse gene se expressa (/), € quanto menor for a freqiiéncia desse alelo na
populagdo. De fato, a relacdo entre os efeitos da selecdao por intermédio dos heterozigotos Aa e

. . sh2 2h
homozigotos aa permite escrever # ==
sq q
Por outro lado, sabendo que essa razdo exprime a comparacdo entre a selecdo contra os
zigotos Aa (numerador) e os zigotos aa (denominador), tem-se que a eliminagdo gamética, isto €,

de genes, serd igual a metade desse valor. Isso permite escrever que a eliminag¢do do gene a pelos

. o . h ~
heterozigotos Aa em comparagio aos homozigotos aa se faz segundo 2 . Essa relagio pode ser
q

mais simplificada, ainda, se levarmos em conta que no caso de anomalias recessivas, a
freqiiéncia p pode ser considerada semelhante a unidade, pois ¢ = 1 - p tem valor muito baixo.
Para tornar ainda mais claro o que foi exposto tomemos um exemplo numérico. Assim,
consideremos um par de alelos autossomicos A4, a, com freqiiéncia p = 0,99 e ¢ = 0,01, e que o
alelo a determine uma anomalia letal em todos os homozigotos aa e em metade dos

heterozigotos Aa. Nesse caso, a eliminacao do gene a por intermédio dos heterozigotos Aa seria

cerca de 50 vezes mais alta do que por meio dos homozigotos aa pois —p=%= 49,5 ou
q >

ﬁ:%: 50. Se, nesse exemplo, o valor de /# fosse menor ¢ evidente que a eliminagdo por

q >

intermédio dos heterozigotos seria menos intensa. Assim, se /2 fosse igual a 25% ter-se-ia

h . A .
—p:%: 24,75 ou ﬁ:%: 25. Consideremos, agora, que a freqiiéncia do gene a ¢
q ) q 0,

g = 0,005. Nesse caso, para valores de 2= 0,5 e h = 0,25 terilamos que a eliminagdo do gene a por

intermédio dos heterozigotos seria mais eficiente que no exemplo anterior, pois — passa a ser
q

igual a 100 quando # = 0,5 e igual a 50 quando 4 = 0,25.

SELECAO CONTRA HETEROZIGOTOS

Para analisar as conseqiiéncias genéticas da selecdo contra heterozigotos, consideremos
um par de alelos autossomicos 4,a e aceitemos que os homozigotos 44 e aa estdo sujeitos a
mesma pressdo seletiva, enquanto os heterozigotos Aa sofrem maior selecdo do que os
homozigotos.

Se a freqiiéncia desses dois alelos for igual, isto ¢, se p = g = 0,5, mesmo que o0s

heterozigotos sofram selecdo total, as freqliéncias génicas permanecerao inalteradas, porque, com
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a eliminagdo de cada heterozigoto havera a eliminagdo simultanea dos dois alelos, isto €, nao

havera selecdo preferencial de um deles. Contudo, se p > ¢ ou p < g, a selecdo contra os
heterozigotos tenderd a eliminar o alelo com menor freqliéncia na populagdo, pois a taxa de
selecdo serd a mesma em relagdo a alelos que ocorrem com fireqiiéncias diferentes.

Para exemplificar, consideremos que um par de alelos autossomicos A,a ocorra com
freqiiéncia p = 0,70 e ¢ = 0,30 em uma populacdo em equilibrio genético, de sorte que A4 =
0,49, Aa = 0,42, aa = 0,09. Se os heterozigotos Aa passarem a sofrer selecao total, tem-se que,
em uma geracdo, a freqiiéncia do alelo a passara de g = 0,30 para g; = 0,1552 porque, com a

eliminagdo dos heterozigotos, a freqiiéncia de aa sera O—(S)Z = 0,1552 enquanto que a freqiiéncia de

il

0,49 _

AA sera relativamente maior, isto ¢&, 0,8448. Se o processo de selecdo total dos

>

heterozigotos Aa continuar, a freqiiéncia do aleio a baixara rapidamente para g, = 0,0327 e
g3 =0,0012 até que se dé sua eliminagdo da populagao.

A selecao contra os heterozigotos Dd do sistema Rh que, antes do advento da globulina
anti-Rhy, operou nas popula¢des humanas, se enquadra no tipo de selecdo que acabamos de
expor, pois durante milénios as criancas Rh-positivo Dd geradas por maes multiparas Rh-
negativo (dd) estiveram sujeitas a eritroblastose fetal. E, pois, surpreendente que o alelo d desse
sistema ainda seja mantido com freqiiéncias altas nas popula¢des humanas, e que elas variem em
torno de 35% a 40% em numerosas populagdes caucasdides. Varias hipdteses ja foram propostas
para explicar esse achado, as quais, entretanto, ndo sao mutuamente exclusivas.

Uma delas ¢ a de que em eras passadas certas populacdes humanas teriam sido compostas
predominantemente por individuos Rh positivo e outras por individuos Rh negativo. Assim, as
populagdes atuais teriam surgido por miscigenagao entre aqueles grupamentos humanos, de sorte
que a selecao ainda estava se processando em muitas delas, com a finalidade de eliminar o alelo
d. A favor dessa hipotese tem-se as populagdes da China e do Japao, nas quais a freqiiéncia do
alelo d do sistema Rh ¢ muito baixa ou mesmo nula, e os bascos, nos quais a freqiiéncia desse
alelo ¢ maior que a do gene D. Aliés, os bascos s3o considerados como remanescentes de uma
populagdo européia primitiva.

Uma outra hipotese considera que os individuos Rh positivo heterozigotos (Dd) teriam
maior valor adaptativo que os homozigotos DD ou dd, de modo que a perda dos heterozigotos
por eritroblastose fetal seria compensada pelo maior valor adaptativo dos que passassem pelo
crivo da sele¢do natural.

Para explicar a manutengdo de altas freqiiéncias do alelo d do sistema Rh também se

supds que as maes Rh negativo casadas com homens Rh positivo teriam a necessidade
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psicoldgica de gerar muitos filhos, para compensar a perda daqueles com eritroblastose fetal.

Assim, as mulheres Rh negativo casadas com heterozigotos Dd teriam, a possibilidade de repor
os alelos d, perdidos por intermédio dos heterozigotos Dd, ao gerar mais filhos Rh negativo (dd).
Finalmente, apesar de ndo existir qualquer evidéncia a favor, existe a hipotese de que a

taxa de mutacdo do gene D para seu alelo d seria alta.

SELECAO A FAVOR DE HETEROZIGOTOS

Para compreendermos o resultado da sele¢do a favor de heterozigotos, consideremos uma
populagdo em equilibrio de Hardy e Weinberg em relagdo a um par de alelos 4,a, cujas
freqliéncias sdo iguais, respectivamente, a p ¢ ¢ = 1 - p. Consideremos, ainda, que o genotipo
homozigoto 44 passe a sofrer selecao de intensidade s; e 0 genotipo homozigoto aa fique sujeito
a selecdo de intensidade s,. A sele¢do contra o gendtipo heterozigoto Aa serd considerada nula,
porque a viabilidade desse genotipo sera tomada como referéncia para a dos genotipos
homozigotos A4 e aa.

Nesse caso, a freqiliéncia do alelo a na primeira geragao apds selecao sera:

0’ =52 +pq _ 4P+ -5:4> _ q-554°
1=(51p” +5207)  1=(s1p” +554%)  1=(5,p” +5,47)

Q1=

de sorte que a diminuicdo da freqiiéncia desse alelo ap6s uma geracdo de selecdo podera ser

J— 2 —
% ou, mais simplificadamente, ¢ - ¢, :M .
1=(s;p" +5,97) 1=(s;p” +5,97)

escrita como g- ¢, = g-

Nessa equacao ¢ facil constatar que, se persistirem as mesmas condi¢des de selecdo, as
freqliéncias génicas cessardo sua variagdo, atingindo equilibrio quando s;p for igual a s,g, 0 que
promovera a nulidade da variacdo da freqiiéncia do alelo a através das geragdes. Quando isso

D

acontecer pode-se escrever s;p = s2q ou s1(1 - q) = s2q, de onde se tira g = .Também se
81 +S2
r . N
pode escrever, ¢ claro, s;p = 53 (1 - p) de onde se extrai p = —2—.
S +S2

Essas ultimas formulas permitem verificar facilmente que, se os homozigotos A4 e aa
estiverem sujeitos a mesma pressao seletiva, isto €, se 51 = s,, as freqliéncias dos alelos 4 e a se
igualardo (p = g = 0,5), independentemente do valor dos coeficientes seletivos, ou seja, de a

selegdo ser total ou parcial.
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A MANUTENCAO DOS POLIMORFISMOS GENETICOS NEUTROS

As anomalias com transmissdo monogénica, dominante ou recessiva, nao oferecem
dificuldades para explicar sua ocorréncia nas populagdes, porque ¢ facil admitir que os genes
raros que as determinam sdo conseqiiéncia de mutagcdo dos alelos normais, sendo os genes raros
mantidos com freqiiéncia baixa pela a¢do da selecdo natural. Entretanto, como explicar a
ocorréncia de sistemas de alelos freqiientes, em que nenhum dos genes polimorficos produz
qualquer efeito anormal evidente, estando, assim, seus portadores sujeitos a coeficiente seletivo
nulo (polimorfismos neutros)?

Do ponto de vista tedrico ¢ facil demonstrar que um polimorfismo neutro pode ser
mantido gragas, apenas, a pressao de mutacao (polimorfismo neutro mutacional). Para tanto,
basta considerar uma populagdo na qual os alelos autossdmicos A4,a, com freqii€ncias,
respectivamente, p € ¢ = 1 - p, conferem o mesmo valor adaptativo a seus portadores. Se
designarmos por 4/ a taxa de mutacgdo de a para A4, e por v a taxa de mutacdo inversa, isto ¢, de a
para A4, o equilibrio genético estavel sera atingido quando a freqiiéncia de alelos a surgidos por
mutacao (4p) for igual a de alelos A4 surgidos por mutacdo inversa (vg). Quando isso acontecer

ter-se-a tp = vq ou M1 - g) = vg, férmula essa que permite escrever U - tg = vq, de onde se tira

g(4 +v)=p e, finalmente, g = —2— o que permite dizer que o equilibrio genético estavel da
u+v
populacdo sera atingido quando a freqiiéncia do alelo a for ¢ = —*— . Assim, por exemplo, se a
n+v

taxa de mutacdo de 4 para a fosse 4= 1,4 x10 ¢ a taxa de mutagio inversa fosse v = 1,1 x10, o

equilibrio genético estavel seria atingido quando a freqiiéncia do alelo a fosse igual a 56%, pois

14
=___=0(,56.
1 14+11

Na pratica, porém, certos dados fazem restricoes a aceitacdo da existéncia de
polimorfismos neutros mutacionais. Assim, se 0s pequenos grupamentos humanos do passado
ndo tivessem sofrido tdo intensamente os efeitos da deriva genética, que serdo estudados em
outro topico deste capitulo, as populacdes atuais ndo deveriam diferir significativamente entre si
quanto as freqiiéncias de genes aparentemente neutros. No entanto, os varios sistemas de grupos
sangliineos, de proteinas séricas e de enzimas eritrocitarias, que, como se sabe, sdo polimorficos,
sao prova eloqiiente de que as populacdes humanas diferem muito entre si quanto a distribuicao

das freqiiéncias dos alelos que compdem esses sistemas.
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Por outro lado, admitindo a agdo da deriva genética no passado, deveriamos observar nas

populagcdes humanas atuais variagdo muito maior das freqliéncias génicas dos sistemas
polimorficos estudados. A classica andlise feita por Alice Brues (1954), a respeito da limitagao
da distribuicdo das freqiiéncias dos genes 4 e B do sistema sangiiineo eritrocitario ABO em 251
populagdes, serve bem para ilustrar essa afirmagdo. A representagdo grafica da distribuigdao
dessas freqiiéncias na Figura 1.6 evidencia logo que somente cerca de 20% da area do tridngulo
correspondente as freqiiéncias possiveis dos alelos 4 e B, foram ocupados pelas freqiiéncias
observadas, o que ndo deixa de ser surpreendente. Uma situacdo semelhante foi assinalada por
Saldanha (1964) em relacdo ao polimorfismo da reacdo gustativa a feniltiouréia, pois a
freqiiéncia do gene responsavel pela insensibilidade a essa substancia nunca ultrapassa 60%.

Em conseqiiéncia desses argumentos, aventou-se a hipotese de que a existéncia e a
manutencdo dos genes polimorficos que ndo produzem efeito anormal evidente também
deveriam ser conseqiiéncia de um processo seletivo. Em outras palavras, os polimorfismos
neutros ndo existiriam, porque os portadores de genes polimorficos que, aparentemente, ndo t€ém
efeito anormal, também estariam sujeitos a sele¢do, apesar de o processo seletivo contra eles nao

ser tdo drastico quanto o que opera contra os portadores de genes responsaveis por anomalias.

Gene A (%)

[ B
510
1-5

Gene B (%)
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60
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Fig. 1.6.Variagdo das freqiiéncias dos genes 4 ¢ B do sistema sangiiineo eritrocitario ABO
observadas em 215 populagdes, dentro da area correspondente a variacao possivel (Brues,1954)..

Essa hipotese comecou a ganhar for¢a quando se constatou que os grupos sangiiineos do
sistema ABO mostravam associacdo com doengas, isso indicando que, entre os efeitos
pleiotropicos desses genes, estaria incluida a predisposi¢ao a diversas moléstias. A associacao do
grupo sangiiineo A com carcinoma gastrico e outros tipos de cancer, € com a anemia perniciosa,

ou a associagdo do grupo O com a ulcera gastrica e a Ulcera duodenal (Aird et al., 1953; Roberts,
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1957) nao resultariam em efeito seletivo, porque essas doencas incidem, geralmente, em pessoas

que ja ultrapassaram a idade reprodutiva. Entretanto, a associacdo do grupo sangiiineo A e a
hanseniase virchowiana (lepromatosa) e do grupo O com a hanseniase tuberculoide (Beiguelman,
1963, 1964,; Yankah, 1965; Vogel e Chakravartti, 1966) resultariam em efeito seletivo, porque a
hanseniase pode causar esterilidade dos individuos do sexo masculino, em conseqiiéncia de
orqui-epididimite.

Situacdes semelhantes foram observadas no polimorfismo da reacdo gustativa a
feniltiouréia. Assim, em pacientes com bdcio nodular, a propor¢do de insensiveis a feniltiouréia
foi significativamente mais alta do que a esperada (Harris et al., 1949; Kitchin et al., 1959), ao
passo que os sensiveis a essa tiouréia foram mais freqiientes do que se esperava em individuos
com bocio difuso, em tuberculosos, em hansenianos e em hanseniase com tuberculose (Saldanha,
1956, 1964; Kitchin et al., 1959; Beiguelman, 1962y, 1964, 1964c).

Outras observagdes falaram a favor de que forcas seletivas de pouca intensidade
operariam sobre os alelos aparentemente neutros de vérios sistemas. Assim, por exemplo, em
relacdo ao sistema sangiiineo ABO, verificou-se que dos casais compostos por mulher sem
anticorpos séricos correspondentes aos antigenos ABH das hemacias dos maridos, isto ¢, dos
casais compativeis no sistema ABO resultaram mais filhos do que dos casais incompativeis

nesse sistema (Tabela 2.6).

Tabela 2.6. Casais compativeis e incompativeis no sistema sangiiineo ABO.

Compativeis Incompativeis
Marido x Mulher | Marido x Mulher
0) 0 A 0
0 A A B
0O B B 0
0O AB B A
A A AB 0
A AB AB A
B B AB B
B AB
AB AB

Visto que os casais incompativeis podem gerar filhos com antigenos eritrocitarios para os
quais as maes tém anticorpos séricos correspondentes, a maior taxa de abortos desses casais
poderia ser explicada por incompatibilidade sangiiinea materno-fetal no sistema ABO. Assim, no
Japdo, verificou-se que a taxa de mortes intra-uterinas antes do sexto més de gestagdo foi de
11,8% nos casais constituidos por marido O e mulher A, enquanto que nos casais compostos por

marido A e mulher O essa taxa foi de 17,1% (Matsunaga, 1955; Matsunaga e Itoh, 1958).
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Apesar dos argumentos aqui expostos, existe, atualmente, a tendéncia a aceitar a

ocorréncia de polimorfismos neutros mutacionais, porque um gene pode ser considerado neutro
se o produto do coeficiente seletivo de seus portadores pelo tamanho efetivo da populagdo for
muito inferior & unidade (Kimura,1968). Desse modo, um mesmo gene pode ser neutro ou
praticamente neutro em uma populagdo com pequeno tamanho efetivo € ndo ser neutro em outra,
com grande tamanho efetivo.

Um outro tipo de polimorfismo neutro, que sempre teve aceitacao facil, € o polimorfismo
neutro migratorio. Realmente, ndo existem obstaculos a admissdo de que uma populagdo
composta, apenas ou quase totalmente, por homozigotos de um gene neutro qualquer 4 se tome
polimdrfica porque recebe alta proporcdo de um alelo a, cujos portadores tém o mesmo valor
adaptativo do gene A, em decorréncia de miscigenacdo com outra, que possui o alelo ¢ em
proporcao elevada. Assim, por exemplo, nas populagdes européias ou de origem européia, com
excecdo dos judeus sefaraditas da Turquia, a freqiiéncia de individuos com o antigeno
eritrocitario Di“ do sistema Diego pode ser considerada nula. Em indios, japoneses e chineses,
entretanto, esse antigeno ¢ polimorfico, pois pode atingir freqiiéncias iguais a 36% em indios, 8%
a 12% em japoneses e 2,5% em chineses (Layrisse et al., 1955; Layrisse e Arends, 1956; Lewis
et al., 1956). A presenga do gene Di” em freqiiéncia alta nas populagdes caucasodides de alguns

paises das Américas ¢, sem duvida, o resultado do fluxo génico de indios nessas populagdes.

A MANUTENCAO DOS POLIMORFISMOS ADAPTATIVOS

Na espécie humana reconhecem-se alguns polimorfismos cuja manutengao somente pode
ser explicada se admitirmos a existéncia de pressdo seletiva. Dentre tais polimorfismos,
denominados polimorfismos adaptativos, o mais estudado na espécie humana foi o
polimorfismo equilibrado, cuja manutencao somente pode ser explicada levando em conta a
desvantagem ou a vantagem seletiva dos heterozigotos em relagao aos homozigotos. Esse tipo de
polimorfismo também tem sido chamado por alguns de polimorfismo balanceado, numa
tradugdo imperfeita do inglés (balanced polymorphism).

Os aspectos tedricos da selecdo contra e a favor dos heterozigotos ja foram discutidos em
topicos anteriores. Por isso, basta enfatizar, aqui, que a selegdo contra heterozigotos somente
conduz a uma estabilidade nas freqiiéncias genotipicas, isto ¢, a um polimorfismo equilibrado, no
caso particular de os dois alelos de um par terem freqiiéncias iguais. Ja a sele¢ao a favor dos
heterozigotos conduz sempre a um polimorfismo equilibrado.

O exemplo mais divulgado de polimorfismo equilibrado por selecio a favor de
hetrozigotos ¢ o da hemoglobina S nas populacdes africanas e em algumas éareas do sul da
Europa (Sicilia, Calabria, Grécia) e do sul da Asia. Visto que, nessas populagdes, os individuos
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com anemia falciforme (homozigotos SS) nunca atingiam a idade reprodutiva, ¢ claro que a

freqiiéncia do gene responsavel por essa hemoglobinopatia deveria corresponder apenas a taxa de
mutacdo. No entanto, esse gene atinge propor¢des muito altas em algumas populagdes africanas
(Allison,1954y), entre as quais ¢ comum o encontro de freqiiéncias iguais ou superiores a 10%.
Isso equivale a dizer, pois, que, para explicar a manutencdo do gene da hemoglobina S nessa
freqliéncia tdo alta, deveriamos supor a taxa de mutagdo de 1%, o que, evidentemente, ¢ um
absurdo.

Em vista disso, recorreu-se a hipotese de que os individuos com o trago siclémico
(heterozigotos AS) teriam uma vantagem seletiva em relagdo aos homozigotos do gene da cadeia
beta de hemoglobina normal (44) e, ¢ claro, em relacdo aos individuos afetados pela anemia
falciforme (SS). Essa vantagem ocorreria em areas tropicais e subtropicais onde a malaria
causada pelo Plasmodium falciparum ¢é ou era freqliiente. Como se sabe, nas areas
holo-endémicas, a malaria causada por P. falciparum € o tipo mais letal em criancas entre os seis
meses e os trés anos de idade. Antes dos seis meses de vida as criangas dessas regides sdo imunes
a malaria, porque apresentam imunidade adquirida passivamente das maes. Por outro lado, apos
o terceiro ano de idade, o quadro clinico tende a ser menos dréstico, mesmo em individuos com
alta concentracao de parasitas no sangue. Em outras palavras, nessas regides, as criangas com
anemia falciforme (homozigotos SS) estariam condenadas a morte precoce por causa da propria
heredopatia, enquanto que as criangcas com hemoglobina totalmente normal (homozigotos AA)
teriam maior probabilidade do que as heterozigotas A4S de ir a 6bito por maléria causada por P.
falciparum.

Essa hipotese ganhou apoio porque:

1. no periodo entre os seis meses e os trés anos de idade as criangas de regides endémicas
de P. falciparum revelaram que os heterozigotos A4S tinham menor parasitemia que o0s
homozigotos 44 (Allison, 1954y);

2. em criangas com mais de mil parasitas por milimetro ciibico de sangue, a freqiiéncia de
heterozigotos AS (13,7% em 386 criancas) foi, praticamente, a metade da esperada (24,4% em
1.180 controles) na hipotese de inexisténcia de selegdo (Vandepitte e Delaisse, 1957);

3. reunindo os dados de varios autores a respeito de Obitos infantis em diversas
populacdes africanas, causados por malaria predominantemente do tipo cerebral, verificou-se
que, dentre 100 desses Obitos, havia apenas um caso com trago siclémico, o que contrasta com o
nimero teérico esperado de heterozigotos A4S (22,6%) na hipotese de inexisténcia de selecdo
preferencial (Motulsky, 1964).

Além desses, existem, ainda, os dados de Allison (1954,) sobre os resultados das

inoculagdes de P. falciparum em 30 negros africanos de uma area hiper-endémica de malaria.
163



164
(Teriam eles se submetido voluntdria e conscientemente a essas inoculagdes?). Dentre os

individuos inoculados 15 eram heterozigotos A4S e 15 eram homozigotos A4 (controles). Dos 15
portadores do trago siclémico apenas dois contrairam maldria e, mesmo assim, a contagem de
parasitas no sangue foi pequena, ao passo que todos os controles manifestaram maléria e alguns
casos precisaram de tratamento. Beutler et al. (1955), entretanto, nao conseguiram obter
resultado semelhante ao repetir 0 mesmo experimento em prisioneiros negros norte-americanos,
ja que ndo encontraram diferenca significativa entre o grupo controle € o grupo com trago
siclémico.

Uma explicagdo plausivel para a prote¢ao conferida pela hemoglobina S contra a malaria
causada pelo P. falciparum pode ser a de que as hemécias com os trofozoitos ficariam retidas nos
capilares durante um tempo suficiente para causar hipoxia, devida tanto a perda de oxigénio para
os tecidos quanto para os parasitas. Esse acontecimento, aliado ao fato de que as hemécias com
os trofozoitos de P. falciparum tendem a aderir as paredes dos capilares dos tecidos periféricos,
facilitaria a falciformacgdo das hemadcias parasitadas, as quais, por isso, seriam destruidas (Miller
et al., 1956).

A explicac¢do dada para a manuten¢do do polimorfismo da hemoglobina S foi estendida a
hemoglobina C, que ocorre em alta freqiiéncia na Africa Ocidental, principalmente em Gana, ¢ &
hemoglobina E, que tem freqiiéncia alta no Sudoeste da Asia, apesar de os homozigotos CC e EE
ndo manifestarem complicagdes tdo graves quanto os homozigotos SS. Do mesmo modo, a alta
freqliéncia da talassemia beta nas populagdes vizinhas ao Mar Mediterraneo e nas asiaticas tem
sido explicada como uma conseqiiéncia da melhor viabilidade dos heterozigotos em regides onde
a maléria causada pelo P. falciparum foi endémica.

Alias, ¢ importante lembrar que foi a coincidéncia da distribuicdo geografica da
talassemia beta e, no passado, do P. falciparum (Figura 2.6) que levou o grande geneticista,
bioquimico e humanista inglés John Burdon Sanderson Haldane a sugerir a hipdtese de que os
individuos com talassemia heterozigdtica teriam vantagem seletiva sobre os homozigotos
(Haldane, 1949). Como se sabe, os individuos com talassemia beta homozigotica apresentam
uma anemia grave (anemia de Cooley ou talassemia major) com alteragdes eritrocitarias
(alvocitos, microcitose, anisocitose, hipocromia, aumento da resisténcia osmotica),
esplenomegalia, hepatomegalia, além de outras alteragdes que podem prejudicar a sobrevivéncia
até a idade reprodutiva. Os homozigotos do gene que confere ritmo de sintese normal da cadeia
beta de hemoglobina seriam, por sua vez, mais selecionados pela maldria do que os heterozigotos
assintomaticos (talassemia minima) ou que aqueles com uma forma pouco grave de talassemia

(talassemia minor). Tal prote¢do poderia decorrer das necessidades nutricionais do P.
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falciparum, o qual, eventualmente, poderia encontrar obstaculos ao seu desenvolvimento nas

hemacias dos heterozigotos do gene da talassemia beta.

A ocorréncia de populagdes com alta freqiiéncia de individuos com deficiéncia de G-6PD
também foi atribuida a malaria causada pelo P. falciparum (Motulsky, 1960,,1960,), por causa
da grande correlagdo entre a distribuicdo geografica das antigas areas malarigenas e das
populagdes com alta freqiiéncia de homens com deficiéncia de G-6PD. Essa correlagdo chega a
ser tdo grande que, na Sardenha, a freqiiéncia de homens com deficiéncia de G-6PD ¢
relativamente baixa nos locais montanhosos (3% a 4%) e muito alta no litoral dessa grande ilha
(Siniscalco et al., 1961), onde a malaria foi endémica, podendo atingir 35%. Além disso, nas
populacdes africanas, a freqiiéncia da variante A” de G-6PD mostra forte correlagdo positiva com
o gene da hemoglobina S e, de modo analogo, na Sardenha, a freqiiéncia da variante
mediterranea de G-6PD esta correlacionada positivamente com a do gene da talassemia beta
(Siniscalco et al., 1961;Motulsky, 1964). Essas correlagdes ganham grande significacao pelo fato
de que a deficiéncia de G-6PD ¢ ligada ao sexo, ao passo que as hemoglobinopatias em discussao
sdo autossOmicas.

A maior preservag¢do dos portadores da deficiéncia de G-6PD pelo P. falciparum talvez
seja uma conseqiiéncia de esse parasito desenvolver-se nas hemdcias mais velhas, as quais, nos
individuos com a variante africana deficiente de G-6PD, s3o as que mostram enzimopenia.
Assim, sabendo-se que as hemadcias deficientes de G-6PD podem ter niveis muito baixos de
glutatido reduzido (Beutler, 1959), que o P. falciparum se utiliza da via oxidativa direta da
glicolise (Geiman,1951), que tal parasito requer glutatido reduzido para crescer in vitro
(McGhhee e Trager,1950) e que 50% desse glutatido das hemadcias contribuem para a producao
da cisteina necessaria a ele (Fulton e Grant,1956), pode-se supor que o P. falciparum, por causa
de suas necessidades nutricionais, também tenha preservado ndo s6 os homens deficientes de G-
6PD, mas, também, as mulheres heterozigotas, do gene da deficiéncia, ja que elas possuem duas
populacdes de hemacias (normais e deficientes de G-6PD). Num ambiente com P. falciparum, as
mulheres heterozigotas poderiam ter uma vantagem seletiva em relacdo aos homens com
deficiéncia de G-6PD porque estes estariam sujeitos a crises hemoliticas e elas nao.

Os polimorfismos equilibrados, decorrentes da selecdo a favor dos heterozigotos nao
implicam, obrigatoriamente, em maior valor adaptativo dos heterozigotos em todos os ambientes,
ou, o que da no mesmo, em um ambiente constante (polimorfismo equilibrado univalente). De
fato, se os homozigotos de um dos alelos de um par autossomico 4,a forem favorecido em um
grupo de nichos ecoldgicos, enquanto os homozigotos do outro alelo forem favorecidos em outro
grupo de nichos, pode acontecer que, apesar de os heterozigotos ndo terem o maior valor

adaptativo em nenhum dos nichos ecologicos, a média ponderada da viabilidade dos
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heterozigotos sera, no conjunto, superior a dos homozigotos. Nesse caso, o polimorfismo sera

dito polimorfismo equilibrado ambivalente ¢ sera classificado como espacial se as diferencas
seletivas se distribuirem no espaco e estacional ou sazonal se elas se distribuirem no tempo
(Saldanha, 1964).

Contrastando com o que ocorre nos polimorfismos adaptativos do tipo equilibrado, que
sdo mantidos por um mecanismo homeostatico, existem os polimorfismos adaptativos que sdao
fadados a extingao (polimorfismos transitorios). Um polimorfismo transitério podera existir
quando os heterozigotos estdo em desvantagem seletiva em relacdo aos homozigotos e os alelos
tém freqiiéncias diferentes. Nesse caso, como sabemos, o alelo menos freqiiente desaparecera da
populagdo. Um polimorfismo transitorio pode, também, ser conseqiiéncia de mutagdes
recorrentes, tendo o mutante vantagem seletiva sobre seu alelo. Durante a fase de substitui¢ao do
alelo mais antigo pelo mutante existira o polimorfismo. E importante assinalar, porém, que nem
sempre um polimorfismo transitorio deve ser adaptativo. Realmente, pode-se supor que um
polimorfismo transitorio seja conseqiiéncia de deriva genética ou de migracdo diferencial, sem

que essas causas estejam associadas, obrigatoriamente, a um processo seletivo.

Ow?r P. falciparum

Talassemia E“@r
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Fig.2.6. Antiga distribuicdo geografica do Plasmodium flaciparum, da talassemia, da
hemoglobina S e da deficiéncia de G-6PD.
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2. A DERIVA GENETICA

No topico final do capitulo sobre “Efeito da consangiiinidade” foi frisado que os efeitos
genéticos resultantes do isolamento dependem do tamanho dos isolados. Nessa ocasido, tivemos
oportunidade de verificar que, se uma populacao for dividida em isolados grandes, o efeito do
isolamento ¢ semelhante ao dos casamentos consangiiineos, isto ¢, hd aumento da freqiiéncia de
homozigotos na populacao (efeito Wahlund). Nesse caso, portanto, o isolamento nao tem efeito
evolutivo, pois somente hd alteracdo das freqiiéncias genotipicas, mas ndo das génicas.

Nos isolados pequenos, contudo, o isolamento tem efeito evolutivo porque tais
grupamentos ndo conseguem manter um equilibrio estdvel da distribuicdo genotipica, segundo a
lei de Hardy e Weinberg, mesmo supondo panmixia na auséncia de migracao, mutacao e selecao.
Nessas pequenas subpopulacdes, a variacdo aleatéria das freqliéncias génicas ao longo das
geragdes pode provocar a eliminacdo ou, ao contrario, a fixagdo casual de um gene,
independentemente de seu coeficiente seletivo. Em outras palavras, nos pequenos isolados, um
gene com alto valor adaptativo pode desaparecer, enquanto outro, com baixo valor adaptativo
pode ser fixado. Tal fendmeno, que, em inglés, ¢ denominado genetic drift, foi chamado, em
portugués, durante algum tempo, de oscilagdo genética, e depois, renomeado, mais
apropriadamente, por Freire-Maia (1974), de deriva genética.

Nao ¢ dificil demonstrar, algebricamente, que ao longo das geragdes de uma pequena
populacdo possa ocorrer a eliminagdo ou a fixacdo completa de um gene como decorréncia,
simplesmente, da variagdo casual de sua freqiiéncia. De fato, cada geragdao pode ser considerada
como uma amostra aleatéria de 2n gametas retirados da geragdo precedente de n individuos
geneticamente ativos. Desse modo, por exemplo, se os alelos 4 € a estiverem presentes em uma
geracdo de uma populagdo, com freqiiéncias p e g=1-p, respectivamente, eles terdo 95% de
probabilidade de se apresentar na geracao seguinte com freqiiéncias contidas nos intervalos
praticamente iguais a dois desvios padrao acima e abaixo das freqiiéncias p e ¢, ou seja, nos

intervalos p + 20 ¢ g = 20. (O desvio padrao de p ou de g ¢ calculado por intermédio de

o =1/%, no caso de os alelos serem autossomicos, ou por intermédio de o :wfﬂ se eles
n n

pertencerem ao cromossomo X).

Visto que o desvio padrdo de p ou de g depende do valor de n, esta claro que, se n for
grande sera pouco provavel que a variagdo das freqliéncias génicas provoque desvios
significativos das freqii€éncias originais nas geracdes que se sucedem, desde que se admita

auséncia de migracao, selecdo e mutacdo. Entretanto, se n for pequeno serd bastante provavel
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que, entre uma geracao € outra, ocorram desvios significativos das freqiiéncias p e g em relacao

as da geragdo anterior.

Com a finalidade de ilustrar essa discussao consideremos uma geracao inicial de duas
populagdes teodricas (A e B), nas quais os alelos autossémicos 4 e a tém freqiiéncias p= g = 0,5.
Consideremos, ainda, que as populagdes A ¢ B sdo constituidas por um numero constante de
casais igualmente férteis, que geram o mesmo niimero de filhos ao longo das geragdes, mas que o
numero de casais da populagdo A ¢ 500.000, enquanto na populagdo B existem apenas 25 casais.

Visto que na populagdo A n =1.000.000 e na populacdo B n = 50, sendo n a populagao

geneticamente ativa, tem-se, portanto, que, na primeira, o desvio padrio de ¢ sera

c =1/ﬂ =0,00035, enquanto na segunda ele sera estimado como ¢ = 1/M =0,05.
2x1.000.000 2x50

Em conseqiiéncia disso, na geragdo seguinte a inicial da populacao A, a freqiiéncia do
alelo a tera 95% de probabilidade de estar contida no intervalo muito estreito de 0,4993 e 0,5007.
Em oposicdo, na primeira geracao filial da populagdo B, a freqiiéncia do alelo a tem 95 % de
probabilidade de estar contida em intervalo mais amplo, isto €, de 0,4 a 0,6.

Em outras palavras, enquanto a freqiiéncia do alelo a tem pouca probabilidade de ficar
significativamente alterada ao longo das gera¢des da populacdo A, tal probabilidade ¢ grande na
populagdo B. Assim, se na primeira geracao filial da populacdao B a freqiiéncia do alelo a fosse,
por acaso, g = 0,45, ter-se-ia que, na segunda geracdo filial dessa populagdo, o gene a teria 95%

de probabilidade de ocorrer com uma freqiiéncia contida no intervalo entre 0,35 e 0,55, pois

o= [045%0,55 _ 0,0497.
2x50

Diante do exposto, ndo ¢ dificil vislumbrar que, se 0 mesmo processo continuar, pode-se
chegar a extincdo do gene a, com a conseqiiente fixagdo de seu alelo 4. Por outro lado,
considerando a possibilidade de ocorréncia de um aumento casual do gene a, pode-se imaginar,
também, um fendomeno oposto, ou seja, a fixagdo desse gene e a eliminacdo de seu alelo A.
Quanto menor o isolado, maior sera a probabilidade de as variagcdes casuais das freqiiéncias
génicas provocarem a extingdo ou a fixacdo de um dos alelos, podendo-se dizer que nos isolados
pequenos as flutuacoes de amostragem deixam as freqiiéncias génicas sujeitas a variagoes
aleatorias compardveis as alteracoes de rumo de um barco abandonado a deriva. Além disso,
pode-se dizer que nos pequenos isolados ocorre uma queda da variabilidade genética, pois
parte dos alelos é fixada e parte é eliminada, sendo a probabilidade de eliminagdo igual a de
fixacdo.

E evidente que nas populagdes reais o fendmeno da deriva genética pode ser um processo

bem mais drastico do que aquele apresentado em nosso exemplo, baseado em populacdes
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tedricas. Isso porque nas populagdes reais, além de ter que levar em conta a influéncia do

numero de casais férteis, devemos considerar a ocorréncia de outros fatores, um dos quais, por
exemplo, ¢ o tamanho das familias. Realmente, se dois pequenos isolados, A e B, tiverem o
mesmo numero de casais € 0 mesmo nimero médio de filhos por casal, mas se no isolado A
metade dos casais tiver 2 filhos e a outra metade 6, enquanto no isolado B todos os casais
tiverem quatro filhos, este Gltimo terd maior probabilidade de apresentar maior heterogeneidade
genética do que o primeiro.

Um outro fator importante que deve ser levado em conta ¢ o sistema de casamentos da
populagao, isto €, se ele € monogamico ou poligdmico, ou se a monogamia esta restrita ou nao a
uma parcela da populagdo ou, ainda, se a monogamia ¢ constante ou se ela se alterna com
periodos de promiscuidade sexual como acontecia com os esquimds do Alaska. Além disso,
deve-se levar em conta a existéncia ou ndo de fatores que favorecem o aumento da
consangliinidade entre os cdonjuges. Obviamente, tanto a poligamia quanto o aumento da
consangiiinidade entre os conjuges favorecem a queda da variabilidade genética.

Tendo em vista a influéncia desses fatores foi que Wright (1931) criou o conceito de
tamanho efetivo da populacdo. Assim, o tamanho efetivo da populacdo, obtido por intermédio
de formulas que levam em conta tais fatores, informara que ela se comporta como se fosse uma

populacdo na qual existem n individuos reprodutores, com o mesmo nimero de homens e de

mulheres (g) que se acasalam de modo aleatorio, onde a variancia do desvio das freqiiéncias de
A . . | o ..
genes autossomicos ¢ (%) e a queda da variabilidade genética ¢ > Tais formulas permitiram
n n
. . o . 1
verificar que o tamanho efetivo das populagdes humanas varia em torno de " do seu tamanho

total, havendo estimativas desde % até % desse tamanho.

A fim de tomar mais claro o entendimento do conceito de tamanho efetivo de uma
populagdo, consideremos que num isolado com 200 habitantes se tivesse estimado seu tamanho
efetivo em 46 individuos. Esse nimero nos indicaria que a queda da variabilidade genética desse
isolado, isto €, o decréscimo da heterozigose por geracdo seria idéntico ao de um isolado onde

houvesse apenas 23 casais geneticamente ativos (46 individuos). Além disso, poderiamos estimar

a queda da variabilidade genética nesse isolado a razdo de 9—120u 1,09% por geragdo, o que

equivale a dizer que, ap6s 92 geragdes, toda a populagdo seria constituida por homozigotos.
A distribui¢do das freqiiéncias de certos genes em algumas populagdes humanas tem
grande probabilidade de ter sido conseqiiéncia da deriva genética, a qual deve ter tido papel

evolutivo muito mais relevante do que a sele¢ao natural nas populagdes primitivas, constituidas
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por pequenos isolados genéticos, cujo tamanho efetivo ndo deveria exceder a 100. Nesses

pequenos isolados existia a possibilidade de um tnico individuo, altamente fecundo, ou com
descendentes muito fecundos, provocar a predominancia de um ou mais genes na populacao
originaria de tais isolados, ainda que um desses genes conferisse baixo valor adaptativo a seus
portadores. Quando se reconhece a existéncia desse processo, costuma-se falar em efeito do
fundador.

Nas populagdes primitivas também era freqiliente a diminui¢ao abrupta de seu tamanho,
pela reducdo do numero de pessoas em conseqiiéncia de guerras, epidemias, fome e outras
catastrofes, dizimando familias, independentemente do valor adaptativo de seus genes. As
freqiiéncias gé€nicas dos sobreviventes nem sempre correspondiam a da populagdo original, de
sorte que a populagdo oriunda deles podia mostrar uma composi¢do genética diversa da que
existia anteriormente. Esse efeito, decorrente do “estreitamento da passagem” de genes de uma
populacdo original para outra por intermédio de uma geracdo reduzida por uma catastrofe, que
afetou uma parte do isolado e que, evidentemente, nada tem a ver com o processo de selecao
natural, costuma ser denominado efeito do gargalo.

Dentre os exemplos de possiveis conseqiiéncias de deriva genética pode-se mencionar o
caso dos indigenas sul-americanos ndo miscigenados, os quais apresentam, praticamente, apenas
o grupo sangliineo O. Assim, por exemplo, todos os 1.622 indios do Amazonas ¢ do Mato
Grosso estudados por varios pesquisadores (Biocca e Ottensooser, 1944; Ottensooser e
Pasqualin, 1949; Lima, 1950; Junqueira e Wishart, 1956) mostraram ser do grupo sangiiineo O.
A auséncia dos genes 4 e B do sistema ABO entre eles poderia ser explicada como conseqiiente
de deriva genética ocorrida nos pequenos grupos que compunham as geragdes ancestrais que lhes
deram origem.

Existem, entretanto, outros exemplos em que o efeito da deriva genética esta bem mais
evidente, porque os genes que se manifestam com alta freqliéncia conferem a seus portadores
valor adaptativo baixo. E o caso da porfiria hepatica do tipo sul-africano (dominante
autossdmica), que € rara na maioria das popula¢cdes humanas, mas ocorre em alta propor¢ao nos
africanderes (cerca de dois milhdes de descendentes de pequeno nimero de holandeses e de
franceses, que se estabeleceram na Africa do Sul em fins do século XVII). As investigagdes
genealdgicas realizadas levam a crer que a maioria dos casos de porfiria hepatica entre os
africanderes seja constituida por descendentes de um holandés que chegou a Cidade do Cabo em
1686.

Outro caso interessante ¢ o da populagdo dos atdis de Pinguelape e Mokil e de seus
migrantes para a ilha vizinha de Ponape. Nessas ilhas, que fazem parte das Ilhas Carolinas, a

freqiiéncia da acromatopsia associada & miopia ¢ altissima, pois estd em torno de 5%. A
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explicacdo para tdo alta freqiiéncia dessa anomalia autossdmica recessiva baseia-se no

conhecimento de que a populacdo atual dessas ilhas descende dos poucos sobreviventes (cerca de
30) que restaram na ilha de Pinguelape depois que, em 1775, o tufao Lengkieki e o periodo de
fome que a ele se seguiu devastaram a ilha, matando a maioria dos seus habitantes. Um desses
sobreviventes (Muahuele), que deve ter sido heterozigoto do gene raro que produz acromatopsia,
deixou prole exageradamente grande, fazendo com que tal alelo se acumulasse na populagdo e
aparecesse na forma homozigoética apos cinco geracoes (Morton, 1973; Maumenee, 1976).

A alta freqiiéncia de albinos entre os habitantes da Ilha de Lengois, no Maranhao (Freire-
Maia e Cavalli, 1972,1973) tem, também, todas as caracteristicas de ser conseqiiéncia de deriva
genética, pois num local tdo ensolarado como essa ilha o albinismo tem, evidentemente, valor

adaptativo muito baixo.

3. FLUXO GENICO DE POPULACOES MIGRANTES

Do mesmo modo que a deriva genética, as migragdes t€ém um efeito evolutivo porque sao
capazes de promover alteracdes das freqiiéncias génicas tanto nas populacdes da qual se originam
os imigrantes, quanto naquelas que os recebem. De fato, se de uma populagdo X emigrar um
grupo que ndo ¢ uma amostra representativa dessa populagdo no concernente a certas freqiiéncias
génicas, esse grupo emigrante poderd, dependendo do seu tamanho e da intensidade da corrente
migratdria, passar a acusar as perdas génicas provocadas pela emigra¢do. Por outro lado, se o
grupo que emigra da populagdo X se estabelecer no territdrio ocupado por uma populacao Y e
diferir desta ultima quanto a freqiiéncia de certos genes, tal situacdo também provocara uma
alteracdo da freqiiéncia desses genes na populacao que recebe os imigrantes.

Para exemplificar essas afirmacdes consideremos o caso de uma corrente migratoria de
uma populacdo X para o territério ocupado por uma populacdo Y, que € incentivada pelas
autoridades governamentais dessa ultima, as quais, entretanto, a troco do incentivo, exigem a
selegdo médica dos imigrantes. Suponhamos, que na populagdo X existe uma freqiiéncia
apreciavel dos genes da talassemia beta e da deficiéncia de G-6PD, e que na populacdo Y tais
genes estejam ausentes ou, praticamente ausentes.

Se as autoridades da populacdo Y somente autorizarem a imigracdo de pessoas que estdo
livres dos genes da talassemia beta e da deficiéncia de G-6PD, ¢ evidente que as freqiiéncias
desses genes crescerdo ainda mais na populagdo X, ja que ela sofrera emigragdo diferencial. O
grupo migrante, por sua vez, podera passar a constituir um grupo racial diverso do original,
mesmo que ndo entre em miscigenagdo com outras populagdes. De fato, ele serd um conjunto

humano que difere da populacao da qual procede em relagdo as freqli€ncias de certos genes. Se,
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entretanto, a selecao mencionada ndo existisse, estabelecer-se-ia um fluxo de genes da talassemia

beta e da deficiéncia de G-6PD da populagdo X para a populagdo Y.

Os resultados do fluxo génico de um grupamento humano em outro, pode ser detectado
facilmente em populagdes de areas nas quais as barreiras geograficas, sdcio-culturais, politicas e
religiosas sdo pouco acentuadas. Esse ingresso de genes também pode ser apreciado em
populagdes humanas separadas por grandes distdncias geograficas, desde que as diferencas
génicas entre elas sejam acentuadas e que essas distancias sejam ocupadas por populacdes pelas
quais os genes possam fluir. Assim, por exemplo, a freqiiéncia do gene que determina a producao
de antigeno B nas hemacias ¢ mais alta nas populacdes mongodlicas do que nas populagdes
caucasoéides européias, ocorrendo o inverso em relagdo ao gene da insensibilidade gustativa a
feniltiouréia (PTC). Entretanto, quando se examina a distribuicao das freqiiéncias do gene B nas
populagdes européias e asiaticas, pode-se notar um gradiente que diminui no sentido da Asia para
a Europa, e um gradiente no sentido oposto no concernente ao gene da insensibilidade gustativa a
PTC. As invasdes mongdlicas a partir do ano 500 poderiam explicar essas observagoes.

Nas populacdes em que ha miscigenacao com grupos imigrantes, o efeito do fluxo génico
oriundo desses ultimos depende, evidentemente, da diferenga entre as freqiiéncias génicas das
populagdes que se miscigenam, bem como do tamanho relativo delas. Para exemplificar,
consideremos uma cidade predominantemente caucasdide do Estado de Sdo Paulo, na qual se
estabeleceu um isolado japonés, que passou a constituir 10% de sua popula¢do. Tomemos como
marcadores genéticos dessas populagdes o gene d, responsavel, quando em homozigose, pelo
grupo sangiiineo Rh-negativo, € o gene ¢ que, em homozigose, determina a insensibilidade
gustativa a feniltiouréia. Sabendo-se que as freqiiéncias dos genes d e ¢ nos caucasdides de Sao
Paulo sdao estimados, respectivamente, em 0,304 e 0,497, enquanto que nos japoneses desse
Estado sdo estimados em 0,055 e 0,356, respectivamente (Beiguelman e Marchi, 1962;
Beiguelman, 1962, 1963, 1964), vejamos o que aconteceria na populacdo da cidade de nosso
exemplo se nela houvesse miscigenagdo completa.

Visto que o componente caucasoide corresponde a 90% da populagdo total e o japonés a

10% dela, ¢ claro que as freqiiéncias dos genes d e ¢ passariam a ser iguais a 27,9 % e 48,3 %,
pois o valor médio da freqiiéncia do gene d ¢ 5 = Xxq = (0,9 x0,304) + (0,1 x 0,058) = 0,279,
enquanto o valor médio da freqiiéncia do gene ¢ ¢ 5 = Xxq = (0,9 x 0,497) + (0,1 x 0,356) = 0,483. No
calculo da freqiiéncia do gene d nao levamos em conta a possibilidade de efeito seletivo
resultante da incompatibilidade sangiiinea materno-fetal, porque no Estado de S3o Paulo as

mulheres Rh-negativo que geram uma crianga Rh-positivo t€ém o direito de receber a globulina

anti-D para impedir sua sensibilizacdo pelo antigeno D.
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Quando uma populagdo ¢ o resultado da miscigenacao de duas outras, que diferem entre

si quanto a freqiiéncia de um determinado gene, ¢ evidente que a freqiiéncia desse gene na
populagdo miscigenada (5) serd obtida por intermédio de 52 xq, + (1-x)q,, onde ¢, ¢ ¢,
representam as freqiiéncias do gene nas populagdes originais, enquanto x e 1-x representam as

propor¢des com que cada urna delas participou para a formagdo da populagdo miscigenada. Por

isso, conhecendo-se as freqiiéncias génicas ¢, ¢, € ¢, pode-se estimar as proporcdes x € 1-x, pois

desenvolvendo 5 =xq,+ (1-x)q, obtém-se, sucessivamente:

q =xq tq> -Xq>

5'92:)5(91 - q>)

_4-4;
9, — 4,

X

Tomemos um exemplo numérico para demonstrar a aplicabilidade do que foi exposto,
considerando a freqliéncia do gene da insensibilidade gustativa a PTC em afro-brasileiros (0,359
segundo Saldanha,1965), em africanos negros (0,188, em média, segundo varios dados da
literatura) e em caucasodides brasileiros (0,497, segundo Beiguelman,1964). Sabendo-se que a
populagdo afro-brasileira sofreu miscigenacdo com brancos, pode-se, com base nesse marcador

genético, tentar estimar qual foi a intensidade da contribuigdo caucasoide para a composicao do
grupo afro-brasileiro. Para tanto escrevemos 5= 0,359, ¢,=0,497 e ¢, = 0,188 e calculamos

_ 0,359-0,188
0,497-0,188

=0,553

0 que nos levar a estimar que, para a constituicdo da populacdo afro-brasileira, os caucasoides
contribuiram com, praticamente, 55%. Visto que o componente caucaséide da populagdo afro-
norte-americana varia entre 10% e 30%, pode-se, pois, concluir que os afro-brasileiros sdo mais
caucasoides do que os afro- norte-americanos.

Com base na informacao de que os indios brasileiros, do mesmo modo que outros indios
sul-americanos, eram todos do grupo sangiliineo O, pode-se empregar um método muito simples
(Beiguelman, 1980) para estimar em que propor¢do os indios, os africanos negros e os
caucasoides participaram da composi¢ao das populagdes do nordeste brasileiro, sabidamente
tri-hibridas.

Se as freqiiéncias dos genes 4, B ¢ O do sistema ABO dos caucasdides e dos negros
africanos que contribuiram para a formacdo das populagdes nordestinas forem designadas,
respectivamente, por p,, q; € 11, € P, ¢, € 1, entre os indios deveremos levar em conta apenas a

freqiiéncia »; = 1, pois os indios ndo miscigenados ndo possuem os genes 4 ¢ B. Na populacio

nordestina atual as freqiiéncias dos genes 4, B e O devem, pois, ser representadas por p, g e r.
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Se as proporg¢des de caucasoides, africanos e indios que entraram na composicao dessa populagao

forem indicadas, respectivamente, por x,, x, € X3, poderemos escrever:

pP=Xip1rTX2ps
q=X1q4:1 Tt X q»
r=2Xx 7"1+er2+)€3 r;

Na primeira equagao x, pode ser substituido por seu significado obtido a partir da segunda

q9—x9

equagao, isto €, por x,= L, 0 que permitira estimar a contribui¢do da populagdo caucasoide

9>
para a populacdo nordestina por intermédio de:
x, = P4 — P24
P92 — P24
Depois de calcular o valor de x,, pode-se estimar facilmente os valores de x, e de x; por

meio de:

— 9—Xx4
9>

X

x=1-(0(,+x,) ou x;= ;-(xl 7t X, 1)

Para ilustrar a aplicagdo desse método, consideremos as freqiiéncias génicas do sistema
ABO estimadas por Saldanha (1962) em migrantes procedentes de varios Estados do nordeste

brasileiro, que, numa determinada época, passaram pela Hospedaria de Imigrantes de Sao Paulo

(p= 0,210; ¢ = 0,083; » = 0,707). Como representativas dessas freqiiéncias génicas em
caucasoéides, tomemos as fornecidas por Cunha e Morais (1959) para a populagdo de Portugal (p,
= 0,304; g, = 0,066; r, = 0,630), j& que foram os imigrantes portugueses os caucasoides que
predominaram no nordeste do Brasil. Para os negros africanos consideremos como
representativas as fornecidas por Mourant et al. (1958)  (p, = 0,157; ¢, = 0,150; r, = 0,693).
Visto que os indios brasileiros possuiam apenas o grupo sangliineo O no sistema ABO,
escreveremos 7; =1 .

Com base nesses dados podemos estimar que os caucasoides, os negros africanos e os
indios contribuiram, respectivamente, com 53%, 32% e 15% de seus genes para a populacdo
nordestina representada pelos migrantes estudados por Saldanha (1962), pois:

_(0,210x0,150) — (0,157 x 0,083) _
(0,304 %0,150) — (0,157 x 0,066)
0,083 (0,528 x 0,066)
- 0,150

X; =1-(0.53+0,32) = 0,15

X 0,53

X, =032
Esses percentuais estdo muito proximos daqueles obtidos por Saldanha (1962),

empregando outro método (48% de caucasoides, 34% de negros africanos e 18% de indios). Esse
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método consistiu em avaliar a contribuicdo desses trés grandes grupos raciais a partir de um

a

marcador genético ausente em caucasoides e negros africanos, mas presente em indios (gene Di
do sistema sangiiineo Diego), e de outro praticamente ausente em caucasodides e em indios, mas

muito freqiiente em africanos (gene R ou combinacdo cDe do sistema Rh). Desse modo,

q—4>
91 —4>

Saldanha (1962) pode tratar a populacdo como di-hibrida, usando a formula x = e

considerando, no caso do sistema Diego, os grupos raciais indios e "ndo-indios", e, no caso do
sistema Rh, os grupos raciais afro e “nao-afro”.

Para finalizar este tdpico ¢ importante assinalar que, quando pretendemos avaliar a
contribuicao de duas ou mais populagdes para outra, resultante de miscigenacao, ¢ evidente que a
alternativa mais correta € o estudo de varios sistemas genéticos simultaneamente, porque, desse
modo, aumentamos a precisdo da estimativa da contribuicdo gendmica das populagdes originais.
Foi o que fizeram Krieger et al. (1965) quando analisaram 17 sistemas alélicos em outro
conjunto de migrantes nordestinos que passaram pela Hospedaria de Imigrantes de Sao Paulo.
Isso lhes permitiu estimar as contribuigdes dos caucasoides, afros e indios para a populagdo
nordestina brasileira em, respectivamente, 59%, 30% e 11%, percentuais esses que, entretanto,

ndo divergem muito daqueles estimados por Saldanha (1962) e pelo autor deste volume.

MISTURA RACIAL E HEREDOPATIAS RECESSIVAS
Em relagdo as heredopatias recessivas que mostram grande variacdo de freqiiéncia em

diferentes populacdes, a mistura racial tem um efeito benéfico, pelo menos durante um longo
periodo, pois ela provoca uma diminui¢do da freqiiéncia de homozigotos na populagdo
miscigenada. Para exemplificar, consideremos que em uma area geografica convivem duas
populagdes (A e B) que constituem isolados de mesmo tamanho. Suponhamos, ainda, que duas
anomalias autossOmicas recessivas monogénicas (a e b) ocorrem com freqiiéncias,
respectivamente, 1: 10.000 e 1: 1.000.000 no isolado A e com freqiiéncias inversas, isto €,
1: 1.000.000 e 1: 10.000 no isolado B.

Se houver quebra dos isolados A e B, com miscigenagdo completa e pamnixia dos
individuos que os compdem ¢ evidente que as anomalias a € b passarao a ocorrer na populacao
miscigenada, cada qual com freqiiéncia igual a 3: 100.000. Em outras palavras, a miscigenagao
beneficiara o isolado A ao baixar a freqiiéncia da anomalia a ¢ o isolado B ao diminuir a
freqiiéncia da anomalia b.

O fluxo de genes responsaveis por heredopatias, em conseqiliéncia de mistura racial,
também pode fazer com que uma anomalia recessiva, que ¢ considerada relativamente freqiiente,
mostre, paradoxalmente, alta propor¢ao de casais consangiiineos entre os genitores de pessoas

afetadas por ela.
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Para exemplificar, tomemos o caso da fibrose cistica do pancreas, a qual ¢, sabidamente,

decorrente de numerosos mutantes alelos, pertencentes a um mesmo loco do cromossomo 7.
Visto que tais mutantes determinam essa anomalia recessiva tanto em homozigose quanto em
heterozigose entre si, tudo se passa como se houvesse um unico alelo responsavel por esse
defeito genético. Desse modo, em decorréncia da alta freqiiéncia dessa heredopatia entre os
caucasoides (1:1.000 a 1:3.000), ndo se deve esperar alta proporcdo de filhos de casais
consangliineos entre os pacientes caucasoides com fibrose cistica do pancreas, pois, nesse caso, a
heterogeneidade genética, como vimos, ndo diz respeito a diferentes locos génicos, mas a um
unico.

Em paises onde ha grande mistura racial, como no Brasil, pode acontecer, entretanto, que
se assinale alta proporc¢ao de casais consangiiineos entre os genitores de pacientes com fibrose
cistica do pancreas. De fato, sabendo-se que essa heredopatia ¢ praticamente ausente tanto em
negros africanos quanto nas populacdes de origem mongolica, esta claro que nas populagdes
resultantes da miscigenacdo de caucasdides com negros ou com mongoloides a freqiiéncia do
“gene” responsavel pela fibrose cistica do pancreas estard diminuida. Dependendo do
componente caucasdide na populacdo miscigenada, a freqiiéncia desse “gene” poderd ser muito
baixa e, assim, propiciar o aparecimento de uma alta propor¢ao de filhos de consangiiineos entre

os pacientes com essa heredopatia.

4. 0 TAMANHO DOS ISOLADOS

Os isolados podem crescer por reprodugdo de seus individuos (crescimento dentro de
suas fronteiras) ou por miscigenagdo com imigrantes (quebra dos isolados), mas eles podem, ao
invés, diminuir ou, a0 menos, manter seu tamanho, em conseqiiéncia da pouca reprodutibilidade
e(ou) de emigragao de seus elementos. Por isso, a medida do tamanho dos isolados deve sempre
referir-se a um periodo definido. Além disso, considerando que os geneticistas estdo interessados
na populagdo geneticamente ativa, da qual depende a variagdo do tamanho dos isolados, a
medida desse tamanho deve ser feita com o objetivo de estimar ndo o nimero de individuos que
0s constituem, mas sim o namero de pessoas do isolado que, em um determinado periodo, estao
se casando (Dahlberg, 1929) ou que estdo se unindo e deixando prole (Frota-Pessoa, 1957,1963).

Para estimar esse nimero Dahlberg (1929) partiu do principio de que, em panmixia, 0s
casamentos entre consangiiineos ocorrem aleatoriamente e, nesse caso, a freqiiéncia desses
casamentos dependerd apenas do tamanho médio das familias e do tamanho do isolado. Assim,
se i for o tamanho médio das irmandades, i - 1 sera o nimero médio de irmaos de cada individuo
e 2(i - 1) sera o nimero médio de tios de cada individuo, isto €, i - 1 tios paternos ¢ i - 1 tios

maternos. Portanto, cada individuo da populacao tera, em média,
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2i(i-1) primos em primeiro grau ¢ i(i - 1) primos em primeiro grau do sexo oposto, dentre os

quais podera escolher seu conjuge.
Desse modo, a probabilidade ¢ de ocorréncia casual de um casamento entre primos em

primeiro grau sera c — =D _ 206D oo 4 for o tamanho do isolado e % for o numero de
n n

2
individuos do sexo oposto dentre os quais um individuo escolhe o seu conjuge. Por isso,

resolvendo a ultima férmula em relagdo a 7, o tamanho do isolado ¢ calculado, segundo Dahlberg

2i(i—1)

c

(1929), a partir de n =

Apliquemos essa formula a uma comunidade que constitui um isolado, a qual, em
determinado periodo apresentava um numero médio de filhos por casal i = 2,2 e uma taxa de
casamentos entre primos em primeiro grau ¢ = 5%. Nesse caso, diriamos que, no periodo em
estudo, 0 tamanho do isolado era de 106 nubentes, pois

2x2,2x1,2 . . . ,
ZT:IOS,& Se, posteriormente, o0 mesmo isolado continuasse apresentando um numero
médio de filhos por casal i = 2,2, mas a taxa de casamentos entre primos em primeiro grau fosse
menor, ¢ = 1%, por exemplo, diriamos que o isolado cresceu porque » passaria a ser constituido

por 528 nubentes, ja que n =% =528.

Frota-Pessoa (1963) melhorou a formula de Dahlberg porque levou em conta as

freqliéncias x; x,, X,,..., Xx das irmandades com 1, 2, 3 .... k individuos, de modo que o tamanho

2%xi(i — l)

c

do isolado passa a ser medido por intermédio de n =

Para ilustrar a aplicacdo dessa ultima formula, consideremos que, no exemplo anterior,
soubéssemos que o numero de individuos nas irmandades geradas pelos casais desse isolado
varia de 1 a 5, e que tais irmandades ocorrem na populacdo com freqiiéncias iguais,
respectivamente, a 30%, 35%, 25%, 5% e 5%. Diante dessas informagdes operariamos como no
quadro abaixo e concluiriamos que o isolado em questdo teve, nos dois periodos, tamanho maior

do que o calculado segundo a férmula de Dahiberg, pois no primeiro periodo n =%:152 € no

>

2x38

segundo n = = 760.
0,01
X i | xi |xi(i-1)
0,30 | 1 | 0,30 -
035 20,70 | 0,70
0,25 [ 310,75 | 1,50
0,05 | 40,20 | 0,60
0,05 | 510,25 | 1,00
1,00 2,20 | 3,80
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Quando essas técnicas de mensuracdo dos isolados sdo aplicadas a pequenos grupos
humanos bem definidos (populagdes de pequenas ilhas, pequenas comunidades rurais isoladas,
ou pequenos grupos religiosos) € claro que o tamanho do isolado dé unia idéia de uma entidade
real. Contudo, quando essas mesmas técnicas sao aplicadas a isolados de limites indefinidos,
como ¢ o caso das subpopulagdes estratificadas que constituem os grupamentos urbanos, também
¢ Obvio que as medidas do tamanho dos isolados devem ser aceitas como mensuragdes de
entidades abstratas. Essa ¢ a razdo pela qual, nesses casos, se fala em tamanho médio dos
isolados.

Outras formulas, que levam em conta outros tipos de casamentos consangiiineos, também
foram apresentadas na literatura especializada com a finalidade de estimar o tamanho dos
isolados. Entretanto, a sua aplicabilidade ¢ muito pequena, seja porque ¢ mais dificil obter dados
censitarios a respeito de casais com consangiiinidade distante (primos em terceiro grau € em
graus superiores), seja porque se referem a casamentos entre colaterais de geracdes diferentes
(casamentos entre tios(as) e sobrinhas(os) ou entre primos em segundo grau, por exemplo).

A critica mais importante que se faz ao emprego das formulas aqui apresentadas para
estimar o tamanho dos isolados ¢ a de que elas partem do principio de que os casamentos
consangiiineos podem ser considerados como ocorrendo aleatoriamente, quando, na realidade,
eles ndo ocorrem ao acaso (Morton, 1955). Assim, em populagdes nas quais existam fatores
favorecendo os casamentos entre primos em primeiro grau, a aplicacdo dessas formulas
conduzira a sub-estimativas do tamanho dos isolados, pois c tera valores altos. Em oposi¢ao, nos
isolados constituidos por imigrantes, onde as possibilidades matrimoniais entre consangiiineos
podem ficar diminuidas pela reducao do nimero de parentes, as formulas em discussao dardao

super-estimativas do seu tamanho.

QUESTOES E RESPOSTAS

Q 1. A incidéncia de acondroplésicos entre os recém-nascidos de uma populacao foi estimada em
1: 18.000. Qual a taxa de mutagdo da acondroplasia (anomalia autossémica dominante
monogénica) que pode ser estimada nessa populacdo, se o coeficiente seletivo dessa anomalia for
s =0,90.

R 1. 2,50 100.000 ou 2,5 x 107, porque p = 11 ! de sorte que

1 2 18.000  36.000°
=0,000025.
36.000

u=sp=20,90.

Q 2. A incidéncia de uma doenga recessiva autossdmica monogénica em uma populacio ¢

estimada em 1:25.000. Visto que o coeficiente seletivo dessa anomalia foi estimado em 0,98,
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qual a taxa de mutacdo que pode ser calculada para o gene determinador da anomalia em

questao?

U= qu =0,98. !

R2. 3,9x10° 2=
% porque g 25.000 25.000

=0,000039.

Q 3. A taxa de mutagdo do gene da distrofia muscular do tipo Duchenne (anomalia recessiva
ligada ao cromossomo X) foi estimada em 9 x 10 em uma determinada populagdo. Visto que o
coeficiente seletivo dessa anomalia ¢ igual a unidade, qual a freqiiéncia de individuos com essa

miopatia que pode ser estimada nessa populagao?

R 3. 27:100.000 porque g =3 x 0,00009 = 0,00027, pois g = %”

Q 4. Em uma amostra de 100 individuos com uma anomalia autossdmica dominante monogénica
verificou-se que eles tiveram 30 filhos que chegaram até a idade reprodutiva. Em uma amostra
controle de 500 individuos normais constatou-se um total de 1.000 filhos que alcangaram essa

idade. Com base nesses dados estimar o coeficiente seletivo da anomalia em discussao.

R 4. Visto que a fecundidade média dos individuos com a anomalia ¢ %: 0,3 e a dos

individuos normais é % = 2, pode-se calcular s = 0,85, pois = 073 =0,15.

Q 5. Em uma amostra de 40 individuos com uma determinada anomalia autossdmica dominante
monogeénica verificou-se que 8 eram casos familiais, sendo os restantes casos esporadicos. Qual

o coeficiente seletivo que se pode estimar para essa anomalia?
R 5.5 = 0,80; pois f= % = 0,20.

Q 6. Uma anomalia autossomica dominante monogénica estd sujeita a um coeficiente seletivo
s = 0,5. Visto que o gene que a determina tem 70% de penetrancia, quer-se saber qual a

persisténcia de um mutante causador dessa anomalia.

R 6. 2,86 geragdes, porque i = 2,86.

l =
0,70x0,5
Q 7. Certas publicagdes preconizam a esterilizagdo de individuos que apresentam anomalia
genéticas. Se tal pratica fosse adotada, quantos anos seriam necessarios para que uma anomalia

recessiva autossdmica monogénica tivesse a sua freqiiéncia reduzida de 1:22.500 para 1:90.000?

R 7. 3.750 anos, porque ¢° = e qg = L ha geragdo inicial. Na enésima geracao
22.500 150
g’ = L Gn = L. Portanto, para reduzir g de Lpara L isto ¢, a metade, ¢ necessario
90.000 300 150 300

que o numero de geracdes (n) seja igual a L —150 geracdes ou % = 37,5 séculos.
q
Q 8. A esterilizagdo compulsoria de todos os individuos com uma anomalia dominante

autossomica monogénica pode deixar as geragdes futuras livres dessa anomalia?
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R 8. Nao, porque novos casos surgirdo, por mutacao.

Q 9. Numa populagdo os alelos autossomicos 4,a tém freqii€ncias iguais, respectivamente, a
p =080 e g =0,20. Se em uma determinada geracdo dessa populagdo, ¢ na seguinte, ocorrer
selecdo completa dos homozigotos aa antes da idade reprodutiva, qual sera a distribuicdo dos
genotipos AA, Aa e aa entre os recém-nascidos da segunda geragao filial?

R 9. AA = 73,96%, Aa = 24,08% e aa = 1,96% porque
1

= m = 0, 14 c, portanto p2= 0,86

q2

Q 10. Se na populagdo da questdo anterior, em vez de selecdo completa dos homozigotos aa,
ocorresse selecdo completa contra os dois tipos de homozigotos (44 e aa), qual seria a
distribuicdo dos genotipos 44, Aa e aa entre os recém-nascidos da segunda geragao filial?

R 10. AA4=25%, Aa=50% e aa = 25%, pois apenas os individuos 4a se reproduziriam.

Q 11. Numa populagdo de negros africanos, a freqiiéncia de individuos com anemia falciforme
que alcangam a idade reprodutiva ¢ nula. Nessa mesma populacdo, a incidéncia do traco
siclémico ¢ 10%. Se 8 % dos individuos com o trago siclémico ndo atingirem a idade reprodutiva
por causa de complicagdes decorrentes da hemoglobina S, a eliminagdo do gene da hemoglobina
S por intermédio dos heterozigotos sera mais eficiente do que aquela feita por intermédio dos
homozigotos?

R 11. Sim, porque ela serd 1,52 vezes maior. De fato, ¢ = %= 0,05 e p = 0,95, de sorte que

hp _ 0,08x095 _ 1,52,
q 0,05

Q 12. Suponha que um carater ¢ condicionado por dois pares de alelos autossomicos (4,a e
B,b), cujas freqiiéncias em uma populacao em equilibrio de Hardy e Weinberg sdo 4 = p; = 0,90;
a=q,=0,10; B=p,=0,50; b =g, = 0,50. Se os individuos duplamente homozigotos aabb dessa
populagdo passassem a sofrer selecdo completa antes da idade reprodutiva, qual seria a
freqiiéncia dos genes a e b ap6s a primeira geracao de sele¢dao natural?

R 12. a = 0,0977; b = 0,4987, porque a = 20— (Q01x023) _ 1077 o pp = 030-(001x0.29)
1-(0,01x0,25) 1-(0,01x0,25)

0,4987.
Q 13. Considere um par de alelos autossomicos 4,a em uma populagdo, e que os homozigotos

estejam sujeitos a um mesmo processo seletivo, enquanto os heterozigotos estdo sujeitos ao
dobro da sele¢cdo que opera contra os homozigotos A4 e aa. Se a freqiiéncia do gene 4 for p e a

do gene a for g, o que deve acontecer com essas freqiiéncias génicas se:

a)p>gq
b)p<q
)p=gq
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R 13. a) A freqiiéncia do gene a deve diminuir.

b) A freqiliéncia do gene 4 deve diminuir.

¢) Nao deve haver alteragdo das freqiiéncias dos alelos 4 ¢ a.
Q 14. Suponha uma regido, na qual a malaria por Plasmodium falciparum ¢ endémica, habitada
por uma populagdo na qual o gene da hemoglobina S estd presente. Se nessa populagdo se tiver
observado que chegaram a idade reprodutiva:
a) 540 dentre 1.000 individuos com hemoglobina normal (44);
b) 600 dentre 1.000 individuos com o traco siclémico (45S5);
¢) Nenhum individuo com anemia falciforme (SS);
Qual devera ser a estimativa da freqiiéncia do gene S na populagcdo em equilibrio genético sob
selecao natural?
R 14. Pode-se estimar a freqiiéncia do gene S em 9%. De fato, o valor adaptativo dos
homozigotos A4 pode ser estimado em 0,54, o dos heterozigotos A4S em 0,60 e a dos
homozigotos SS pode ser considerado nulo. Desse modo, se o valor adaptativo dos heterozigotos
for considerado como a unidade de comparacao, o valor adaptativo dos homozigotos 44 passara

a ser g’—zg = 0,9 de sorte que seu coeficiente seletivo sera estimado em 0,1. Visto que o

>

coeficiente seletivo dos homozigotos SS ¢ 1, pode-se calcular ¢ :%: 0,09 ou 9%.

El

Q 15. Um gene determina uma anomalia neurologica dominante autossdmica, que se manifesta
por volta dos 30 anos de idade e causa a morte do seu portador por volta dos 40 anos de idade.
Tal gene pode ser considerado letal?

R 15. Nao, porque ele permite a reprodugdo de seu portador, podendo, por isso, ser transmitido
as geragoes futuras.

Q 16. Existem genes com coeficiente seletivo praticamente igual a 1, que sdo considerados
como determinadores de anomalias dominantes autossdmicas. De que decorre a aceitagdo desse

padrao de heranca?

R 16. A aceitagdo desse padrao de heranca decorre do estudo dos descendentes de alguns poucos
casos esporadicos que alcangam a idade reprodutiva.

Q 17. Os poucos casos de epildia que se reproduzem indicam que essa anomalia ¢ determinada
por um gene autossomico e que ela ¢ transmitida de modo dominante. Isso nos permite concluir
que a esmagadora maioria dos casos de epildia € constituida por mutantes.?

R 17. Sim.
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Q 18. A distrofia muscular do tipo Duchenne, determinada por um gene do cromossomo X,

impede, como se sabe, que os individuos do sexo masculino hemizigotos desse gene cheguem a
idade reprodutiva. Isso nos permite concluir que a esmagadora maioria nos casos de distrofia
muscular do tipo Duchenne ¢ composta por mutantes?

R 18. Nao, porque esses casos podem ser gerados por mulheres heterozigotas.

Q19. Em uma pequena comunidade tribal africana, completamente isolada de outras por
barreiras geograficas, viviam, em uma determinada época, 10 casais. Dentre eles, 8 eram
constituidos por conjuges com hemoglobina normal do adulto (44 x AA4), um era composto por
um codnjuge com o trago siclémico e outro com hemoglobina normal do adulto (4S x A4) e um
era composto por conjuges com o traco siclémico (A4S x AS). Os 8 casais A4 x AA geraram um
total de 40 filhos que chegaram a idade reprodutiva, o casal AS x AA gerou trés filhos que
chegaram a idade reprodutiva, todos com hemoglobina normal, enquanto o casal A4S x AS
revelou-se estéril, em conseqiiéncia de uma orqui-epididimite infecciosa que afetara o conjuge
masculino. Pergunta-se:
a) Qual a freqiiéncia do gene que condiciona a produgio da cadeia B° de hemoglobina na
geracao paterna?
b) Qual a freqiiéncia do gene que condiciona a produgdo da cadeia p° de hemoglobina na
geragao filial?
¢) O que ocorreu com os genes 4 e S na comunidade tribal em apreco?
d) Qual a causa dessa ocorréncia?

0,15

R 19. 2) 7,5 %, pois AS = %= 0, 15, de modo que § = 2= 0,075,

b) Nula.
c) O gene 4 foi fixado e o gene S foi eliminado da populagdo que constitui o isolado.

d) A deriva genética.

Q 20. Se, na questao anterior, ndo soubéssemos o que ocorreu na geragao filial, nem tivéssemos
informagdes sobre a orqui-epididimite que afetou um dos individuos AS da geracdo paterna, o
que se poderia prever a respeito da freqiiéncia do gene responsavel pela producdo das cadeias p°
de hemoglobina?

R 20. A eliminagdo do gene S, a manuten¢do de sua freqiiéncia original ou o aumento de sua
freqiiéncia, pois, na gerag@o paterna, o desvio padrdo da freqiiéncia do gene S ¢ estimado em 4%

porque c = —0’925:00’075 =0,04.
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Q 21. Um isolado A ¢ constituido por 260 habitantes e tem tamanho efetivo de 42 individuos.

Outro isolado B, de estrutura genética, social e econdmica similar a A ¢ constituido por 150
habitantes e tem tamanho efetivo de 60 individuos. Se as mesmas condi¢des de isolamento
persistirem nos dois isolados, qual deles mostrard maior velocidade de diminuicdo da
variabilidade genética? Por que?

R 21. O isolado A, porque, nele, a queda da variabilidade genética por geragdo ¢ feita na taxa de

1,19 %, pois 8i4= 0,0119, enquanto que no isolado B essa taxa ¢ de 0,83%, pois % =0,0083.

Q 22. O papel da deriva genética nas populacdes humanas deve ter sido mais importante no
passado ou no presente?

R 22. No passado, porque as populacdes humanas eram menores € o isolamento genético mais
acentuado.

Q 23. Dois isolados, A e B, tém o mesmo tamanho efetivo, mas no isolado A o sistema de
casamentos ¢ poligdmico, enquanto no isolado B ele ¢ monogadmico. Em qual dos dois o aumento
da homozigose se fara mais rapidamente?

R 23. No isolado A, porque a poligamia favorece a identidade genética dos descendentes desses
casamentos.

Q 24. Em uma pequena povoacdo de uma ilha isolada do continente verificou-se que 8% dos
casais sao constituidos por primos em primeiro grau. Nessa povoagdo as irmandades variam de
um a seis individuos e sdo encontradas segundo o percentuais abaixo:

Irmandades %

1 25
2 40
3 15
4 10
5 5
6 5

Estimar o tamanho do isolado dessa ilha segundo as formulas de:
a) Dahlberg.
b) Frota-Pessoa.

R 24. a) 88,8 nubentes.
b) 135 nubentes.

Realmente, operando como abaixo, tem-se:

i X xi  xi(i-1)
1 0,25 0,25 -
2 0,40 0,80 0,80
3 0,15 045 0,90
4 0,10 0,40 1,20
5 0,05 0,25 1,00
6 0,05 0,30 1,50
Total 245 5,40

183



184
p o 2X245X145 oo g 2x540
0,08 0,08

135

Q 25. Em uma cidade foram registrados 100.000 nascimentos em um determinado periodo.
Dentre eles, 10.000 eram criancas pertencentes a um isolado genético, duas das quais
manifestaram uma anomalia recessiva autossOmica monogénica. Qual a freqiiéncia de
heterozigotos do gene dessa anomalia que se estimaria:

a)Se ndo soubéssemos que a anomalia ocorreu apenas nas criangas do isolado?

b) Conhecendo essa informagao?
R 25. a) 0,89%, pois ¢*> = 0,00002 permite estimar g = 0,00447, de sorte que
Aa =2pq =2 x0,99553 x 0,00447 = 0,0089

b) 2,78% no isolado, porque ¢* = 0,0002; ¢ = 0,0141; Aa = 2pqg =2 x 0,9859 x 0,0141 =
0,0278. Fora do isolado a freqiliéncia de heterozigotos ¢ nula.
Q 26. Sabemos que uma populacdo C ¢ resultado da miscigenacdo de dois grupos raciais
distintos, A ¢ B, e que na populacio C um determinado fendtipo recessivo autossdomico
monogénico ocorre com freqiiéncia igual a 16%. Sabendo-se que a freqiiéncia desse fendtipo ¢
estimada em 64% no grupo racial A e em 9 % no grupo racial B, quer-se estimar a propor¢do de
individuos do grupo racial A que interveio na formacao da populagao C.
R 26. 20%, porque:

¢’ =0,16; ¢=0,40
q*4=0,64; g, =080
q°5=0,09; g5 =030
= 24003055
0,80-0,30

Q 27. Uma pequena cidade recebeu um contingente de imigrantes que equivalia a cerca de 20%
da populagdo receptora. O exame dos grupos sangiiineos de uma amostra aleatoria de 100
individuos da populacao imigrante ¢ de 100 da populagdo receptora revelou a seguinte
distribui¢cdo quanto aos grupos sangiliineos M, MN e N:

Populacao M MN N
Receptora 35 50 15
Migrante 40 40 20

Se houver miscigenacao entre as populagdes receptora e imigrante, ela afetara as
freqiiéncias dos genes M e N na populacgdo resultante da miscigenagao?
R 27. Nao, porque os genes M e N ocorrem com freqiiéncias idénticas nas duas populagdes
(M =0,60; N=0,40)
Q 28. Uma anomalia recessiva autossomica monogénica ocorre com freqiiéncia igual a 1:10.000

na populagdo A e com freqiiéncia 0,01:10.000 na populagdo B. Se a populacdo B se miscigenar
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com a A em uma proporc¢ao tal que A constitua 20% da populacdo total, qual sera a freqiiéncia da

anomalia em discussdo na popula¢ao hibrida?
R 28. 0,08: 10.000 porque:

q*a = 0,0001; ga = 0,01

g’z = 0,000001; gg = 0,001

g =(0,20 x 0,01) + (0,80 x 0,001) = 0,0028

72 =0,000008
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