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INTRODUCERE

INTRODUCERE

Cursul “Genetica populatiilor” introduce nivelul populational Tn studiul geneticii,
aplicand principiile acestui domeniu la intreaga populatie. Din aceasta cauza, pentru
intelegerea acestei discipline sunt necesare atat cunostinte de genetica clasica, cét
si cunostinte de genetica moleculara, cu alte cuvinte sunt indispensabile informatiile
cu privire la gene si modul lor de functionare.
In literatura se intalnesc numeroase exprimari care incearca sa defineasca obiectul
acestui domeniu al geneticii, de la cele mai simple care afirma ca genetica
populatiilor studiaza bazele genetice ale evolutiei, pana la cele mai complexe, care
se refera la studiul repartitiei fluxului genetic sub influenta diferitilor factori care il
afecteaza.
Cu alte cuvinte, genetica populatiilor studiazé factorii care determind compozitia
genetica a unei populatii i modul in care acestia actioneaza. Acest domeniu este cel
mai precis instrument de explicare a evolutiei, oferind descrierea matematica a
transformarilor genetice ale populatiilor naturale, a modului in care frecventa alelica
se modifica in timp, in populatiile naturale.
Genetica populatiei incearca sa raspunda la urmatoarele intrebari:

1. ce procese determina modificarea in timp a populatilor naturale si cum

actioneaza aceste procese;

2. ce procese determina divergenta populatiilor $i cum apar noi specii;

3. céta variatie genetica se gaseste in populatiile naturale;

4. ce procese conserva si ce procese reduc aceasta variatie?
Genetica populatiilor este cel mai ades considerata o disciplina teoretica si nu una
experimentald, insa acest lucru nu este in totalitate adevarat deoarece, genetica
moleculara si statistica matematica ofera posibilitatea testarii si aplicarii teoriilor sale
la lumea reald (Halliburton 2004). Astfel, genetica populatiilor poate oferi solutii
pentru numeroase probleme vitale pentru om, cum ar fi: reducerea raspandirii unor
boli infectioase, identificarea susceptibilitatii la anumite maladii, salvarea speciilor
aflate in pericol de disparitie, stabilirea vinovatiei sau nevinovatiei unor persoane
suspectate ca au comis infractiuni, etc. Genetica populatiilor devine, astfel, vitala

pentru numeroase domenii precum cresterea animalelor si cultivarea plantelor,
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pentru medicind, inclusiv pentru medicina legala, pentru consilierea genetica si, nu in
ultimul rdnd, pentru explicarea originii si evolutiei omului.

Nu trebuie omis, insa, faptul ca, alaturi de Ecologia populatiilor, Genetica populatiilor
este parte componenta a Biologiei populatiilor. Cele doua discipline sunt artificial
separate deoarece, in analiza populatiilor, se focalizeaza pe aspecte diferite.
Ecologia populatiilor se ocupa de factorii care determina marimea populatiilor (rata
natalitatii, rata mortalitatii, competitia, pradatorismul, parazitismul, etc.), iar genetica
populatiilor studiaza factorii care determina evolutia (selectia naturala, driftul genetic,
mutatiile, migratia). Ambele discipline sunt in realitate strdns conectate intrucat,
compozitia genetica a indivizilor determina rata de crestere a populatiilor, iar efectul
selectiei naturale depinde uneori de marimea populatiilor.

{nainte de a trece la analiza propriu-zisa a fortelor implicate in procesul evolutiv este
necesara prezentarea pe scurt a modului in care s-a dezvoltat genetica populatiilor,

precum si definirea catorva dintre notiunile esentiale, utilizate in domeniu.

Scurt istoric

Desi preocuparile specifice dateaza inca din secolul XIX, Genetica populatiilor a
cunoscut o dezvoltare rapida intre anii 1920-1930 datorita a trei cercetatori, S. Wright
(agronom), R.A. Fisher (statistician) si J.B.S. Haldane (genetician), care au dezvoltat
baza matematica a acestui domeniu. intre ei au existat o serie de divergente in ceea
ce privegte importanta uneia sau alteia dintre fortele evolutive, dar nu si in legatura

cu procesul evolutiv in esentd, cu modul in care acesta se desfasoara.

Sewall Wright (1889-1988) R.A. Fisher (1890-1962)

Din anii ’60, Genetica populatiilor a evoluat pe mai multe directii. In primul rand,

tehnicile electroforetice au permis acumularea unei mari cantitati de date empirice,
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necesare inclusiv pentru verificarea unor presupuneri facute prin modelare
matematica. Aceste date au generat la randul lor o serie de controverse cu privire la
rolul mutatiilor neutre din populatiile naturale.

Apoi, dezvoltarea tehnologiei informationale a facilitat obtinerea unei importante

cantitati de date matematice, precum si simulari complexe ale populatiilor reale.

J.B.S. Haldane (1892-1964)

Nu in ultimul rand, tehnicile moleculare au adus clarificari si informatii importante cu
privire la relatiile dintre specii i ratele proceselor evolutive.

In prezent, specialistii in Genetica populatiilor se orienteaza fie pe studiul structurii
genetice a populatiilor, fie pe analiza fortelor evolutive sistematice sau stochastice,
care actioneaza in populatiile naturale. In mod real, numai prin unirea eforturilor
ambelor categorii de cercetatori se poate obtine imaginea corecta privind evolutia si
se pot rezolva numeroasele probleme de ordin medical, ale protectiei mediului etc.,

cu care se confrunta omenirea.

Prezentare generala a notiunilor cu care opereaza Genetica populatiilor

Evolutia reprezinta procesul complex de modificare a compozitiei genetice a
populatiilor naturale sub actiunea fortelor evolutive.

In prezent, evolutia este inteleasa prin prisma Teoriei Sintetice a Evolutiei (TSE),
care reprezinta o imbinare a conceptiei lui Darwin legata de selectia naturala cu
teoria mendeliana a ereditatii si cu conceptele secolului XX, bazate pe dezvoltarea
geneticii si biologiei moleculare. Cu privire la teoriile care se opun in prezent TSE,
sau care o completeaza, utilizand in principal informatiile dobandite ca urmare a
dezvoltarii tehnicilor moleculare, vom discuta in capitolul referitor la fortele evolutive.

Pe scurt, Teoria Sintetica a Evolutiei afirma ca:
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- unitatea ereditara este gena, nu caracterul;

- selectia naturala este cel mai important mecanism al evolutiei. Individul in
totalitate este selectionat dupa caracterele aparente, iar contributia sa
reproductiva asigura dispersia caracterelor ereditare.

- cea care evolueaza este populatia si nu individul;

- modificarile majore de la nivelul populatiilor naturale sunt rezultatul acumularii
de modificari minore, pe perioade lungi de timp. Distingem, astfel, doua fatete
ale aceluiagsi proces major, evolutia: microevolutia si macroevolutia.
Microevolutia reprezintd modificarea frecventelor alelice in populatiile
naturale datoritd mutatiilor, migratiei, selectiei naturale, driftului genetic.
Macroevolutia este rezultatul acumularii indelungate de modificari minore,
care, in final, conduce la aparitia de noi specii.

Intrucat Genetica populatiilor studiazd mecanismele genetice care opereaza in
populatiile naturale, este necesara definirea notiunilor de specie si de populatie.
Specia reprezinta un ansamblu de populatii naturale ale caror indivizi se pot
reproduce intre ei (panmixie), dar care sunt izolati reproductiv de indivizii altor
populatii.

Cu alte cuvinte, conform acestei definitii, specia este cel mai larg ansamblu de
populatii care permite desfasurarea unui flux de gene, dar care este izolat genetic
de alte asemenea populatii.

Compatibilitatea reproductiva intre membri unei specii este absolut necesara, chiar
daca imperecherile nu sunt posibile din cauza distantelor foarte mari dintre populatii.
De exemplu, chiar in cazul speciei umane, este destul de putin probabila
imperecherea unei femei de afaceri din Romania cu un crescator de reni din
Mongolia, desi descendentii lor ar fi absolut sanatosi si viabili. Toti oamenii apartin
aceleasi specii biologice.

Speciile ocupa un anumit teritoriu, denumit arealul speciei. Existenta speciilor este
finita in timp, fiind cuprinsa intre momentul speciatiei si momentul extinctiei. in cadrul
unei specii se pot intélni subspecii si in acest caz vorbim despre specii politipice.
Exista, insa, numeroase specii monotipice, care nu au subspecii.

Populatia reprezintd un grup de indivizi apartindnd unei specii si care ocupa un
anumit habitat din arealul speciei.

Populatiile sunt alcatuite, la rdndul lor din populatii locale sau subpopulatii, iar din
punct de vedere reproductiv sunt uneori izolate de alte populatii apartinand aceleiagi
specii, schimband rar sau deloc material genetic. Asa se intampla, spre exemplu, in
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cazul unor populatii raspandite pe insule, sau care traiesc in lacuri diferite, sau in
zone montane separate de alte zone montane prin terenuri joase, extinse pe largi
suprafete.

Chiar si in cadrul aceleiasi populatii schimburile genetice sunt mai frecvente intre
indivizii cei mai apropiati din punct de vedere geografic, astfel incat acestia sunt mai
asemanatori intre ei din punct de vedere genotipic, comparativ cu cei de la distante

mai mari.

Cea mai importanta caracteristica a populatiei este legata de faptul ca ea reprezinta
unitatea elementara a evolutiei. La nivelul populatiilor are loc evolutia fondului de
gene (genofondul) prin modificarea frecventei relative a alelelor unor gene in cursul
succesiunii generatiilor. Asupra acestor aspecte vom reveni in capitolele urmatoare.

Alti termeni des folositi si care merita reamintiti se regasesc in Caseta 1.

CASETA 1

Scurt glosar de termeni

Gena este o secventa de nucleotide din macromolecula de ADN, care determina
producerea unui anumit tip de ARN.

Locusul reprezinta localizarea genomica sau cromozomiala a unei gene. Un locus
poate fi ocupat de oricare dintre alelele unei gene. (Plural: loci)

Alela este o forma alternativa a unei gene dintr-un anumit locus.

Genotipul este compozitia geneticd a unui individ. Notiunea se poate referi la
intreaga constitutie genetica a unui individ sau numai la alelele dintr-un anumit
locus.

Fenotipul reprezinta exprimarea observabila sau detectabila a genotipului.
Homozigot este un individ care are aceeasi alela in locii corespunzatori de pe
cromozomii omologi.

Heterozigot este un individ care are alele diferite intr-un anumit locus pe cei doi
cromozomi omologi.

Locusul monomorfic este acel locus pentru care exista o singura varianta alelica
in populatie.

Locusul polimorfic este un locus in care in populatie exista 2 sau mai multe
variante alelice, fiecare cu o frecventa mai mare de 5% (sau 1% dupa alti autori).

Principiile generale ale Geneticii populatiilor

Principala caracteristica a geneticii populatilor este legata de faptul ca, toate
procesele care determina compozitia genetica a populatiilor sunt corelate intre ele.
Vom prezenta pe scurt cateva dintre aceste procese care actioneaza in populatiile
naturale si anume: mutatiile, recombinarea genetica, selectia naturala, driftul genetic,

fluxul de gene, imperecherea neintamplatoare.
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Mutatiile reprezinta principala sursa de variatie genetica, care furnizeaza materialul
brut asupra carora actioneaza celelalte procese evolutive. Ele pot fi definite ca erori
la nivelul materialului genetic, care au loc intdmplator sau indus, si sunt fie in
detrimentul, fie in beneficiul organismului. Datoritd mutatiilor nu exista doi indivizi
identici pentru toti locii. (Nici gemenii monozigoti nu sunt identici, deoarece acestia

tind sa difere ca rezultat al mutatiilor somatice care apar in timpul vietii.)

Recombinarea genetica este a doua sursa de variatie genetica, care creaza noi
combinatii de alele, dar nu noi alele. Prin acest proces se rupe combinatia de gene
existenta si se induce, in fiecare generatie nou formata, aparitia de noi genotipuri.
Conceptul de selectie naturala apartine lui Darwin, care considera ca indivizii cu
variatii ereditare favorabile supravietuiesc si se reproduc cu rate mai ridicate,
producand mai multi descendenti cu aceleasi variatii favorabile. Ca urmare, frecventa
acestora creste. Selectia naturala este greu de studiat cantitativ datoritd numerosilor
factori implicati.

Driftul genetic reprezinta fluctuarea intamplatoare a frecventei alelice ca rezultat al
combinarii Intdmplatoare a gametilor in procesul de reproducere si a altor procese
stochastice. Astfel, anumite variatii genetice pot fi eliminate din populatie, in timp ce
variatile deletorii tind sa devina comune. Pe termen lung, driftul genetic induce
cresterea variabilitatii genetice intre populatiile naturale, determindnd evolutia lor

divergenta.

Fluxul de gene datorat deplasarii indivizilor dintr-o zona in alta, dintr-o populatie in
alta, favorizeaza introducerea de noi alele si ca urmare induce cresterea asemanarii

intre populatii. Cu alte cuvinte, migratia are efect invers driftului genetic.

imperecherea neintamplitoare apare in situatia in care indivizi inruditi se
imperecheaza intre ei sau céand, indivizi mai mult sau mai putin asemanatori se
imperecheaza intre ei altfel decat intamplator. Acest tipuri de imperechere pot duce

la aparitia de noi specii gi este foarte ades corelata cu selectia naturala.

Cele mai importante valori folosite in Genetica populatiilor sunt frecventa alelica si
frecventa genotipica. Ele se calculeazd pe baza unor esantioane prelevate din

populatie si ofera informatii cu privire la cantitatea de variatie genetica din populatiile
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naturale, precum si la gradul de asemanare dintre acestea. Genetica populatiilor
studiaza in principal cum se modifica frecventele alelice si genotipice sub actiunea
combinata a proceselor genetice si ecologice.

Din punct de vedere genetic fiecare membru al unei populatii este unic, avand o
combinatie de alele care nu se va mai forma niciodata. Datorita variatiei genetice
mari ca rezultat al mutatiilor $i recombinarii, precum si datorita existentei tranzitorii a
genotipurilor, descrierea acesteia este dificila.

in prezent existd doua subdomenii principale ale Geneticii populatiilor. Genetica
populationala teoretica foloseste modelele matematice pentru a intelege efectul
diferitelor procese evolutive. Genetica experimentala testeaza predictiile teoretice in
conditii controlate in laborator sau pe teren. in afara de aceste arii de studiu, exista si
un alt subdomeniu care studiaza variatia genetica folosind descoperirile teoretice gi
experimentale ca punct de pornire al investigatiilor. Intre aceste subdomenii exista un

puternic feed-back, iar cel mai complet studiu le integreaza pe toate.

Cursul de fata se doreste a fi o introducere in domeniul vast si cu evidenta
aplicabilitate a Geneticii populatiilor. Din acest motiv el va cuprinde pe langa
prezentarea fortelor evolutive care sunt implicate in modificarea frecventelor alelice
din populatiile naturale si unele aspecte de genetica cantitativa, precum si cateva

notiuni de genetica moleculara a populatiilor si de filogenie moleculara.
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1. VARIATIA GENETICA

Sursa esentiala a marii diversitati a lumii vii este reprezentatd de varietatea
informatiei genetice detinuta de organisme la nivelul genomului si transmisa
generatiilor urmatoare.

Genetica populatiilor studiaza originea variatiei genetice, transmiterea diferitelor
variante de la parinti la descendenti si modificarile temporale care au loc in
populatiile naturale sub actiunea fortelor evolutive (sistematice sau randomice)
(Simmonds 2003). Variabilitatea geneticd este creatd continuu prin mutatii si
recombinarea geneticad din timpul procesului reproductiv si este erodata de selectie
naturala si drift genetic.

Abilitatea speciilor de a raspunde la selectia naturala depinde de prezenta variatiei
genetice mostenite. Cand in interiorul unei populatii existd suficienta variatie
genetica, aceasta va permite unor indivizi s& supravietuiasca si sa& se reproduca,
chiar in conditiile alterarii presiunii selective sub influenta modificarii factorilor de
mediu. Absenta variatiei genetice conduce la incapacitatea speciei de a raspunde la
perturbatiile mediului gi, in final, la extinctia (disparitia) ei.

Este evident ca variatia genetica, prezentd in populatile naturale ale tuturor
organismelor, sta la baza procesului evolutiv.

Fiecare organism are propria sa compozitie genetica, astfel incat, din punct de
vedere genetic, fiecare membru al unei populatii naturale este unic. El este purtatorul
unei combinatii de gene care nu se va mai forma niciodata. Constitutia genetica a
unui individ (genotipul) prin interactiune cu mediul da nastere fenotipului. Fenotipul
reprezinta totalitatea caracterelor observabile sau detectabile ale unui individ.
Variabilitatea genetica poate fi asociatda cu caractere simple (discrete), precum
culoarea boabelor la mazare, sau cu caractere complexe (cantitative), cum sunt, de

exemplu, culoarea pielii la om si lungimea femurului la mamifere.

1.1 Variatia caracterelor discrete

Primele cercetari asupra variatiei genetice din populatile naturale s-au ocupat de o
serie de variante morfologice la diferite de specii de Drosophila, variatii care erau

similare cu mutantele in ceea ce privea culoarea ochilor, forma aripilor etc. analizate
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in laborator (Dubinin 1937, Spencer 1947, 1957). Aceste caractere fenotipice se
datoreaza unei singure gene si de aceea se numesc caractere simple (discrete).
Rezultatele au aratat ca, aproximativ 1-2% dintre musculite prezinta variatii
morfologice pentru acest tip de caractere (Lewontin 1974).

Studiul variantelor morfologice este insa foarte laborios, depinde mult de abilitatea
cercetatorului si, nu n ultimul rand, nu poate detecta alelele recesive care se gasesc
in stare heterozigota. Acest lucru este posibil numai prin studiul generatiei F», dupa
incrucisari controlate in laborator.

Experimentele efectuate pe Drosophila au aratat ca, variatiile unei singure gene care
afecteaza un caracter identificabil morfologic sunt rare in populatii naturale. De
exemplu, s-a constatat ca numai 25% dintre genele de pe cromozomul X pot genera
variante vizibile (Powell 1997).

Studii asemanatoare, efectuate pe alte specii de plante si animale au relevat, de
asemenea, existenta variatiei genetice, precum si faptul ca, polimorfismele vizibile
pot constitui cdmpul de actiune al selectiei naturale. De exemplu, cercetari efectuate
de Lamotte in 1959 pe doua specii de serpi (Cepea nemoralis si C. hortensis) au
aratat ca modelul de pe corpul acestora difera in functie de toleranta la temperatura
si umiditate.

Trebuie Tnsa subliniat ca aceste variatii morfologice nu sunt cele mai comune, dar,

intrucat sunt vizibile, pot fi mai usor studiate genetic si ecologic.

1.2 Variatia caracterelor cantitative

Marea majoritate a caracterelor morfologice vizibile nu sunt rezultatul variatiei unei
singure gene. Caractere precum inaltimea, greutatea, culoarea pielii la om, numarul
de perisori abdominali la Drosophila melanogaster, sunt caractere cantitative, care
sunt determinate de efectul cumulat al mai multor gene, precum si al mediului de
viata.

Numeroase experimente de laborator au demonstrat existenta unei variatii genetice
larg raspéandite in ceea ce priveste caracterele cantitative, chiar daca baza genetica a
acestor caractere nu se cunoaste cu precizie (Halliburton 2004). De asemenea, o
enorma cantitate de variatie a caracterelor cantitative s-a observat si in populatiile
naturale, variatie care, la fel ca si in cazul caracterelor discrete, este supusa presiunii

selectiei naturale.
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Cu alte cuvinte, spre deosebire de raritatea variatiei morfologice a caracterelor
discrete, variatia caracterelor cantitative, complexe este comuna.

Despre caracterele cantitative, variatia, tipurile si factorii care le determina, precum si
despre transmiterea acestor caractere vom discuta pe larg in capitolul de Genetica

cantitativa.

1.3 Diversitate fenotipica si variatie genetica

Asa cum am aratat in Caseta 1, caracterele pentru care se intalnesc in mod obignuit
doua sau mai multe fenotipuri se numesc caractere polimorfice. Numeroase gene
din populatiile naturale prezintad polimorfism, adica au doua sau mai multe variante
alelice.

Studiul polimorfismelor a aratat ca nivelul variatiei genetice in interiorul populatiilor
naturale este foarte ridicat. Aceasta variatie, in majoritate invizibila, se manifesta cu
precadere la nivel molecular si poate fi detectata prin tehnici moleculare.
Polimorfismele nu sunt restranse numai la nivelul genelor; ele se regasesc si la
nivelul altor secvente din macromoleculele de ADN, care nu codifica proteine.
Primele polimorfisme studiate au fost cele enzimatice. Ulterior, pe masura ce
tehnicile de lucru au avansat, s-a trecut la studiul polimorfismelor de la nivelul

macromoleculei de ADN.

1.3.1 Polimorfisme enzimatice

{nainte de anii 60, variatia genetica in populatiile naturale era studiata, in principal,
prin intermediul caracterelor letale, inducandu-se prin tehnici de incrucisare,
homozigotarea alelelor recesive.

Abia din anul 1966 a devenit posibila detectarea modificarilor la nivelul secventei de
aminoacizi, indiferent daca aceste modificari erau observabile sau nu. Tehnica care a
permis studiul variatiei proteinelor codificate de alele alternative a fost electroforeza
in gel (Caseta 2). Aceasta tehnica permite separarea diferitelor variante ale
proteinelor cand sunt supuse migratiei in gel de agaroza sub actiunea curentului
electric. Conditia este ca aceste variante proteice sa fie suficient de diferite in ceea
ce priveste incarcatura electrica. Avand in vedere faptul ca proteinele reprezinta
produsii structurali ai genelor, variatiile in ceea ce priveste mobilitatea electroforetica

a proteinelor au baza genetica,.
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Formele alternative ale enzimelor codificate de alele ale aceleiasi gene se numesc
aloenzime (alozime).

Alelele pentru alozime sunt codominante, ceea ce inseamna ca heterozigotii exprima
alozimele corespunzatoare fiecarei alele (Figura 1.1).

in populatiile naturale numeroase gene care codificd enzime sunt polimorfice, adica
au doua sau mai multe variante alelice. In general, se considera ci o gend este
polimorfica atunci cand frecventele celor mai comune alele sunt mai mari de 0,01

dupa unii autori sau 0,05 dupa altii.

CASETA 2
Electroforeza proteinelor

Electroforeza proteinelor se bazeaza pe faptul ca, in camp electric, proteinele cu
sarcini electrice diferite migreaza cu rate diferite, ceea ce permite separarea lor.
Metoda implica doua etape: 1) separarea proteinelor in gel de agaroza sau
poliacrilamida si 2) vizualizarea lor.

In prima etapa, probele sunt incarcate in gel, iar gelul este supus unui curent
electric. Proteinele vor migra in gel cu rate care depind in primul rand de sarcina lor
electrica globala. Dupa un anumit interval de timp (de obicei cateva ore) gelul este
imersat intr-un colorant care este specific pentru proteina care este analizata.
Astfel, in gel, In locatia corespunzatoare proteinei, va apare o banda intunecata.
Proteinele cu incarcaturi electrice diferite vor prezenta benzi diferite in gel.

Fiecare proteina reprezinta produsul unei anumite gene, asa incat, benzile diferite
pentru aceeasi proteina vor reprezenta alelele diferite ale genei care produce acea
proteina. Astfel, daca pentru un individ apar doua benzi in gel, acel individ este
heterozigot pentru gena care codifica proteina respectiva. Acest lucru este valabil
pentru proteinele dimerice; in cazul proteinelor multimerice rezultatele sunt mai
greu de interpretat, dar rezultatul este acelasi.

Existenta mai multor variante pentru aceeasi proteina se datoreaza substitutiilor de
aminoacizi, care modifica sarcina electrica globala a moleculei, modificand
mobilitatea electroforetica (proteina se misca in camp electric cu rate diferite).
Doua proteine cu aceeasi greutate moleculara si cu aceeasi forma vor migra cu o
rata diferita, determinata de raportul dintre aminoacizii incarcati pozitiv (in special
lizina, arginina, histidina) si cei incarcati negativ (acid aspartic si acid glutamic). Din
acest motiv, electroforeza proteinelor poate fi utilizatéd pentru detectarea mutatiilor
care determina diferente in ceea ce priveste mobilitatea electroforetica.

Cee=E SR D AT ool ey D
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Figura 1.1 Imaginea unui gel de electroforeza ipotetic. 8 indivizi din totalul de 16 sunt
homozigoti pentru alela F (F/F), care codificd o enzima ce migreaza rapid; 2 indivizi sunt
homozigoti pentru alela S, care codificd o0 enzima ce are viteza redusa de migrare in gel
(S/S); 6 indivizi sunt heterozigoti (F/S), prezentand benzile corespunzatoare ambelor alele.
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Existad o corelatie pozitiva intre gradul de polimorfism si gradul de heterozigotie. Cu
cat intr-o populatie sunt mai multe gene polimorfice, cu atat mai multi indivizi vor fi
heterozigoti.

Cea mai mica variatie geneticd in cadrul populatilor naturale masurata prin
intermediul variatiei alozimelor se intalneste la vertebrate, care prezintd cel mai mic
numar de loci polimorfici. Plantele au valori intermediare, in timp ce la nevertebratele
se intalneste un procent ridicat de polimorfism (Tabel 1.1). La procariote valorile le
depasesc pe cele de la eucariote. De exemplu, la Escherichia coli polimorfismul

genetic este de 2-3 ori mai ridicat decat media intalnita la eucariote.

Tabel 1.1 Rezumatul studiilor asupra alozimelor care au estimat polimorfismul si
heterozigotia la diferite grupuri taxonomice. N reprezinta numarul de specii studiate, P si H
reprezintad polimorfismul mediu $i heterozigotia medie pentru toate speciile din fiecare grup
taxonomic. (dupa Halliburton, 2004)

Polimorfism Heterozigotie
Taxonul N P N H
Nevertebrate (fara insecte) 200 0,407 203 0,112
Insecte (fara Drosophila) 130 0,351 122 0,089
Drosophila 39 0,480 34 0,123
Pesti 200 0,209 183 0,051
Amfibieni 73 0,254 61 0,067
Reptile 84 0,256 75 0,083
Pasari 56 0,302 46 0,051
Mamifere 181 0,191 184 0,041
Om 1 0,231 1 0,063
Monocotiledonate 12 0,378 7 0,116
Dicotiledonate 56 0,235 40 0,052
Gimnosperme 5 0,734 7 0,146
Total
Nevertebrate 371 0,375 361 0,100
Vertebrate 596 0,226 551 0,054
Plante 75 0,295 56 0,075
Medie generala 1042 0,284 968 0,073

Cu toate acestea, desi este larg raspandit, polimorfismul alozimelor nu este
universal. Un studiu efectuat pe doua subspecii de cimpanzei Acinonynx jubatus
raineyi si A. jubatus jubatus, la care s-au analizat 49 de enzime din punct de vedere
al mobilitatii lor electroforetice a aratat ca, practic, cele doua subspecii sunt
monomorfice. Aceasta uniformitate poate fi explicata prin faptul ca de-a lungul
timpului efectivul acestor cimpanzei a scazut drastic de cel putin doua ori, astfel incat

s-a pierdut variabilitatea genetica (O’Brien 1987).
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Electroforeza alozimelor, desi a adus numeroase clarificari in ceea ce priveste
variatia genetica, nu poate furniza informatii exacte cu privire la substitutile de
aminoacizi din lanturile polipeptidice, deoarece doar o treime dintre substitutii
modifica sarcina electrica globala a proteinelor. in plus, cele mai studiate enzime sunt
cele ce se gasesc din abundenta in organism, de aceea, rezultatele obtinute nu pot fi
extrapolate la intregul genom, intrucéat s-ar putea ca enzimele respective sa nu fie
reprezentative. De asemenea, datoritéd redundantei codului genetic, unele modificari
nucleotidice nu modifica succesiunea aminoacizilor in lantul polipeptidic.

in concluzie, majoritatea variatilor de la nivelul macromoleculei de ADN este
neexprimata si, ca urmare, nedetectabila prin intermediul proteinelor
corespunzatoare. Totusi, electroforeza proteinelor permite studiul genelor fara o

corelatie cu fenotipul in sens traditional.

1.3.2 Polimorfismele ADN

Noile tehnici moleculare permit examinarea variatiei genetice direct la nivelul
moleculei de ADN. Comparativ cu electroforeza proteinelor, determinarea variabilitatii
in secventele de nucleotide nu este restrdnsa la genele structurale. Astfel,
identificarea succesiunii de nucleotide dintr-o proba de ADN luata la intdmplare
reprezinta o masura impartiald a variatiei genetice, indiferent de functia (daca ea
exista) a regiunii studiate. De asemenea, toate aceste tehnici moderne fac posibila
compararea unor fragmente omoloage de ADN, provenite de la doi indivizi diferiti si
estimarea diferentelor nucleotidice dintre ei.

Tehnicile moleculare utilizate pentru studiul variatiei genetice se impart in doua
categorii: 1) metode directe, care utilizeaza tehnologia de secventiere a ADN si 2)
metode indirecte care furnizeaza informatii pe baza carora se deduce variatia de la

nivelul moleculei de ADN.

1.3.2.1 Secventierea ADN

Cea mai comuna tehnica de secventiere a ADN este metoda lui Sanger, denumita
asa in cinstea lui Fred Sanger, cel care a utilizat-o pentru prima data si care a fost
recompensat in 1979 cu Premiul Nobel pentru acest lucru.

Tehnica originala se baza pe o procedura radioactiva, care ulterior a fost eliminata,
iar toate imbunétatirile care i s-au adus i-au sporit eficienta. In continuare prezentam

tehnica initiala, care este destul de laborioasa si costisitoare.
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La baza metodei sta replicarea ADN (Figura 1.2). Pentru secventiere, ADN
dublucatenar este denaturat, obtindndu-se ADN monocatenar, care ulterior este
amestecat cu o ADN-polimeraza, primeri, deoxiribonucleotide trifosfat (dNTP-uri)
corespunzatoare celor 4 baze azotate (dGTP, dTTP, dATP, dCTP). Una dintre dNTP-

uri va contine un atom marcat radioactiv (Figura 1.3).

ADH polimeraza

ADH 3
polimeraza

Figura 1.2 Replicarea ADN.
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Figura 1.3 Tehnica Sanger de secventiere a ADN

14



VARIATIA GENETICA

Acest amestec (uzual denumit mix) este introdus in 4 eprubete, iar in fiecare
eprubeta este adaugata o mica cantitate din una dintre cele 4 dideoxiribonucleotide
trifosfat (ddNTP-uri = ddGTP, ddTTP, ddATP, ddCTP). Unei ddNTP ii lipseste la
capatul 3’ gruparea —OH, care se gaseste in mod normal la o deoxiribonucleotida
(Figura 1.4.).

H H
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Figura 1.4 Formula chimica a unei deoxiribonucleotide (ANTP) si a unei
dideoxiribonucleotide (ddNTP)

Cand are loc polimerizarea ADN, noua dNTP adaugata formeaza o legatura
covalentd cu capatul 3'-OH a ultimei dNTP din lantul nucleotidic, deci sensul de
elongare este de la 5’ catre 3’. Daca ultima incorporata a fost o ddNTP, din cauza
lipsei gruparii —OH, elongarea se sfarseste. Deoarece, in fiecare dintre cele 4
eprubete exista un singur tip de ddNTP, toate catenele de ADN dintr-o eprubeta se
termina cu aceeasi baza (de exemplu, in tubul cu ddATP toate catenele se termina
cu adenina). Prin utilizarea unei cantitati foarte mici de ddATP, in mod normal, cand
are loc polimerizarea, la catena in crestere se adauga de obicei dATP. Astfel, daca
doar 1% dintre nucleotidele care contin adenina sunt ddNTP-uri, in timpul elongéarii in
99% dintre situatii se va incorpora o dATP normala, iar procesul va continua pana in
momentul adaugarii unei ddATP.

Dupa céateva minute polimerizarea este oprita, iar continutul fiecarei eprubete este
incarcat in gelul de electroforeza in 4 godeuri separate. Moleculele de ADN de
dimensiuni diferite vor migra diferit si vor putea fi separate in functie de lungimea lor.
Ulterior, gelul va fi supus autoradiografierii, filmul va fi developat si citit de jos
(capatul 5’) in sus (capatul 3’), stiut fiind ca moleculele de dimensiuni mici vor migra
mai rapid (Figura 1.3).
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Secventierea radioactiva ofera rezultate bune, dar necesita un volum mare de
munca. O reducere substantiala a timpului de lucru a fost obtinuta prin inlocuirea
marcarii radioactive cu diferiti colorati fluorescenti, specifici fiecarei bazei azotate.
Astfel, in prezent se foloseste un singur tub, care se incarca intr-o singura linie in gel,
iar citirea se face cu ajutorul unui spot laser care excita fluorocromii incorporati si a
unui computer ce inregistreaza automat datele (respectiv intensitatea semnalului
luminos) si le converteste in ordinea nucleotidelor din secventa de ADN analizata
(Dudbery 2002). De la secventierea radioactiva, prin imbunatatirile aduse tehnicii, s-a
ajuns in prezent la secventierea automatizata, care, utilizdnd in loc de electroforeza
clasica, electroforeza capilara, permite secventierea in timp foarte scurt a unui numar
mare de secvente ADN.

Kreitman (1983) a fost primul cercetator care a utilizat secventierea ADN in studiile
de genetica populationala. El a secventiat 11 copii ale genei alcool dehidrogenazei
(Adh) de la Drosophila melanogaster, reprezentand in total 2721 de nucleotide, care
includ secventa codificatoare, trei introni gi portiuni din regiunile netranscrise de la
ambele capete 5 si 3 ale genei. Rezultatele au aratat ca dintre cele 2742 de
nucleotide, 43 sunt polimorfice (1,6%), respectiv diferite la cele 11 cépii. De
asemenea, au fost identificate noua secvente unice, adica haplotipuri. Un haplotip
este o secventa unica de markeri genetici linkati, in acest caz de nucleotide. Numai
la nivelul secventei codificatoare, Kreitman a observat ca 8 din cele 11 copii erau

unice (8 haplotipuri), iar 14 din cele 768 de situsuri erau polimorfice (Tabel 1.2).

Tabel 1.2 Rezultatele studiului lui Kreitman (1983) asupra secventei ADN din
regiunea care contine gena pentru alcool dehidrogenaza (Adh) la Drosophila
melanogaster (preluat din Halliburton 2004)

Regiunea Numar de Numar de Proportia
perechi de situsuri situsurilor
baze polimorfice  polimorfice

Secventa codificatoare 768 14 0,0182
Intronii 789 18 0,0228
Segment transcris, dar netradus 335 3 0,0090
Regiunea 5’ netranscrisa 63 3 0,0476
Regiunea 3’ netranscrisa 767 5 0,0065
intreaga secvents 2722 43 0,0158

Rezultatele obtinute au fost neasteptate, mai ales prin comparatie cu datele despre

alozime. Electroforeza alcool dehidrogenazei, efectuata anterior pe probe prelevate
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de la sute de indivizi, evidentiase doar doua alele, notate F (fast=rapid) si S
(slow=lent), dupa viteza de migrare in gelul de agaroza sau de poliacrilamida. S-a
dovedit astfel ca, electroforeza alozimelor subestimeazéa variatia genetica, nefiind
capabila sa detecteze majoritatea polimorfismelor de la nivelul moleculei de ADN.
Dintre cele 14 situsuri polimorfice din secventa codificatoare, 13 sunt sinonime, adica
modificarile de la nivelul lor nu schimba succesiunea de aminoacizi din proteina.
Celalalt polimorfism este responsabil pentru cele doua alelele F si S detectate
electroforetic.

Modificarile la nivelul unei singure nucleotide, agsa cum sunt cele detectate de
Kreitman, se numesc polimorfisme ale unei singure nucleotide (single nucleotid
polymorphism sau SNP). Desi aceste polimorfisme pot fi detectate prin
secventierea ADN de la indivizi diferiti, in prezent, anumite tehnici moderne, cum
sunt chipurile ADN permit identificarea automatizata si rapida a SNP-urilor.
Numeroase alte studii ulterioare, efectuate direct la nivelul macromoleculei de ADN,

au confirmat nivelul ridicat al variatiei genetice in populatiile naturale.

1.3.2.2 Metode indirecte care deduc variatiile la nivelul secventei ADN

Spre deosebire de secventierea directa, metodele indirecte sunt mai putin sensibile,
dar mai rapide si mai ieftine. Diferite tehnici moleculare permit studierea unui numar
mare de indivizi, iar variantele genetice descoperite pot fi ulterior secventiate pentru
clarificarea si certificarea rezultatelor.

In continuare vom descrie pe scurt cateva dintre tehnicile moleculare ale caror
rezultate stau la baza identificarii si cuantificarii variatiei genetice in populatiile

naturale.

Polimorfismele de lungime ale fragmentelor de restrictie (RFLP)

Tehnica RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism) este una dintre primele
tehnici folosite pentru studiul variatiei genetice. RFLP foloseste restrictia enzimatica
si electroforeza in gel de agaroza sau poliacrilamida pentru a analiza variatia de la
nivelul situsurilor de recunoagtere ale enzimelor de restrictie.

Daca intre indivizi exista diferente ce creaza sau distrug situsurile de recunoastere
pentru o anumitd enzima de restrictie, enzima va taia in zone diferite, generand
fragmente cu lungimi variate. Aceste fragmente pot fi separate prin electroforeza in

gel de agaroza sau poliacrilamida si vizualizate prin alte cateva metode (Figura 1.5).

17



VARIATIA GENETICA

Deoarece prezenta sau absenta situsurilor de restrictie genereaza fragmente de
restrictie de marime diferita, aceste polimorfisme se numesc, asa cum am amintit in

titlu, polimorfisme de lungime ale fragmentelor de restrictie.

knzite de

Proba AOH

\_/J 1. Enzimele de restrictie
taie ADMN in fragmente
de diferite dimensziuni

2. Fragmentele ADM
sunt incarcate in gel
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fragmentele ADN ze deplaseaza spre

11 I catodul incarcat pozitiv
© L ®
4. Fragmentele mai scurte se
imn I M Oeplaseaza mai rapid =i pe distanta
mai mare decat fragmentele mai
Jungi.

Figura 1.5 Tehnica RFLP

in populatiile naturale, acele fragmente, care provin din pozitii corespondente ale
cromozomilor omologi, sunt analoage alelelor in ceea ce priveste comportamentul.
Fragmentele de restrictie de marimi diferite sunt codominante pentru ca ambele sunt
detectate la heterozigoti. Astfel, RFLP-urile se preteaza studiilor de genetica
populationala, intrucat genotipul poate fi ugor dedus din fenotip. De exemplu, prin
modificarea unei nucleotide se poate elimina un situs de restrictie; ca urmare,
fragmentul de restrictie va fi mai lung si va fi pus usor in evidenta .

RFLP-urile sunt comune la om, dar si la numeroase alte organisme si reprezinta un
instrument util pentru identificarea variatiei genetice, mai ales ca sunt raspandite in
intreg genomul.

in prezent, aceastd tehnica, care furnizeaza informatii similare cu electroforeza

alozimelor, a fost inlocuitd Tn numeroase cercetari cu alte tehnici moleculare mai
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sensibile. Cu toate acestea, ea este inca folosita in studiul maladiilor genetice

umane, precum si in cartarea genica.

Polimorfisme de lungime ale fragmentelor amplificate (AFLP)

Aceasta tehnica (Amplified Fragment Length Polymorphism=AFLP) utilizeaza

metodologia PCR pentru amplificarea unor regiuni specifice de ADN. Procedura

implica:

- taierea simultana a ADN genomic cu doua enzime de restrictie (de exemplu EcoRl
si BamHl),

- adaugarea la capetele fragmentelor de restricitie a unor adaptori moleculari cu
secventa cunoscuta,

- amplificarea fragmentelor folosind primeri care recunosc acesti adaptori
moleculari,

- separarea fragmentelor prin electroforeza in gel de agaroza sau poliacrilamida si
vizualizarea lor.

Interpretarea rezultatelor se bazeaza pe prezenta sau absenta unei anumite benzi in

gel, care insa nu se asociaza cu anumiti loci specifici. Din aceasta cauza, tehnica nu

poate fi folosita pentru estimarea heterozigotiei sau pentru alte studii care necesita

informatii clare despre un anumit locus.

AFLP este utila in identificarea indivizilor si determinarea relatiilor dintre ei, precum si

pentru stabilirea fluxului de gene intre populatii naturale.

ADN polimorfic amplificat randomic (RAPD)

Pentru amplificarea unor secvente ADN se folosesc simultan céate doi primeri cu
secvente intamplatoare (sens si antisens). Daca secventele tintd sunt suficient de
apropiate unele de altele, prin PCR se poate amplifica si ADN dintre ele.

Diferentele in ceea ce priveste secventele tintd sau lungimea ADN dintre secventele
tinta determina aparitia unor produsi de amplificare cu cu dimensiuni diferite.

Tehnica RAPD (Random Amplified Polymorphic DNA) este asemanatoare tehnicii
AFLP, rezultatele obtinute nefiind asociate cu anumiti loci specifici si, de aceea,

utilizarea ei este destul de limitata.

Variatii ale numarului de repetitii
Cromozomii eucariotelor contin regiuni cu secvente scurte de ADN repetat de multe
ori. Acest ADN este cunoscut si sub denumirea de satelit, deoarece initial a fost
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observat in urma purificarii prin centrifugare fractionatd, sub forma unei benzi
suplimentare.

ADN satelit este localizat la nivelul centromerilor, telomerelor, dar si dispersat mai
mult sau mai putin intamplator in genom. Fiecare cluster de ADN repetat este
considerat un locus, iar numarul de repetitii dintr-un asemenea locus este variabil.
Majoritatea ADN satelit se gaseste in regiunile necodificatoare ale cromozomilor
eucariotelor, iar variatia observata la acest nivel pare sa fie neutra in raport cu
selectia naturala.

Dupa lungimea secventelor repetate se intdlnesc doua tipuri de loci: minisateliti si

microsateliti.

Minisatelitii sunt loci raspéanditi in intreg genomul si care contin repetitii de
aproximativ 15-30 de nucleotide; numarul de repetitii per locus variaza intre 2 si 20.
Tehnica de evidentiere a minisatelitilor este cunoscutd sub numele de VNTR
(Variable Number of Tandem Repeats= Numar variabil de repetitii in tandem) si
consta in:
- taierea ADN cu enzime de restrictie in afara clusterelor cu repetitii,
- separarea electroforetica a fragmentelor,
- transferarea fragmentelor pe 0 membrana de nylon (Southern blott),
- hibridizarea cu o sonda ADN ce contine o secventa conservata din interiorul
unitatii repetate, de obicei de 10-15 pb,
- autoradiografierea sau vizualizarea prin alte metode a modelului de bandare
obtinut.
Indivizii cu numar diferit de repetitii intr-un anumit locus minisatelitic vor prezenta un
model diferit de benzi. Locii minisatelitici variaza foarte mult, astfel incat tehnica
VNTR reprezintd baza amprentarii ADN (DNA fingerprinting). Deoarece locii
minisatelitici se mostenesc mendelian (cate jumatate de la fiecare parinte), aceasta
tehnica foloseste pentru stabilirea paternitatii, in criminalistica sau pentru studiul
modelului de imperechere din populatiile naturale.

Microsatelitii sunt asemanatori minisatelitilor, dar unitatea repetata are 2-5
nucleotide si in medie apare de 10-20 ori per locus. Exista mii de loci microsatelitici
raspanditi in tot genomul (de exemplu la om sunt aproximativ 50.000 de loci

microsatelitici).
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Locii microsatelitici variaza foarte mult, unii dintre ei avand mai mult de 10 alele.
Trebuie subliniat faptul ca, in general, indivizii sunt heterozigoti la nivelul acestor loci.
Variatia la nivelul locilor microsatelitici se evidentiaza prin tehnica STRP (Single
Tandem Repeat Polymorphism) si foloseste PCR pentru amplificarea unui anumit
locus, utilizand primeri construiti pe baza secventelor unice care flancheaza locusul.
Deoarece se amplificad un sigur locus se pot determina fara ambiguitati genotipurile
corespunzatoare. Din aceasta cauza, microsatelitii sunt mai utili pentru amprentarea
ADN si sunt folositi pentru cartarea genelor care produc Tmbolnaviri si a locilor
raspunzatori de anumite caractere cantitative.

Chipuri ADN
Aceasta tehnica (denumita in limba engleza DNA microarray) este cea mai noua

metodologie utilizata Tn studiile de biologie moleculara.

Pregatirea sondelor Pregatirea chipurilor

=l

Lester it
cattitati egale

Hibridizare pe ‘
"ehip" - Scanare

TEHNICA "DNA MICROARRAY"

Figura Reprezentarea schematica a tehnologiei ,,chipurilor ADN” pentru identificarea
mutatiilor de la nivelul genelor implicate in malignizare

Chipurile ADN sunt asemanatoare lamelor de microscop, fiind confectionate din sticla
sau silicon. Au un caroiaj ce include pana la 1.000.000 de godeuri. De aceste lame
se ataseaza sonde ADNmc, usor diferite in fiecare godeu. ADN ce trebuie testat este
denaturat, colorat fluorescent si adaugat pe chip pentru a permite hibridizarea cu
sondele corespunzatoare. Hibridizarea se desfagoara in conditii speciale, care nu

21



VARIATIA GENETICA

permit decat complementaritatile perfecte. ADN ramas nehibridizat este indepartat.
Pentru vizualizarea rezultatelor se realizeazd o scanare laser, care evidentiaza
fluorescenta, iar datele sunt introduse in calculator si prelucrate cu programe
adecvate (Figura 1.6).

Aceasta tehnica este foarte utila pentru: a) identificarea mutatilor de la nivelul
genelor asociate cu maladia canceroasa, b) studiul SNP-urilor (Single Nucleotide
Polymorphism = Polimorfismul unei singure nucleotide), c) studiul exprimarii genelor

si, d) recent, in cercetarile de genetica populatiilor.

EXERCITII $| PROBLEME
1. Definiti caracterele polimorfice.

2. Argumentati avantajele studiului polimorfismelor ADN fatd de polimorfismele
enzimatice.

3. Incercuiti varianta corecta de réspuns:

- Variabilitatea genetica:

a) este sursa procesului evolutiv

b) reprezinta diferentele fenotipice dintre specii

c) este asociata cu caracterele discrete

d) apare prin recombinare genetica.

- Polimorfismele ADN:

a) sunt forme alternative ale alozimelor

b) descriu variabilitatea genetica a populatiilor naturale
c) corespund frecventelor alelice mai mici de 5%

d) sunt frecvente la vertebrate.

4. Comparati tehnicile RFLP, RAPD si AFLP si indicati cateva posibile utilizari in
cercetarile de genetica populationala.

5. Explicati diferentele dintre vertebrate si nevertebrate in cea ce priveste variatia
genetica.
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2. FRECVENTE ALELICE $I FRECVENTE GENOTIPICE

Pentru cuantificarea variabilitatii genetice se foloseste conceptul variatiei alelice.
Datorita numarului foarte mare de loci, unii cu multe alele, este foarte greu de realizat
o descriere completd a genofondului unei populatii, desi genofondul, in sine,
reprezinta o simplificare. Totusi, tehnicile actuale permit o estimare a frecventei
alelelor dintr-o populatie naturala pe baza frecventei genotipurilor determinate pentru
un anumit esantion reprezentativ.

Fiecare gena din genom se gaseste sub diferite forme alelice si, din acest punct de
vedere, un individ diploid este fie homozigot, fie heterozigot. intr-o populatie putem
calcula frecventa diferitelor genotipuri homozigote sau heterozigote pentru o anumita
gena si, pornind de la aceste frecvente putem estima frecventa fiecareia dintre
alelele corespunzatoare. Aceste calcule reprezinta baza, fundamentul geneticii

populatiilor.

2.1 Calcularea frecventei alelice pe baza frecventei genotipice

Pentru un locus frecventa unei alele (fa) este numérul de copii al alelei date raportat
la numarul total de copii ale tuturor alelelor din locusul respectiv.

in mod obisnuit, frecventa alelici se exprima ca frecventa relativa. Astfel, frecventa
relativa a unei alele reprezinta proportia alelelor de un anumit tip, raportat la
numarul total de alele pentru un un anumit locus, existenta la un moment dat in
cadrul genotipurilor diploide din populatie.

Frecventa genotipurilor se exprima, de asemenea, ca frecventa relativa si
reprezinta proportia organismelor care au un anumit genotip, din numarul total
de indivizi din populatie.

Frecventa alelica poate fi calculata cunoscand frecventa genotipica prin exprimarea
contributiei fiecarui genotip diploid la alela in discutie. Astfel, sa analizam un locus
autozomal cu doua alele A si a si trei genotipuri AA, Aa si aa cu frecventele
corespunzatoare D, H si respectiv R. Notand cu p frecventa alelei A si cu q frecventa

alelei a, acestea vor avea urmatoarele valori:
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1
=D+—H

P 2
_p+lm

1 2

De exemplu, daca intr-o populatie genotipurile AA au frecventa D=0,01, genotipurile
Aa au frecventa H=0,2, iar genotipurile aa frecventa R=0,7, atunci:

p=01+ %0,2 =0,2 (frecventa alelei A)

q=0,7 +%O,2 =0,8 (frecventa alelei a)

n exemplul anterior, alela A se gaseste in dublu exemplar in genotipurile homozigote
AA, care au frecventa D, iar in genotipurile heterozigote Aa, cu frecventa H, intr-un
singur exemplar. Deoarece in acest locus exista doar doua alele A si a, cu
frecventele p si q si trei genotipuri posibile AA, Aa si aa, cu frecventele D, H si R:

p+q=1, iar

D+H+R=1
Atat frecventa alelica, cat si frecventa genotipica, cand sunt exprimate sub forma de
frecvente relative, iau valori cuprinse intre 0 si 1. Pentru frecventa alelica valoarea 0
semnifica faptul ca, alela respectiva s-a pierdut din populatie, iar valoarea 1 ca alela
s-a fixat in acea populatie.
Calcularea frecventei alelice poate fi extinsa la un locus cu mai multe alele. Pentru a
ilustra acest lucru, sa presupunem ca intr-o populatie avem N alele Ai, Az, As........ An,
care se gasesc in populatie cu frecventele f(A1), f(A2), f(Ag)..ccce..... f(An).
Genotipurile din populatie sunt AjA+, A1Az, A1As...eeeeenneee. AnA,. Tindnd cont de faptul
ca fiecare alela exista in duplicat intr-un singur genotip homozigot si intr-un singur
exemplar in genotipurile heterozigote, frecventa alelei i poate fi exprimata ca suma
contributiei diferitelor genotipuri in care ea se gaseste, respectiv:

£(a,)= f(AiA,.)+% f(AlA,.)+% FIALA) 4o % £laa)
Aceasta ecuatie arata ca frecventa unei alele este egald cu frecventa alelei in
genotipul homozigot pentru acea alela, plus jumétate din valoarea frecventei tuturor
heterozigotilor purtétori ai alelei respective.
Daca alelele segrega normal in meioza, adica echilibrat in cei doi gameti, iar
genotipurile sunt egal viabile si fertile, frecventa alelica la adulti este egala cu

frecventa alelica la gameti.
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Exemplu 2.1

Intr-o populatie, genotipurile corespunzatoare alelelor A, Az si As se afla in urmatorul
raport: 1A1A1: 2A2Az: 1A3A3:2A1A; 14AAs: 2A1A3. Care este frecventa celor trei alele
din aceasta populatie?

Rezolvare: Suma celor sase termeni din raportul genotipurilor este
1+2+1+2+442=12. In aceast3 situatie, frecventele genotipurilor AA1, AxAz, AsAs,
A1Az, A2As, AtAs sunt 1/12, 2/12, 1/12, 2/12, 4/12 si, respectiv, 2/12. Pornind de la
aceste valori putem calcula frecventele alelice dupa cum urmeaza:

1 1 1 2 2 3
(A1) = f(A1A1)+Ef(A1A2)+§f(A1A3)—E+£+a =0

f(A2)= f(A2A2)+%f(A1A2)+%f(A2A3) =442

f(A3)= f(A3A3)+%f(A1A3)+%f(A2A3) ==

Exercitiu individual 2.1
Sa presupunem ca, intr-o alta populatie, cele sase genotipuri din exemplul anterior
au toate aceeasi frecventa. Care este frecventa celor trei alele existente in aceasta

populatie?

2.2 Masurarea variabilitatii alelice

Frecventele alelice sunt mai utile in studiul variatiei genetice din populatiile naturale,
deoarece genele formeaza punti intre generatii si sunt mai stabile. Spre deosebire de
acestea, frecventele genotipice variaza permanent datorita segregarii i recombinarii
genetice din ciclul reproductiv. Frecventa genotipica nu poate fi calculata
cunoscéand frecventa alelica intrucat, fara a cunoaste sistemul de imperechere,
rezultatele ar putea fi incorecte.

in mod curent, determinarea variabilitétii alelice din populatiile naturale se realizeaza
prin estimarea numarului i frecventelor relative a alelelor prezente pe baza
identificarii diferitelor genotipuri, ceea ce nu este posibil decét pentru caracterele care
prezintd codominanta, adica fiecare genotip este exprimat ca un fenotip distinct.
Pentru un calcul complet, exemplificdam cu grupele din sistemul sanguin MN.
Sistemul sanguin MN nu este corelat cu sistemele grupelor sanguine ABO sau Rh si
consta din doua antigene foarte slabe, M si N, de pe suprafata hematiilor. Aceste
antigene sunt codificate de alelele codominante M si N de pe cromozomul 4. Datorita

codominantei distingem 3 fenotipuri MM, MN si NN, corespunzatoare celor 3
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genotipuri MM, MN si respectiv. NN. Cunoscand apartenenta indivizilor dintr-o
populatie la fiecare dintre cele trei grupe de sénge din sistemul MN se poate calcula
frecventa alelica relativa din acea populatie. Astfel, daca la 1000 de locuitori 298 au
grupa MM, 489 au grupa MN si 213 NN frecventele relative se obtin astfel:

Cele 298 persoane MM au 2 x 298 alele M = 596 alele M
) } 1085 alele M
Cele 489 persoane MN au 489 alele M si

489 alele N } 915 alele N
Cele 213 persoane NN au 2 x 213 alele N = 426 alele N

. . 596+489 . . 1085 .
Frecventa relativa a alelei M =———— si deci =——=0,5425, iar
’ (fM ) 2x1000 ® (fM ) 2000
frecventa relativa a alelei N (fN):%O&(%6 =0,4575. De remarcat ca, la calcularea
X

numarului de alele se tine cont de faptul ca avem de a face cu populatii diploide, care
au cate o alela pe fiecare dintre cei doi cromozomi omologi, de aceea am multiplicat
cu 2 numarul indivizilor din populatie.

Din datele pe care le avem putem calcula, de asemenea, frecventa genotipica

relativa. Astfel, frecventa relativda a genotipului MM (fMM)=%:O,298, a

489 . . . 213
enotipului MN N)=—-=0,489, iar a genotipului NN (/NN )=——=0,213.
genotip (fMN) 1000 genotip (fNN) 1000

Variatia genetica este mai mare intre populatii, decéat in cadrul populatiei. La
eschimosi frecventa grupei MM este de 60% (adica 0,6), in timp ce grupa NN se
regaseste doar la 3% din populatie (adica 0,03). Spre deosebire de acestia,
aborigenii din Australia au in majoritate grupa NN (Tabel 2.1).

Tabel 2.1 Frecvente alelice si genotipice pentru sistemul sanguin MN la diferite populatii
umane (dupa Elseth, 1995)

Frecvente genotipice Frecvente alelice
Populatie Localizare MM MN NN M N
Aborigeni Australia de Sud 0,024 0,304 0,672 0,176 0,824
Bengali India 0,354 0,508 0,138 0,608 0,392
Eschimosi  Insula Baffin 0,662 0,310 0,028 0,817 0,183
Germani Berlin 0,284 0,499 0,217 0,533 0,467
Japonezi Tokyo 0,285 0,510 0,205 0,540 0,460
Polinezieni  Hawaii 0,125 0,417 0,458 0,333 0,667

Totusi, cele mai multe dintre alele se afla in relatie de dominanta-recesivitate,

heterozigotii avand acelasi fenotip ca homozigotii dominanti. In aceasta situatie
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frecventa alelicd nu poate fi calculatd direct pe baza frecventei fenotipice. Sunt
necesare alte tehnici, ca de exemplu metode citogenetice, biochimice sau modelare
matematica.

n unele situatii, incrucisarile (crossing) controlate au fost utilizate pentru detectarea
purtatorilor de alele recesive. Apoi, se putea determina frecventa heterozigotilor,
ceea ce permitea calcularea frecventei alelice. Tehnicile citologice au permis, de
asemenea, detectarea variabilitati atunci cand o alelda este asociatd cu un
rearanjament cromozomial identificabil (de exemplu, o inversie). in ultimii ani, se
utilizeaza, asa cum am aratat in capitolul anterior, metode biochimice si
moleculare, care furnizeaza fie informatii directe cu privire la succesiunea
nucleotidelor in macromolecula de ADN, fie informatii indirecte din care se poate

deduce nivelul variatiei genetice.

2.3 Sisteme de imperechere

in capitolul anterior am subliniat faptul c&, in mod obisnuit, frecventele alelice se
calculeaza pornind de la frecventele genotipice, in timp ce frecventele genotipice nu
pot fi calculate pe baza frecventelor alelice decat daca cunoastem sistemul de
imperechere.

Sistemul de imperechere reprezintd modelul prin care fiecare individ Tsi
alege perechea.

Prin unirea gametilor, fiecare cu propriul set de alele, ia nastere genotipul generatiei
urmatoare. Din aceasta cauza, frecventa genotipurilor zigotilor este determinata de
frecventa cu care diferitele tipuri de gameti parentali se unesc. Frecventa acestor
uniri este consecinta sistemului de imperechere.

in populatiile naturale se tnalnesc 3 sisteme de imperechere:

e imperecheri intamplatoare;

e imperecheri asortative;

e imperecheri consangvine.

2.3.1 imperecherea intamplitoare

imperecherea intamplitoare este cel mai simplu si cel mai raspandit tip de
imperechere. Perechile se formeaza fara a tine cont de genotip, ceea ce inseamna
ca genotipurile perechilor sunt statistic necorelate (Elseth 1995). Nu se observa nici o

tendinta pentru ca indivizii sa-si selecteze parteneri asemanatori sau diferiti genotipic.
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Frecventa imperecherii intamplatoare intre doi indivizi are loc proportional cu
frecventa relativa a genotipurilor lor si poate fi exprimata sub forma produsului dintre
frecventele genotipurilor. De exemplu, dacéd un genotip AA are intr-o populatie
frecventa 0,5, oricare individ din populatia respectiva are 50% sganse sa se
imperecheze cu un individ cu genotip AA. In aceastd situatie, frecventa
imperecherilor AA x AA este 0,5x0,5=0,25. Aceasta valoare reprezinta, in acelasi

timp si probabilitatea ca doi indivizi AA sa se imperecheze intre ei.

Exemplu 2.2

intr-o populatie, genotipurile AA, Aa si aa se intalnesc cu frecventele 0,6, 0,4 si 0.
Care va fi proportia imperecherilor intre indivizi cu genotipuri diferite, daca aceasta
populatie se imperecheaza intamplator?

Rezolvare: in aceasté populatie pot avea loc trei tipuri de imperecheri: Aa x AA, Aa x
Aa si Aa x Aa. Dintre acestea, doar imperecherea Aa x Aa implica genotipuri diferite.
Deoarece aceasta imperechere include doua posibilitati: mascul AA x femela Aa si
femeld AA x mascul Aa, fiecare cu frecventa 0,6 x 0,4 = 0,24, frecventa totala a

acestei imperecheri in populatie este 2 x 0,24 = 0,48.

Exercitiu individual 2.2
Intr-o alta populatie, genotipurile AA, Aa si aa se intélnesc cu frecventele 0,1, 0,2 si
0,7. Care va fi proportia imperecherilor intre indivizi cu genotipuri identice, daca

aceasta populatie se imperecheaza intamplator?

Imperecherea intamplatoare are doua caracteristici importante:
- constitutia genetica a descendentilor depinde de frecventa alelica a parintilor
si nu de frecventa genotipului parental.
- compozitia genotipica a generatiei parentale nu poate fi prezisd numai pe
baza frecventei genotipice a descendentilor. Astfel, nu poate fi reconstruita
istoria genetica a unei populatii folosind doar proportile genotipice ale

populatiei date.

2.3.2 imperecherea asortativa
imperecherea asortativa este o formd de mperechere bazatd pe gradul de
asemanare fenotipica. Acest sistem de imperechere este de doua tipuri: imperechere

asortativa pozitiva si imperechere asortativa negativa.
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In mperecherea asortativa pozitiva perechile au fenotip identic sau fenotip foarte
asemanator. De exemplu, in populatile umane, sunt mai frecvente imperecherile
intre indivizi cu aceeasi culoare a pielii, acelasi scor 1Q sau cu greutate
asemanatoare, decat cele fintre indivizi diferiti in ceea ce priveste aceste
caracteristici.

imperecherea asortativa negativé este imperecherea intre indivizi care au fenotipurile
mai diferite decét este de asteptat in mod normal. La unele specii de Primula, in
populatiile naturale se intélnesc, in proportii relativ egale, doua tipuri de flori: tipul pin
cu stil lung si stamine scurte si tipul thrum cu stil scurt si stamine lungi. La aceste
plante polenizarea este entomofila si se face astfel: insectele care patrund la baza
florii iau polen de la tipul pin si il duc la tipul thrum, iar insectele care ajung doar la
suprafata florilor iau polen de la tipul thrum si il transporta la florile pin. Acest tip de
imperechere este promovat pentru ca polenul de tip pin creste mai bine pe stigmatul

thrum.

2.3.3 Consangvinizarea

Unirea sexuald a indivizilor nruditi se numeste consangvinzare. Dupa unii
cercetatori, acest sistem de imperechere reprezinta o forma particulara de
imperechere asortativa pozitiva.

Caracteristica esentiala a consangvinizarii este legata de existenta unui ancestor
comun si, ca urmare, gradul de consangvinizare e influentat de gradul de inrudire (de
gradul relatiilor genetice) dintre parteneri. Astfel, in acest tip de Tmperechere sunt
implicati indivizi mai inruditi decat era de asteptat.

Opusul consangvinizarii (in engleza inbreeding) este imperecherea intre indivizi mai
diferiti decat era de asteptat (in engleza outbreeding). Deoarece imperecherile
selective au baze genetice, efectele calitative ale consangvinizarii si imperecherii
asortative pozitive, pe de o parte si ale outbreedingului si imperecherii asortative
negative, pe de alta parte sunt asemanatoare.

Consangvinizarea si imperecherea asortativa pozitiva se caracterizeaza prin tendinta
de a alege parteneri cu genotipuri asemanatoare (AA xAA, aa x aa etc.), ceea ce
creste sansa ca descendentii sa aiba alele identice. In aceasta situatie, in mod
evident creste homozigotia. in contrast, outbreedingul si imperecherea asortativa
negativa duc la cresterea heterozigotiei.

Cazul extrem de imperechere neintamplatoare este reprezentat de autopolenizare.

Pornind, de exemplu, de la un individ heterozigot, in fiecare generatie heterozigotia
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se reduce la jumatate (Figura 2.1). Daca autopolenizarea continua, frecventa

heterozigotilor dupa t generatii se modifica conform relatiei:

n (1),

unde, H; reprezinta frecventa heterozigotilor la momentul ¢, iar Hp este frecventa
heterozigotilor la momentul initial. In final, heterozigotia va tinde cé&tre 0 si toti indivizii

vor fi homozigoti pentru una sau alta dintre alele.

100% Aa
%ML 0% 25%aa Generatia 1

25%AA  12,9%AA 25%Aa 125%aa 25%aa  etc. Generatia 2

Figura 2.1 Reducerea heterozigotiei in conditiile autopolenizarii, pornind de la un individ
heterozigot Aa

Cresterea homozigotiei are loc gi in cazuri mai putin severe de consangvinizare. Pe o
scala, autopolenizarea ocupa primul loc si necesita trei generati pana la
homozigotarea completa, urmeaza relatiile frate-sora care necesitd noua generatii gi
apoi alte forme de consangvinizare.

In ciuda asemanarilor calitative, imperecherile neintamplatoare pe baze fenotipice
difera de cele pe baze genotipice. in timp ce imperecherile asortative (pozitive sau
negative) afecteaza doar genele care determina caracterele implicate in selectia
partenerului, consangvinizarea si outbreedingul extind similaritatile la scala intregului
genom. Consangvinizarea determind, in final, fixarea tuturor alelelor (frecventa
alelica devine 1) si determina aparitia liniilor pure. De exemplu, o gena cu doua alele
A si a va genera aparitia a doua linii pure (AA si aa), doua gene cu céate doua alele
genereaza patru linii pure (AABB, Aabb, aaBB, aabb), n gene cu n alele genereaza
2" linii pure.

Cu exceptia outbreedingului, celelalte forme de imperechere neintdmplatoare nu
modificd compozitia alelica, dar determina modul in care gametii se combina in zigot,

afectand genotipul.
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Asa cum am anuntat la inceputul capitolului, nu putem estima frecventa genotipului
fara a cunoaste sistemul de imperechere. In capitolele urmatoare vom analiza

importanta tipului de imperechere pentru evolutia populatiilor naturale.

EXERCITII §| PROBLEME

1. Calculati pe baza urmatoarelor date populationale frecventele alelice si
frecventele genotipice:

Genotipuri Numar genotipuri
AA 68
Aa 42
aa 24

2. Intr-un grup de 1400 persoane din New York 408 persoane au sange de tip M,
694 de tip MN si 298 de tip N. Determinati frecventa genotipurilor M, MN si N in
acest esantion si frecventa alelelor LM Si LN,

3. Sa presupunem ca 25 din 750 de studenti sunt rogcati. Care este frecventa
roscatilor? Daca un student este selectat la intdmplare, care este probabilitatea
ca el sa fie roscat?

4. Daca intr-o populatie de 700 de vaci, 63 au 2 alele R si 298 au o alela R, care
este frecventa alelelor R si r?

5. 100 de exemplare de Drosophila melanogaster au fost testate electroforetic in
privinta locusului alcool dehidrogenazei (Adh). S-au gasit 2 alele S si F (pentru
migratie lentd si respectiv rapida). Rezultatele inregistrate au fost: SS — 66
exemplare, SF — 20 exemplare si FF — 14 exemplare. Care sunt frecventele
alelice si frecventele genotipice in populatie?

6. Folosind datele din tabelul urmator, calculati frecventa alelelor pentru cele 3
fosfataze alcaline gasite intr-un esantion reprezentativ de locuitori din Marea
Britanie.

Genotipuri Numar persoane
SS 141
SF 111
FF 28
Sl 32
Fl 15
Il 5
Total 332
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7. Intr-o populatie genotipurile pentru alelele A;, As, As se gasesc in urmatorul
raport: 1A1A1:3A2A2:1A3A3:1A1A2:1AA3:1A1A;. Care este raportul dintre cele 3
alele din populatie?

8. Intr-o populatie nu exista decéat alelele A si B din sistemul ABO; nu exista indivizi
cu grupa O sau cu alele O. Care sunt frecventele alelice in aceasta populatie
daca 200 de indivizi au grupa A, 75 grupa AB si 25 grupa B?

9. Explicati de ce frecventele alelice sunt mai importante pentru studiile de genetica
populationala, comparativ cu frecventele genotipice.

10.Cum considerati ca influenteza consangvinizarea structura genetica a populatiilor
umane?
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3. LEGEA HARDY-WEINBERG

Legea (echilibrul Hardy-Weinberg) este un concept de baza al Geneticii Populatiilor
si joaca un rol esential in interpretarea datelor privind variabilitatea genetica in
populatiile naturale. Prin analiza deviatiilor de la aceasta lege se pot trage concluzii
cu privire la caile prin care apare si se mentine variatia genetica in populatiile
naturale, precum si cu privire la modificarile care au loc in populatile naturale sub
actiunea fortelor evolutive.

Descoperita simultan in anul 1908 de catre doi savanti, G.H. Hardy, un matematician
englez si W. Weinberg, un medic german, aceasta lege este o relatie matematica
simpla intre frecventa alelica si frecventa genotipica pentru un locus

autozomal, dintr-o populatie cu imperechere intamplatoare, aflata in echilibru.

3.1 Echilibrul imperecherii intamplatoare: legea Hardy-Weinberg

In cazul imperecherii intamplatoare, fiecare organism fsi alege perechea indiferent de
genotip, astfel ca, fiecare pereche se formeaza in functie de sansa pe care o au
partenerii de a se intalni. imperecherea intamplatoare a indivizilor este echivalents
cu imperecherea intamplatoare a gametilor. Imaginati-va un container care contine
toti gametii din populatie; pentru a forma genotipul viitorilor zigoti, perechile de gameti

sunt extrase la intamplare.

Sa presupunem ca, intr-o populatie, o anumita gena are doua alele A si a, iar
frecventa alelei A este p, iar a alelei a este q. Daca membrii populatiei se
imperecheaza intamplator, atunci genotipurile diploide ale generatiei urmatoare se
vor forma prin unirea randomica a gametilor haploizi (Figura 3.1). Probabilitatea ca
un ovul sau un spermatozoid sa contina alela A este p, iar probabilitatea ca sa
contina alela a este q. Astfel, probabilitatea ca un gamet mascul purtator al alelei A
s& fecundeze un gamet femel purtator tot al alelei A este p x p = p?, valoare ce
reprezinta frecventa genotipurilor AA. Probabilitatea ca un gamet mascul purtator al
alelei A sa fecundeze un gamet femel purtator al alelei a este p x q = pq, iar
probabilitatea ca un gamet mascul purtator al alelei a sa fecundeze un gamet femel
purtator al alelei A este q X p = gqp, asa incat frecventa genotipurilor heterozigote Aa
este pq + qp = 2pq. In final, probabilitatea ca un gamet mascul purtitor al alelei a sa
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2

fecundeze un gamet femel purtator tot al alelei a este g x q = q°, valoare ce
reprezinta frecventa genotipurilor aa. Prin urmare, constatam ca frecventele

genotipice ale descendentilor sunt:

Genotip Frecventa
AA p°
Aa 2pq
aa q°

Aceste frecvente sunt termeni in dezvoltarea binomului (p + q)° = p? + 2pq + ¢, si
reprezintd ceea ce specialigtii in genetica populatilor numesc frecvente Hardy-
Weinberg.

Gameti &
A (p) a(q)

Ot
g A | AA(p) | Aa(pq)
]
O

2 Aa(pq) | aa(q’)

Figura 3.1 Patratul lui Punett care ilustreaza legea Hardy-Weinberg. in paranteze sunt
trecute frecventele alelice i respectiv genotipice corespunzatoare

Legea Hardy-Weinberg se bazeaza pe presupunerea ca imperecherea gametilor
este intdmplatoare, fara a tine cont de gena luata in discutie, adica adultii din
populatie formeaza un stoc de gameti, care se combina randomic, producéand zigotii
generatiei urmatoare. Daca zigotii au sanse egale de supravietuire pana la stadiul de
adult, atunci frecventele genotipice create vor fi conservate, iar cand aceasta
generatie se va reproduce, aceste frecvente se vor regasi la descendenti.

Astfel, in conditiile imperecherii intdmplatoare si fara a exista deosebiri intre membirii
populatiei in ceea ce priveste supravietuirea si reproducerea, frecventele genotipice
si, evident, frecventele alelice vor persista generatie dupa generatie. Aceasta este
esenta legii Hardy-Weinberg.

Conform acestei legi: frecventele genotipice tind sa se stabilizeze intr-o
populatie cu imperechere intamplatoare dupa o singura generatie si raman
constante in generatiile urmatoare daca frecventa alelelor nu se modifica.

in aceste conditii este evident c&, frecventa genotipicd a unei generatii depinde de

frecventa alelica a generatiei precedente.
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3.2 Conditiile in care se aplica echilibrul Hardy-Weinberg

Relatia matematica dintre frecventele alelice si frecventele genotipice este valabila
pentru populatiile aflate in echilibru, adica populatiile care indeplinesc anumite
cerinte in ceea ce priveste tipul de imperechere, marimea populatiei, existenta (sau
inexistenta) unor factori care modifica frecventa alelica. Cu alte cuvinte, legea Hardy-
Weinberg se bazeaza pe anumite presupuneri:

- imperecherea este intamplatoare; deviatiile de la acest tip de Tmperechere
altereaza frecventa alelica. Reamintim ca, in imperecherea intdmplatoare,
probabilitatea ca doua genotipuri s se imperecheze este proportionald cu frecventa
relativa a genotipurilor in populatia respectiva.

- nu exista diferente intre sexe in ceea ce priveste frecventele alelice. Frecventa
alelica este aceeasi la masculi si la femele.

- nu actioneaza selectia naturala. Toate genotipurile au viabilitate si fertilitate
egald, asa incat nici un individ nu prezintd un avantaj reproductiv asupra celorlalti.

- nu apar mutatii si nu exista migratie. Frecventele alelice nu se modifica prin
aditie sau pierdere de alele datorate mutatiilor sau migratiei.

- populatia este suficient de mare astfel incat frecventele alelice sa nu se
modifice de la o generatie la alta din intdmplare. Conditia reala ar fi ca populatia sa
fie infinita, dar acest lucru este imposibil.

Incalcarea unora dintre prezumtiile pe care se bazeaza echilibrul Hardy-Weinberg nu
are consecinte majore, daca deviatia este minord. Asa se intdmpla in cazul
prezumtiilor privind inexistenta mutatiilor si cu privire la faptul ca populatia este
infinitd. Rata mutatiilor este foarte redusa si de aceea efectele acestora nu sunt
vizibile intr-o singura generatie. In concluzie, deviatile minore de la cerintele
enuntate anterior nu influenteaza legea (echilibrul) Hardy-Weinberg.

Trebuie subliniat insa ca, echilibrul Hardy-Weinberg este valabil in populatiile care nu
evolueaza si reprezinta instrumentul fundamental de investigare in Genetica
populatiilor, modelul la care se raporteazd toate datele obtinute de la nivelul

populatiilor naturale.

3.3 Consecintele legii Hardy-Weinberg

in populatile naturale, care indeplinesc cerintele enuntate anterior, stabilirea

echilibrului Hardy-Weinberg are o serie de consecinte:
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1. Daca viabilitatea si fertilitatea sunt egale pentru toate genotipurile, frecventa
alelica raméane constanta de la o generatie la alta. Daca avem o gena cu 2 alele:
A si a, cu frecventele p si q, dupa o generatie de imperechere intamplatoare,
frecventele genotipice vor fi, conform legii Hardy-Weinberg p? pentru genotipurile AA,
2pq pentru genotipurile Aa si q° pentru genotipurile aa (Figura 3.2). Frecventa alelei
A in generatia a doua (p’) poate fi calculatd pe baza frecventelor genotipice,
cunoscand faptul ca frecventa unei alele este egala cu frecventa alelei in genotipul

homozigot pentru acea alela, plus jumatate din suma tuturor heterozigotilor purtatori
ai alelei respective.

Figura 3.2 llustrarea faptului ca, in conditiile imperecherii intdmplatoare, frecventa alelica
ramane constanta de la o generatie la alta.

F1 F2
Genotipuri/frecvente | Gameti/frecvente Genotipuri/ Alele/frecvente
genotipuri alelice Tn gameti frecvente alelice
genotipuri
AA p’ imperechere AA p’ A
A p intamplatoare )
Aa 2pq e Aa 2pq p'=p° +% =
aq
aa o aa o p'=p(p+q),
dar
p+rg=1=
p=p
a
2
ql: qz + Pq —
2
q9'=qlq+ p),
dar
ptg=1=
9=4q

Trebuie precizat ca, mecanismele ereditare prin ele insele nu pot modifica frecventa
alelica. De asemenea, frecventa unei alele nu cregte doar pentru ca este dominanta;

dominanta se refera doar la abilitatea alelei de a se exprima fenotipic la heterozigoti.

2. Populatiile care se imperecheaza intamplator ating echilibrul intr-o singura
generatie. De exemplu, intr-o populatie avem 3 genotipuri AA, Aa si aa, cu
frecventele genotipice 0,1, 0,2 si 0,7. Calculand frecventa alelei A (p) si a alelei a (q)

obtinem urmatoarele rezultate:
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p:0,1+0;22:0,2

q:0,7+0;22:0,8

Dupa o generatie de imperechere intdmplatoare, frecventele genotipice vor fi 0,04
pentru genotipul AA (p?), 0,32 pentru Aa (2pq) si respectiv 0,64 pentru aa (g°)

Totusi, daca frecventa alelica difera la cele doua sexe, pentru atingerea echilibrului
sunt necesare doua generatii. De exemplu, o populatie formata din masculi AA si
femele aa va produce numai descendenti heterozigoti Aa de ambele sexe.
Descendentii din prima generatie nu se conformeaza legii Hardy-Weinberg, dar, dupa
alta generatie de imperechere intdmplatoare vor rezulta indivizi cu genotipuri AA, Aa
si aa cu frecvente 4, V2 si Y4, corespunzatoare legii Hardy-Weinberg. Astfel, sunt
necesare doua generatii de imperechere intdmplatoare pentru a egaliza frecventele
alelice la cele doua sexe; urmatoarea generatie gi celelalte care urmeaza, vor fi

conforme legii Hardy-Weinberg.

3. Pentru o alela rara, recesiva, frecventa heterozigotilor depaseste frecventa
homozigotilor. O alelad rara este imposibil de eliminat, chiar daca impotriva ei
actioneaza selectia impotriva homozigotilor recesivi.

Sa presupunem ca avem o alela rara cu frecventa alelica q = 0,1, iar frecventa alelei
dominante p = 0,9. Notdnd cu H frecventa heterozigotilor si cu R frecventa
homozigotilor recesivi, atunci:

H
_=2_12q3£=213£=2x%520
R ¢ R ¢ R 0,1

Daca q = 0,01 atunci raportul este aproximativ 200, iar daca q = 0,001, raportul
devine 2000. Astfel, cu cét alelele sunt mai rare (au frecventa mai aproape de 0), cu
atat exista un numar mai mare de heterozigoti, comparativ cu homozigotii recesivi.
De altfel, cand frecventa alelica se apropie de 0 sau de 1, atunci frecventa
heterozigotilor tinde catre 0 lent, ca o functie liniara, in timp ce frecventa
homozigotilor descreste rapid. Frecventa heterozigotilor este maxima cand frecventa
alelelor este egala.

Aceasta implicatie are aplicatii practice legate de maladiile ereditare umane,
deoarece calculul frecventei heterozigotilor este important in estimarea purtatorilor de
alele recesive, daunatoare, deci in realizarea unor predictii in legaturd cu aparitia

acestor maladii.
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In cazul fenilcetonuriei, boald caracterizatd prin lipsa enzimei ce transforma
fenilalanina in tirozina, frecventa la nou-nascuti este de 1/10000. Aceasta valoare
reprezintd frecventa genotipurilor homozigote recesive (g°), iar frecventa alelei

recesive este:

1
=,]——=001= p=1-0,01=0,99
1 10000 P

Pe baza acestor valori putem calcula frecventa genotipurilor heterozigote
2pq=198/10000, valoare care este mult mai mare decat cea caracteristica
homozigotilor recesivi, dovedind ca purtatorii de maladii recesive grave sunt foarte
numerosi si imposibil de eliminat din populatie.

Acelasi lucru se observa si in cazul altei maladii ereditare recesive, fibroza chistica,
care afecteaza 1/1700 nou-nascuti, in timp ce purtatorii heterozigoti se gasesc cu o
frecventa de 1/21.

Estimarea frecventei heterozigotilor purtatori ai unor alele recesive daunatoare

reprezinta o aplicatie utila a echilibrului Hardy-Weinberg in Genetica medicala.

3.4 Extinderea echilibrului Hardy-Weinberg

Limitat initial la locusuri autozomale cu doua alele, echilibrul Hardy-Weinberg poate fi
extins la un locus autozomal cu mai mult de doua alele, la gene X-linkate, precum si

la mai multi loci simultan.

3.4.1 Alele multiple
Pentru un locus autozomal cu mai multe alele, la calcularea frecventelor genotipice

se utilizeaza patratul lui Punnet (Figura 3.3).
Ai(p)  Axq)  As(r)

A:(p) A1é1 AiAz AiAs

p
pq pr
) | Ahe | Ace | AAg
pq o qr
AAs | AAs | AsAs
As(r)

2

pr qr r
Figura 3.3 Patratul lui Punnet. Este ilustrat modul de calcul al frecventelor genotipice pentru
un locus autozomal cu mai multe alele.
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Se constata c& frecventele genotipurilor homozigote (p% q% r?) reprezinta patratul
frecventei alelei respective, in timp ce frecventele genotipurilor heterozigote (2pq,
2pr, 2qgr) sunt dublul produsului frecventelor alelice respective.

Un exemplu interesant il reprezinta cazurile cu alele multiple, dintre care unele sunt
complet dominante, iar altele codominante.

Sa luam in discutie o situatie in care trei alele (A, A’, A”) se afla in urmatoarea
relatie: A domina asupra lui A’ si A”, iar A’ domina asupra lui A”. in acest caz sunt
posibile trei fenotipuri: tipul A (corespunzator genotipurilor AA, AA’, AA”), tipul A’
(corespunzator genotipurilor A’A’, A’A”) si tipul A” (genotip A”A”).

Presupunéand ca 51% dintre indivizii din populatie au fenotip de tip A, 40% au fenotip
A’ si 9% au fenotip A”, cum putem calcula frecventele alelice din aceasta populatie?
Deoarece imperecherea este intamplatoare, putem deduce urmatoarele aspecte:

1. Frecventa genotipului A”A” este r* =0,09.

2. Frecventa alelei A” este r=4/0,09 =0,3.

3. Suma frecventelor fenotipurilor de tip A’ si de tip A” este
g*+2qr+r*=(g+r) =0,40+0,09=0,49.

4. Frecventa alelei A’ este g = \/@ -r=04.

5. Frecventa alelei Aeste p=1-¢g—-r=03.

Cunoscand frecventa alelicd, putem introduce aceste valori in relatia (p + q + r)°
pentru a estima frecventa diferitelor genotipuri din populatie.

Tot in categoria genelor cu alele multiple intra grupele sanguine ABO, care sunt
determinate de trei alele L*, L® si | (Figura 3.4). intrucat L* domin& asupra alelei |,
L® domina asupra alelei | si L* si L® sunt codominante, rezultd patru fenotipuri A, B,
AB si O (Figura 3.4). in conditiile imperecherii intamplatoare, cele sase genotipuri se
intalnesc cu frecvente corespunzatoare legii Hardy-Weinberg.

Grupa sanguina Genotipul Frecventa
(fenotipul) genotipica

A LALA p°

LA 2pr

B L°L® q°

LB 2qr

AB LALP 2pq

o) Il r°

Figura 3.4 Frecventele genotipice pentru grupele sanguine din sistemul ABO, conform legii
Hardy-Weinberg
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Exemplu 3.1

Daca 36% dintre membrii unei populatii care se Tmperecheaza intdmplator are grupa
sanguina O si 45% grupa A, care este procentul asteptat pentru grupele B si AB?
Rezolvare: Sa notdm cu p, g si r cele trei alele L*, L® si I. Deoarece frecventa

persoanelor cu grupad de sange A este r’> =036, frecventa alelei | este r=0,6.

Putem de asemenea, nota ca:

p+r=4f(4)+f(0)

Astfel, p= M—Ob = m -0,6=0,3. Cunoscéand valorile lui p i r, putem
calcula g=1-p-r=1-0,3-0,6=0,1. Frecventele grupelor de sange B si AB devin:
£(B)=f(£2%)+ f(L%1)=¢* +2gr =01 +2-01-0,6 = 0,13 si
7(AB)= f(L'L")=2pg=2-03-0,1=0,06.
Deci, in populatie 13% dintre persoane au grupa B si 6% grupa AB.

Exercitiu individual 3.1
Calculati frecventele grupelor de sange intr-o populatie care se imperecheaza

intamplator si in care cele trei alele au frecvente egale.

3.4.2 Gene X-linkate

Legea Hardy-Weinberg se poate aplica, cu cateva modificari, si in ceea ce priveste
transmiterea genelor X-linkate.

Pentru sexul homogametic (femel) frecventa alelelor genelor X-linkate urmeaza
modelul valabil pentru genele autozomale, calculul frecventelor genotipice facandu-
se conform echilibrului Hardy-Weinberg.

Diferentele apar in privinta sexului heterogametic (mascul). S& presupunem ca pe
cromozomul X avem o gena cu doua alele H si h, cu frecventele p si respectiv q.
Daca gametul & poartd cromozomul X, toti urmasii sunt femele, iar frecventa
genotipica va fi p?, 2pq, °. Dacd gametul & poartd cromozomul Y, descendentii sunt
masculi, au doar cate o copie a genelor X-linkate, mostenitd de la mama, iar
frecventele genotipice sunt p si respectiv q, egale cu frecventele alelice.

Astfel, raportul dintre femelele care au caracterul recesiv X-linkat si masculii cu
acelasi caracter este:

q2
_:q
q
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Asa se explica incidenta mai mare a unor maladii ereditare determinate de alele X-
linkate la barbati, comparativ cu incidenta aceleiasi maladii la femei. De exemplu,
daltonismul se intalneste cu o frecventa la barbati de 1/20 gi 1/400 la femei, iar
hemofilia cu frecventa de 1/10000 la barbati si 1/(10000)? la femei.
Existd si situatia inversé, referitoare la caractere dominante X-linkate. In acest caz,
raportul dintre femelele care au caracterul respectiv si masculii cu acelasi fenotip va
fi:

P’ +2pgq

p

Daca caracterul dominant este rar, g se apropie ca valoare de 1, iar 1+q este

=p+2¢g=1+¢q

aproape 2. Cu alte cuvinte, de doua ori mai multe femei decat masculi vor prezenta

caracterul respectiv.

3.4.3 Loci multipli

Echilibrul Hardy-Weinberg poate fi extins la mai multi loci simultan. Aceasta situatie
merita mentionata deoarece, intreg genomul este implicat in procesul evolutiv, iar, in
aceasta situatie, aplicarea legii Hardy-Weinberg poate furniza explicatii cu privire la
desfasurarea evolutiei la nivel molecular. Pentru acest lucru trebuie sa luam in
considerare modificarile alelice simultane in toti locii cu alele, ceea ce este dificil
chiar si prin simulare computerizata.

Atunci cand doi loci, de pe acelasi cromozom sunt in echilibru unul cu celalalt,
combinatia in gameti a alelelor de pe cromozom urmeaza legile probabilitatii. De
exemplu, daca pe un cromozom avem un locus A, cu alele A si b, cu frecventele pa si
ga $i un locus B, cu alelele B si b, cu frecventele pg si gs, in gameti cromozomii cu
alelele A si B se intalnesc cu frecventa paps, cei cu alelele A si b apar cu frecventa
PAQp etc.

Aceasta situatie in care alelele diferitelor gene se intélnesc in gameti proportional cu
produsul frecventelor alelelor se numeste echilibru de linkage. Cand alelele
diferitelor gene nu sunt distribuite intamplator in gameti vorbim despre dezechilibru
de linkage. in aceasta situatie, unele combinatii ale alelelor diferitelor gene se vor
intalni mai mult sau mai putin frecvent in populatie, comparativ cu asteptarile.
Echilibrul de linkage se atinge cu o rata, care depinde de distanta dintre loci pe harta
genetica. Genele aflate la distanta mai mare pe hartd ating gradat echilibrul de

linkage.
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3.5 Verificarea conditiei imperecherii intamplatoare. Testul x?

Legea Hardy-Weinberg este folosita pentru verificarea conditiei imperecherii
intdmplatoare in populatiile naturale. Experimentele de acest tip sunt destul de
simple in cazul caracterelor codominante sau cu dominanta incompleta si implica
compararea numerelor observate de genotipuri (respectiv fenotipuri) din fiecare
categorie cu cele estimate pentru situatia imperecherii intamplatoare. Daca numerele
observate corespund celor calculate cu ajutorul relatiei Hardy-Weinberg, se
considera ca populatia este in echilibru genetic, deoarece datele arata ca
genotipurile sunt rezultate prin imperechere intamplatoare.
Pentru verificarea rezultatelor obtinute cu cele estimate se foloseste testul %2, care
se calculeaza conform relatiei:
O-E)

=) (o-£) B iy
unde O reprezinta numarul observat de genotipuri, iar E este numarul estimat de
genotipuri. Este o suma deoarece se aduna valorile obtinute pentru fiecare clasa
(categorie) de genotipuri in parte. Pentru fiecare clasa de genotipuri, diferentele
dintre numerele observate si cele estimate sunt ridicate la patrat si apoi sunt
impartite la numarul estimat.
Testarea ipotezei teoretice se face in mai multe etape. in primul rand, se scrie in
detaliu ipoteza genetica, specificand numarul de genotipuri (fenotipuri) observate.
Folosind legile probabilitatilor se fac predictii explicite ale datelor estimate. Toate
datele se convertesc in numere. Pentru fiecare clasa de genotipuri se calculeaza
valoare lui x® si se insumeaza ulterior valorile lui x? pentru toate clasele. Cu cat
numarul de genotipuri observate este mai apropiat de numarul estimat, ¥* are
valoare mai mica. Daca %2 este 0, atunci numérul observat se potriveste perfect cu
previziunile.
Pentru interpretarea rezultatelor se folosesc grafice sau tabele (Tabel 3.1), care
contin valorile ce reflecta potrivirea (x?) si probabilitatea ca 0 anumité nepotrivire intre
valorile observate si cele estimate sa se datoreze intdmplarii, presupunand ca
ipoteza de lucru este corecta. in practica, valorile critice ale probabilitatilor sunt 0,05
(5%) si 0,01 (1%). Pentru valori mai mari de 0,05 ipoteza este acceptata, diferentele
intre datele observate si cele estimate sunt nesemnificative. Pentru intervalul 0,05-

0,01 ipoteza este respinsa, deoarece diferentele sunt semnificative, iar pentru valori
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ale probabilitatilor mai mici de 0,01 se considerda ca deosebirile sunt Tinalt
semnificative, ipoteza fiind, de asemenea, respinsa.
Tabel 3.1 Valorile

| Probabilititi |

|

|GL|| 0.995] 099 0975 095] 090 o0.10] 0.5 0.025 0.01] 0.005|
L1 [ - o001 0004 0016 2.706] 3.841]| 5.024] 6.635 7.879|
| 2| 0.010] 0.020] 0051 0.103] 0.211]] 4.605] 5.991|| 7.378 9.210] 10.597|
| 3] 0072 o115 o216 0352 0584] 6251 7.815] 9.348] 11.345] 12.838|
| 4] 0207 0297 0484 0711 1064 7779 9.488| 11.143] 13.277 14.860)
| 5| 0412 0554 0831 1.145] 1.610] 9.236| 11.070] 12.833| 15.086] 16.750)
| 6] 0676 0872 1.237|] 1.635] 2.204|| 10.645| 12.592|| 14.449| 16.812] 18.548|
| 7| 0989 1.239] 1.690] 2.167| 2.833|| 12.017| 14.067|| 16.013| 18.475] 20.278|
| 8| 1.344] 1.646| 2.180] 2.733| 3.490|| 13.362] 15.507|| 17.535| 20.090] 21.955)
| 9| 1735 2.088] 2.700]| 3.325| 4.168|| 14.684| 16.919|| 19.023| 21.666] 23.589]
| 10| 2.156] 2558 3.247|| 3.940| 4.865|| 15.987| 18.307|| 20.483| 23.209) 25.188)
| 11] 2.603| 3.053| 3.816] 4.575| 5.578|| 17.275| 19.675|| 21.920| 24.725]| 26.757|
| 12| 3.074| 3.571) 4.404] 5226 6.304] 18.549| 21.026| 23.337] 26.217] 28.300]
| 13| 3565 4.107] 5.009]| 5.892 7.042|| 19.812] 22.362|| 24.736| 27.688]| 29.819|
| 14 4.075] 4.660| 5629 6571 7.790| 21.064] 23.685| 26.119] 29.141]| 31.319|
| 15| 4.601]| 5229 6.262|| 7.261| 8.547|| 22.307| 24.996|| 27.488| 30.578]| 32.801]
| 16| 5.142| 5.812] 6.908]| 7.962| 9.312|| 23.542| 26.296|| 28.845| 32.000]| 34.267]
| 17| 5697 6.408| 7.564] 8.672| 10.085| 24.769| 27.587| 30.191] 33.409| 35.718]
| 18] 6.265| 7.015| 8.231] 9.390| 10.865| 25.989| 28.869| 31.526| 34.805] 37.156)
| 19| 6.844| 7.633| 8.907| 10.117| 11.651| 27.204] 30.144] 32.852] 36.191] 38.582)
| 20] 7.434| 8260 9.591]| 10.851| 12.443|| 28.412| 31.410|| 34.170| 37.566], 39.997
| 21| 8034 8.897| 10.283| 11.591|| 13.240| 29.615| 32.671| 35.479| 38.932] 41.401]
| 22| 8.643|| 9.542| 10.982]| 12.338| 14.041]| 30.813| 33.924|| 36.781| 40.289) 42.796|
| 23| 9.260]| 10.196] 11.689]| 13.091] 14.848|| 32.007| 35.172|| 38.076| 41.63]| 44.181]
| 24| 9.886| 10.856| 12.401| 13.848| 15.659| 33.196| 36.415| 39.364| 42.980| 45.559)
| 25| 10.520| 11.524| 13.120]| 14.611| 16.473|| 34.382| 37.652|| 40.646| 44.314 46.928)
| 26| 11.160|| 12.198| 13.844|| 15.379| 17.292|| 35.563| 38.885|| 41.923| 45.642] 48.290)
| 27 11.808] 12.879] 14.573| 16.151| 18.114] 36.741| 40.113| 43.195] 46.963] 49.645]
| 28| 12.461| 13.565| 15.308|| 16.928| 18.939|| 37.916| 41.337|| 44.461] 48.27§]| 50.993)
| 29] 13.121]] 14.256| 16.047| 17.708| 19.768] 39.087| 42.557| 45.722| 49.588] 52.336)
| 30| 13.787|| 14.953| 16.791]| 18.493| 20.599|| 40.256| 43.773|| 46.979| 50.892] 53.672)

in interpretarea lui % trebuie s& se tina cont de numérul de clase genotipice. Fiecare
test %2 este asociat cu un numér de grade de libertate, care se refera la numarul de
clase, care variaza independent. In populatiile naturale, spre deosebire de populatiile
rezultate in urma imperecherilor intamplatoare, frecventele alelice nu au valori

predictibile teoretic. Ele se calculeaza din datele observate si din aceasta cauza se
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pierde un grad de libertate. Ca regula generala, numarul de grade de libertate este,
in aceasta situatie, egal cu diferenta dintre numarul de clase genotipice (fenotipice) si
numarul de alele.

Pentru a ilustra acest lucru vom utiliza datele din Tabelul 3.2, care reprezinta
repartizarea grupelor de sadnge MN intr-un esantion de 140 de persoane, precum Si
modul de calcul al valorii %. Dup& cum reiese din tabel, valorile observate reprezint
numarul corespunzator de genotipuri din fiecare clasa, iar valorile estimate rezulta
din predictia conform céreia genotipurile se intalnesc cu frecventele p?, 2oq, ¢°. De
aceea, pentru inceput se calculeaza frecventele alelelor M si N din datele observate:

83 1( 46 1
M)=p=—+—| — |=0,593+—-10,328)= 0,757
FM)=p 140 2(140) 2( )

f(N)=g=1-0,757=0,243

Aceste frecvente sunt, apoi, utilizate pentru estimarea frecventelor genotipice,
presupunand ca imperecheerea este intamplatoare:

f(MM)=p*=(0,757)* =0,573

f(MN)=2pg=2(0,757)0,243) = 0,368

F(NN)=¢* =(0,243)* =0,059

Tabel 3.2 Utilizarea testului x° pentru verificarea echilibrului Hardy-Weinberg in privinta
frecventelor genotipice pentru locusul MN intr-un esantion de 140 de persoane

Clase genotipice (fenotipice) Total
MM MN NN

Numere 83 46 11 140
observate
Proportii p° 2pq q° 1
estimate 0,573 0,368 0,059 1
Numere estimate 80,2 51,5 8,3 140
(0-E)’E 0,098 0,587 0,878 x*=1,56

Chiar nainte de a calcula valorile corespunzétoare testului x?, se observa o buna
corelatie intre datele observate si cele calculate. Valoarea de 1,56 calculatd pentru x?
corespunde unei probabilitati intre 0,2 si 0,3, ceea ce indica ca intre valorile
observate si estimate nu exista diferente semnificative. in acest caz avem doar un
singur grad de libertate, iar ipoteza conform careia populatia se imperecheaza
intAmplator se confirma. Folosirea testului x* pentru verificarea prezumtiei ipotezei

imperecherii intdmplatoare pare oarecum circulara, deoarece datele observate sunt
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folosite, asa cum am amintit anterior, pentru calcularea frecventelor genotipice
estimate.

in general, testul x* detecteaza doar deviatiile mari si, din aceastd cauza, o buna
potrivire a rezultatelor nu trebuie supraestimata. Este posibil ca, in populatiile
naturale, sa fie incalcate una sau mai multe prezumtii (inclusiv cea legatd de
imperecherea intamplatoare) si cu toate acestea sa nu apara deviatii suficient de
mari de la frecventa genotipica asteptata, astfel incat sa fie detectate cu ajutorul

testului x°.

EXERCITII §| PROBLEME

1. Intr-o populatie genotipurile AA, Aa si aa au urmatoarele frecvente: 0,6, 0.4 si
respectiv 0. Daca populatia se imperecheaza la intdmplare, ce proportie din
totalul imperecherilor va fi intre indivizi cu genotipuri diferite?

2. Intr-o altd populatie, genotipurile AA, Aa si aa au urmatoarele frecvente: 0,1, 0,2
si respectiv 0,7. Daca populatia se imperecheaza intamplator, ce proportie din
totalul imperecherilor va fi intre indivizi cu acelasi genotip?

3. Daca genotipul AA este letal in stadiul embrionar, iar genotipul aa este complet
viabil si steril, ce frecvente genotipice se vor gasi la adulti intr-o populatie aflata in
echilibru care contine alelele A si a? Este necesar sa tinem cont de conditia
imperecherii intamplatoare?

4. Cate alele A si a sunt prezente intr-un esantion de organisme format din 10
indivizi AA, 15 indivizi Aa si 4 indivizi aa. Care este frecventa alelica in aceasta
proba?

5. Care dintre urmatoarele frecvente genotipice AA, Aa si aa satisfac principiul
Hardy-Weinberg?
a) 0.25,0.50, 0.25
b) 0.36, 0,55, 0.09
c) 0.49,0.42,0.09
d) 0.64, 0.27, 0.09
e) 0.29,0.42,0.29
6. Daca frecventa unui genotip homozigot dominant intr-o populatie cu imperechere
intdmplatoare este 0,09, care este frecventa alelei dominante? Care este
frecventa combinata a tuturor celorlalte alele ale acestei gene?

7. Maladia Hartnup este o boala recesiva autozomala ce afecteaza transportul
intestinal si renal al aminoacizilor. Frecventa nou-nascutilor afectati este de 1 la
14.000. Presupunand ca imperecherea este intdmplatoare, care este frecventa
heterozigotilor?

8. La o anumita specie de plante ierboase, capacitatea de a creste pe soluri
contaminate cu nichel este determinata de o alela dominanta.
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a) Daca 60% dintre semintele unei populatii cu imperechere intamplatoare
au capacitatea de a germina pe soluri contaminate, care este frecventa
alelei dominante?

b) Dintre plantele care germineaza, ce proportie sunt homozigote?

9. Daca 36% din persoanele care formeaza o populatie cu imperechere
intdmplatoare au grupa O si 45% A, ce procente sunt asteptate pentru tipul B si
AB?

10.Intr-o populatie de pigmei din Africa Centrald, frecventa alelelor care determina
grupele sanguine ABO au fost estimate astfel: | — 0.74, L* — 0.16 si L® — 0.10.
Presupunand ca imperecherea este intamplatoare, care sunt frecventele
asteptate pentru genotipurile si fenotipurile ABO?

11.Intr-0 populatie uman&, 16% din persoanele testate au fost Rh-/Rh- (conditie
recesiva). Ce fractie din populatia Rh+ este homozigota?

12.Care este frecventa alelei recesive intr-o populatie aflatd in echilibru Hardy-
Weinberg in care heterozigotii sunt de 10 ori mai multi decat homozigotii recesivi?

13.Daca un caracter recesiv X-linkat este prezent la 2% dintre masculii unei populatii
cu imperechere intdmplatoare, care este frecventa caracterului la femele? Care
este frecventa femelelor purtatoare?

14.Intr-0 populatie de Drosophila meleanogaster alela X-linkatd care determina
culoarea galbena a corpului este prezentd in genotipuri cu o frecventa
caracteristica pentru imperecherea intamplatoare. Frecventa alelei recesive este
0,2. Care este numarul de fenotipuri galbene si salbatice asteptate pentru 1000
de femele si 1000 de masculi?

15. Aratati ca pentru un locus cu 2 alele, raportul A1A2/AzA, este 2(1-g)/q. Calculati
acest raport pentru q=0,2, g=0,02 si g=0,002.

16. Fenotipurile alcool dehidrogenazei la Phlox cuspidata sunt determinate de alelele
codominante ale unei singure gene. Intr-un esantion de 35 de plante s-au obtinut
urmatoarele rezultate:

Genotp AAL AB BB BC CC AC
Numar 2 5 12 10 5 1
Care sunt frecventele alelelor A, B si C in acest esantion?

17.La caucazieni latimea fruntii, care creste cu véarsta (uneori pana la chelire
completd), se datoreaza unei alele dominante la barbati si recesiva la femei.
Frecventa alelei ce determina chelia este de aproximativ 0,3. Presupunand ca
imperecherea este intdmplatoare, ce frecvente de fenotipuri cu chelie si fara sunt
asteptate la barbati si la femei?

18.Intr-un esantion de 35 de exemplare de Phlox roemariana pentru formele
electroforetice ale fosfoglucoizomeraza s-au observat urmatoarele genotipuri:
2AA, 13AB si 20BB.
a) Care sunt frecventele alelelor A si B?
b) Presupunand ca imperecherea este intdmplatoare, care sunt numerele
asteptate pentru fiecare genotip?
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19.300 de plante au fost examinate electroforetic pentru o enzima care variaza din
punct de vedere al mobilitatii si s-au obtinut urmatoarele rezultate: 7 plante cu
genotip FF, 106 cu genotip FS, 187 cu genotip SS. Care este frecventa alelelor F
si S. Care sunt numerele asteptate ale celor 3 genotipuri, presupunand ca
imperecherea este intaméplatoare? Verificati ipoteza folosind testul 2.

20.1ntr-o populatie care se imperecheaza intdmplator se gasesc n alele cu frecvente
egale. Care este frecventa asteptata a heterozigotilor?

21.3 populatii diferite, polimorfe pentru alelele A si a sunt reprezentate de
urmatoarele genotipuri:

AA Aa Aa Total
5 60 75 140
10 50 80 140
15 40 85 140

Aplicand testuly®, care dintre populatii este mai aproape de echilibrul Hardy-
Weinberg? Deviaza vreuna de la acest echilibru?

22.intr-o populatie aflatd in echilibru Hardy-Weinberg pentru o alela recesiva cu
frecventa q, ce valori trebuie sa aiba q pentru ca raportul purtatori/organisme
afectate sa fie egal cu: 10, 100 si 10007

23. Studiul privind culoarea la 2 cirezi de vite a furnizat urmatoarele date:
Cireada 1: 112 rosii 56 baltate 32 albe
Cireada 2: 98 rosii 84 baltate 18 albe
Care cireada se conformeaza si care nu imperecherii intamplatoare?
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4. ABATERI DE LA LEGEA HARDY-WEINBERG. IMPERECHEREA
NEINTAMPLATOARE

Pentru ca echilibrul Hardy-Weinberg sa fie valabil trebuie indeplinite urmatoarele
cerinte: imperechere intamplatoare, populatie mare, infinita, genotipuri egal viabile si
fertile, fara migratie si mutatii. Aceste conditii nu pot fi niciodata atinse intr-o populatie
naturala pe perioade lungi de timp. Totusi, numeroase populatii intrunesc aceste
conditii pe durata de cateva generatii si, din aceasta cauza, legea Hardy-Weinberg
poate fi considerata utild in practica. Este suficient ca populatia sa fie mare,
imperecherea aproximativ intamplatoare, iar mutatiile si migratia neglijabile.

in mod normal, in populatiile naturale, frecventa alelica este supus& constant unor
forte care o modifica: drift genetic, migratie, mutatii, selectie naturald. De asemenea,
imperecherile neintdmplatoare influenteazd si modifica, in timp, frecventele
genotipice. In acest capitol vom discuta despre efectele la nivel individual si

populational ale consangvinizarii.

4.1 Consangvinizarea

Consangvinizarea reprezinta unirea sexuala a indivizilor inruditi (de exemplu: parinti-
fii, frate-sora, veri de gradul l). Termenul de consangvin inseamna de acelasi sénge.
Dupa unii cercetatori, consangvinizarea este o forma particulara a imperecherii
asortative pozitive. Spre deosebire de aceasta, consangvinizarea afecteaza toate
genele, nu numai pe cele care determina similaritatea fenotipica, in acest caz fiind
vorba de o similaritate genotipica.
Consangvinizarea rezulta din doua situatii distincte:

- alegerea sistematica a rudelor ca parteneri de imperechere,

- imperechere neintdmplatoare in populatile care au suferit o reducere

considerabila a efectivului apt de reproducere.

Consecinta consangvinizarii este reducerea heterozigotiei, insotitd evident de
cresterea homozigotiei. Dupa cum am aratat in capitolul 2, cea mai evidenta
descregtere a heterozigotiei se intalneste in autopolenizare, cand aceasta se reduce
la jumatate la fiecare generatie. Consangvinizarea poate duce in final la obtinerea de
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linii pure, care adeseori sunt mai putin viguroase. Acest fenomen este cunoscut sub
numele de depresiune consangvina.
Indivizii Tnruditi sunt acei indivizi care au ancestori comuni, adica printre ancestorii
unuia se gasesc unul sau mai multi ancestori ai celuilalt. Cu alte cuvinte, au alele
identice prin origine, care sunt copii ale aceluiasi ADN ancestral.
|dentitatea prin origine este un concept de baza in descrierea cantitativa a relatiilor
dintre indivizi inruditi, care cuantifica relatiile consangvine. Trebuie subliniat faptul ca,
aceasta identitate nu tine de tipul alelelei, ci de provenienta ei.
intr-un genotip pot exista mai multe alele identice, dar originea lor poate fi diferits.
Din aceasta cauza distingem doua tipuri de homozigotare:
- autozigotarea, care reprezinta homozigotarea in care cele doua alele sunt
identice si provin din acelasi ancestor,
- alozigotarea, respectiv homozigotarea in care cele doua alele sunt identice,
dar neinrudite.
Consangvinizarea este dependentd de marimea populatiilor; cu céat populatia este
mai mica, cu atat relatiile dintre parteneri sunt mai stranse. in populatiile cu efective
reduse relatiile sunt stranse, chiar daca partenerii sunt alesi la intdmplare. Deci,
mérimea populatiei este importanta in acumularea consangvinizérii. intr-o populatie
finita toate perechile posibile au la un moment dat in ascendenta un stramos comun

(unul sau mai multi), indiferent daca se evita sau nu consangvinizarea.

4.2 Masurarea consangvinizarii

Consangvinizarea produce efecte asupra individului, dar si asupra populatiei in
ansamblul ei. Pentru masurarea lor, in practica, se intélnesc céateva posibilitati, insa,
ele nu sunt compatibile unele cu altele, pentru ca masoara procese biologice diferite.
Cu toate acestea, toate determinarile privind intensitatea consangvinizarii si efectele
pe care le genereaza, se regasesc sub denumirea de coeficient de
consangvinizare. Din aceasta cauza, rezultatele si interpretarea lor creaza confuzie.
Pentru a putea sistematiza datele cu privire la acest tip de imperechere
neintdmplatoare, vom analiza consangvinizarea prin prisma efectului asupra
individului, masurand coeficientul de consangvinizare cu ajutorul pedigreeului si, de
asemenea, la nivel populational, prin intermediul estimarii abaterilor de la legea

Hardy-Weinberg.
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4.2.1 Calcularea coeficientului de consangvinizare din pedigree

Descendentii imperecherilor intre indivizi finruditi se numesc descendenti
consangvini si pot avea cele doua alele ale aceleiasi gene identice ca origine,
provenind din ancestor comun. Din aceasta cauza, coeficientul de consangvinizare
(F), calculat pe baza relatiilor evidentiate din analiza pedigree-ului, poate fi denumit gi
coeficient de inrudire.

Coeficientul de consangvinizare a fost pentru prima data definit de Segal Wright, unul
dintre intemeietorii Geneticii populatiilor, in 1922, ca masurd a intensitatii
consangvinizarii.

F reprezinta probabilitatea ca doua alele ale unei gene de la un anumit individ sa fie
identice prin origine dintr-un ancestor comun, deci, probabilitatea ca descendentii
unei imperecheri sa fie homozigoti datoritd identitatii de origine pentru un locus
autozomal ales aleator. F nu reprezintd o masura directda a homozigotiei, deoarece
doua alele pot forma un genotip homozigot si din alte motive (de exemplu prin
alozigotare).

Coeficientul de consangvinizare ia valori intre 0 si 1. Cand F=0 nu exista ancestori
comuni, nici un locus nu contine alele identice prin origine. Valoarea 0 este valabila si
pentru situatiile cand, cu mai mult de zece generatii in urma a existat un ancestor
comun. Valoarea F=1 arata ca toti locii contin gene identice prin origine, situatie care
ar putea fi valabila doar in cazul liniilor pure.

Coeficientul de consangvinizare este dependent de numarul si localizarea
ancestorilor comuni in pedigree si se poate calcula tinand cont de gradul de
rudenie.

k
. 1 .
Gradul de rudenie este reprezentat ca Gj , unde 5 este valoarea care reflecta

proportia in care are loc transmiterea caracterelor ereditare de la parinti la
descendenti, conform primei legi a lui Mendel, stiut fiind ca un individ primeste in
mod egal gene de la ambii parinti. k reprezinta numarul de generatii dintre indivizi,
asa incat, cu fiecare noua generatie gradul de rudenie se reduce la jumatate.

in cele ce urmeaza, ne propunem sa demonstram cum se calculeazé coeficientul de
consangvinizare (F) pentru un individ X, rezultat in urma imperecherii intre frati vitregi
(Figura 4.1). Se pune urmatoarea intrebare: care este probabilitatea ca individul X sa
mosteneasca doua alele identice ca origine (alelele A1 sau A2) de la ancestorul
comun (notat A in Figura 4.1)? Pentru a raspunde la intrebare notam:

Fy =Py + P
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unde F=coeficientul de consangvinizare pentru individul X, Pasas reprezinta
probabilitatea ca individul X sa fie homozigot pentru alela A1, iar Pazaz este
probabilitatea sa fie homozigot pentru alela A2. Astfel, F este o suma de probabilitati,

deoarece cele doua evenimente (ca X sa fie homozigot pentru A1 sau pentru A2) se

e

Al ﬂzw
A1 sau A2 /

X
ATA1 sau AZA2

exclud reciproc.

A1 sau A2

Figura 4.1 Reprezentarea grafica a unui pedigree ce ilustreaza relatia consangvina intre frati
vitregi. A este ancestorul comun pentru indivizii D si E, iar X este individul rezultat in urma
acestei relatii.

Pentru a calcula Fy, trebuie, asadar, cuantificate cele doua probabilitati.

(1)

Valoarea ;= aratd ca doua generatii separa individul consangvin X de ancestorul

(2)
comun, respectiv individul A. Este un produs de probabilitati, intrucat sunt doua
evenimente simultane, adica X mosteneste o alela A1 de la ancestorul comun prin

individul D, iar cealalta aleld A1 prin individul E. in aceasta situatie,

oW O M7 @1 11

2 @ @ @ 16 16 8

Ca urmare, pentru imperecherile consangvine dintre fratii vitregi, coeficientul de

- 1
consangvinizare are valoarea g .

Pentru calculul coeficientului de consangvinizare se parcurg cateva etape, care pot
reprezenta o modalitate prescurtata de calcul. Exemplificam acest lucru prin calculul
coeficientului de consangvinizare in cazul unui individ rezultat in urma imperecherii

intre frati (Figura 4.2).
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(a) (b) (c)

Figura 4.2 Reprezentarea grafica a unui pedigree ce ilustreaza relatia consangvina intre
frati. A si B sunt ancestorii comuni (a). Cele doua bucle ce pleaca de la ancestorii comuni
spre individul consangvin X (b si c)

in prima etap3, se identificd ancestorul comun. Spre deosebire de cazul imperecherii
intre frati vitregi in care aveam un singur ancestor comun, in acest caz exista doi
ancestori comuni, care sunt bunicii individului X. De la ancestorii comuni pleaca doua
bucle care converg spre X.

in cea de a doué etapd, se numéra indivizii din fiecare bucla (n). in acest exemplu
avem cite trei indivizi in fiecare dintre cele doua bucle. (Atentie, nu se numara

niciodata individul consangvin).

A . L . 1)" . A .
In ultima etapa se calculeaza valoarea % pentru fiecare bucla in parte si se

insumeaza rezultatele. Astfel, pentru individul consangvin X, rezultat in urma

imperecherii dintre frati

() (R N N

*“2) 2 88 4

Se observa ca valoarea coeficientului de consangvinizare pentru imperecherile intre
frati este mai mare decét in cazul imperecherilor intre frati vitregi. Alte valori sunt:

- Ya parinti-copii, frati

- 1/8 frati vitregi, unchi-nepoti, dublu veri primari

- 1/16 veri primari.
Trebuie remarcat ca F calculat din pedigree se refera la individ nu la populatie in
ansamblul ei.
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4.2.2 Calcularea coeficientului de consangvinizare pentru o populatie naturala
S. Wright, unul dintre intemeietorii Geneticii populatiilor, a inventat o modalitate de
cuantificare a indepartarii de echilibrul Hardy-Weinberg in conditiile in care se incalca
conditia imperecherii intamplatoare.

Frecventele genotipice asteptate in populatile cu Tmperecherile intamplatoare sunt

p? 2pqg, q’.

procent care depinde de coeficientul de consangvinizare F. In aceasta situatie

Datorita consangvinizarii, frecventa heterozigotilor se reduce cu un

frecventa heterozigotilor 2pq devine 2pq — 2Fpq. Din aceasta valoare 2Fpq, o
jumatate se duce la o categorie de homozigoti, iar cealalta jumatate la a doua
categorie de homozigoti. in populatia respectiva, frecventele genotipice devin:

p? + Fpq 2pq - 2Fpq q° + Fpq
Daca heterozigotii sunt eliminati total din populatie, adica F=1, homozigotii se vor
gasi in populatie cu urmatoarea frecventa:

p>+pg-1=p*+ pg=p(p+q)= p pentru unul dintre genotipuri.
in acelasi mod se modifica si frecventa celuilalt genotip:

9’ +pq-1=q’+pg=qlg+p)=q
Se observa ca frecventa homozigotilor devine egald cu frecventa alelica
corespunzatoare. Totusi, in populatile naturale exista grade diferite de identitate
alelica prin origine, ceea ce inseamna ca F ia valori intermediare intre 0 si 1. Chiar si
atunci cand ancestorul comun este necunoscut, coeficientul de consangvinizare se
poate calcula pe baza valorii heterozigotiei si a marimii populatiei. Trebuie subliniat
ca heterozigotia descreste cu un factor ce depinde de marimea populatiei si poate fi
apreciatd mai usor in populatiile hermafrodite, insa nu este imposibil de estimat nici
in celelalte populatii.
Scaderea numarului de heterozigoti poate merge pana la eliminarea lor totala, chiar
daca imperecherea este intamplatoare. In populatiile mici nu se poate vorbi despre o
situatie de echilibru nici macar pentru perioade scurte de timp.
Tabelul 4.1 prezintd modul in care variaza frecventele genotipice in populatiile
naturale cu imperechere intdmplatoare care prezinta grade diferite de

consangvinizare.

Exemplu 4.1
Daca consangvinizarea este singurul factor care modifica structura genetica a unei
populatii, care este coeficientul de consangvinizare a unei populatii in care

genotipurile AA, Aa si aa se intalnesc cu frecventele 0,752, 0,096 si 0,1527
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Rezolvare: Frecventa heterozigotilor in conditii de consangvinizare poate fi notata:
H=2pg(1-F).
Rezolvand ecuatia pentru F (coeficientul de consangvinizare) avem:
1—F:i sau F:1—i
2pq 2pq
In aceasta populatie H este 0,096, iar frecventa alelica poate fi calculatd dupa cum

urmeaza:
1 1
p:D+EH:07ﬂ+E®D%%ﬂw
g=1-08=0,2
Tnlocuind cu aceste valori, putem calcula coeficientul de consangvinizare:
oo 00%
2(0.8)(0,2)

Tabel 4.1 Frecvente genotipice in populatii cu imperechere intdmplatoare si cu grade variate
de consangvinizare

Numarul generatiilor de Coeficientul Frecvente genotipice
consangyvinizare de
consangvini- AA Aa aa
zare
Nici una (echilioru Hardy-Weinberg) F=0 p° 2pq q°
Una sau mai multe 0<F<1 p°+Fpq 2pq(1-F) q°+Fpq
Numar infinit (homozigotare completa) F=1 p°+pa=p 0 q°+pa=q

4.3 Efectele consangvinizarii

in mod evident, consangvinizarea produce modificdri care se observa atat la nivelul
individului, cat si la nivelul populatiei. Efectele ei difera in functie de sistemul normal
de Tmperechere al organismelor, in sensul ca, intr-un fel se manifesta la plantele care
autopolenizeaza si in alt fel in populatiile umane.

Efectele sunt legate in principal de homozigotarea alelelor rare recesive, explicand,
spre exemplu, in populatile umane, frecventa maladiilor recesive la descendentii
imperecherilor consangvine.

La om consangvinizarea este rara datoritd conventiilor sociale gi religioase. Apare
doar in anumite conditii gi, in special, intre rude indepartate; cele mai frecvente sunt

casatoriile intre rude de gradul Il si Ill. Este, totusi, intalnitda in anumite comunitati
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religioase izolate, avand, de multe ori drept consecinta avorturi spontane, malformatii
congenitale sau incidenta crescuta a maladiilor ereditare.

O asemenea situatie a aparut in cadrul sectei Amish din Pennsylvania, SUA, unde,
datorita naturii izolate a grupului, casatoriile sunt retrdnse la un efectiv populational
redus. In aceastd comunitate se intalneste, ca urmare, un nivel ridicat al
consangvinizarii si respectiv al homozigotarii, chiar daca nu intotdeauna au fost
implicate persoane inrudite. Studii medicale au aratat ca anumite maladii recesive se
regasesc cu o frecventa ridicata, comparativ cu populatiile invecinate. De exemplu,
sindromul Ellis van Creveld, care este o forma rara de nanism, caracterizata si prin
polidactilie si membre disproportionate, apare in secta Amish cu o frecventa de
0,005, valoare mult mai mare, comparativ cu populatiile invecinate.

Alte cercetari au constatat ca albinismul are in populatile cu Tmperechere
intdmplatoare o frecventd de 1/20000, in timp ce in conditile consangvinizarii
frecventa creste de 10 ori (1/2000).

Un studiu amanuntit, realizat in cazul fenilcetonuriei a aratat ca incidenta bolii cregte
cu gradul de consangvinizare; cu céat coeficientul de consangvinizare este mai mare,
cu atat frecventa bolii este mai inalta. Astfel, aceasta incidenta creste de la 1/10000
la indivizii neinruditi, la 7/10000 descendentii verilor primari, la 13/10000 la
descendentii fratilor vitregi, pana la 25/10000 la descendentii imperecherilor intre

frati.

Figura 4.3 Copil Amish cu sindrom Ellis van Creveld. Se observa membrele scurte si sase
degete la fiecare ména. Toti indivizii Amish cu acest sindrom sunt descendentii unui singur
cuplu care a fondat comunitatea din Lancaster County, Pennsylvania in 1744.
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Modificarea frecventei caracterelor recesive in conditiile consangvinizarii se observa
din analiza raportului:

R,. g’ +pgF _ 1, Fl-9
- - 3
RHW 612 q

unde Rcons reprezintd frecventa genotipurilor homozigote recesive in conditii de
consangvinizare, iar Ruw in conditile imperecherii intdmplatoare. Aceasta relatie
cuantificd modul in care imperecherea consangvina determina cresterea frecventei
homozigotilor recesivi peste frecventa asteptata conform legii Hardy-Weinberg. Dupa
cum se observa, cresterea homozigotiei este direct proportionalé cu coeficientul de
consangvinizare, care variaza invers proportional cu marimea populatiei. De aceea,
in populatile mari, F este apropiat de 0, modificarile in ceea ce priveste frecventa
homozigotilor fiind minore. In schimb, in populatiile mici, F ia valori intre 0 si 1, iar
frecventa homozigotilor se modifica vizibil.

Intrucat cresterea homozigotiei este direct proportionala cu I_Tq, consangvinizarea
are efect mai puternic atunci cand caracterul este foarte rar, deci q (frecventa alelei
recesive) tinde catre 0.

Consangvinizarea in sine nu este neaparat daunatoare. Daca, datorita Tntamplarii,
populatia initiala nu a avut gene recesive daunatoare, imperecherile consangvine pot
sa aiba loc fara a spori riscul aparitiei maladiilor. Acesta se pare ca este cazul
Egiptului antic, unde casatoriile frate-sora erau frecvente. De asemenea, daca in
populatie existéd gene benefice recesive, consangvinizarea sporeste sansa exprimarii
acestora in combinatii homozigote.

Oricum, trebuie retinut ca, intotdeauna, consangvinzarea modifica frecventele
genotipice, nu frecventele alelice, asa cum se intampla in cazul driftului genetic,

migratiei, mutatiilor si selectiei naturale.

EXERCITII $| PROBLEME

1.Secretia excesiva a hormonilor sexuali masculini determind maturizarea sexuala
prematura la barbati si masculinizarea caracterelor sexuale la femeie. Boala se
numeste sindrom androgenital. In Elvetia exista o forma recesiva autozomala a bolii
care afecteaza aproximativ 1/5000 nou-nascuti.
a) Presupunénd ca imperecherea este intamplatoare, care este frecventa
alelei recesive?
b) Care este frecventa heterozigotilor purtatori?
c) Care este frecventa asteptatd de persoane afectate in conditiile
imperecherii intre veri primari?
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Galactosemia este o maladie autozomala recesiva asociata cu hipertrofia
ficatului, cataracta, retardare mentala. Printre descendetii unor indivizi neinruditi
frecventa galactosemiei este de 8,5*10°. Care este frecventa asteptats in cazul
descendentilor verilor primari (F=1/16) si printre cei ai verilor de gradul Il
(F=1/64)?

Care este probabilitatea ca o femelda heterozigota sa aiba descendenti
heterozigoti in cazul unei gene autozomale cu 2 alele, ca urmare a imperecherii
intamplatoare?

Determinati coeficientul de consangvinizare al indivizilor din diagrama alaturata,
considerand ca ancestorii comuni nu sunt consangvini.

X

. Intr-un esantion de100 de persoane s-au gasit 14 indivizi MM, 32 MN si 54 NN.
Calculati coeficientul de consangvinizare.

. 100 de persoane din SUA au fost testate pentru grupele MN. Datele rezultate au
fost: MM-41, MN-38 si NN-21. Calculati coeficientul de consangvinizare.

Daca intr-o populatie cu 2 alele pentru un locus autozomal p=0,8 si 9=0,2, iar
frecventa heterozigotilor este 0,2, care este coeficientul de consangvinizare?
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5. FORTELE EVOLUTIVE CARE ACTIONEAZA iN POPULATIILE
NATURALE

Populatiile sunt extrem de complexe, iar principiul Hardy-Weinberg ignora mare parte
a acestei complexitati. in primul rand nu sunt infinite ca efectiv, marimea lor este
rareori constanta, iar numeroasele fluctuatii ale frecventei alelice pot sa apara pur gi
simplu intdmplator. Populatiile sunt supuse, de asemenea, actiunii unor forte
evolutive sistematice (mutatii, migratie si selectie naturala), care determina modificari
neintdmplatoare si orientate ale frecventei alelice.

Modificarea frecventei alelice reprezintd modificarea constitutiei genetice a populatiei.
Deoarece, evolutia poate fi definita ca o transformare cumulativa a structurii genetice
a populatiei, care determina cresterea adaptabilitatii la mediul de viata, procesul
fundamental in evolutie il reprezintda modificarea frecventelor alelice. Acest capitol
analizeaza diferitele forte care modifica frecventa alelelor si care reprezinta cheia
intelegerii originii $i mentinerii variatiei genetice in populatiile naturale (Hartl 1987).

5.1 Driftul genetic intamplator

Driftul genetic este un mecanism important in evolutie si reprezinta alterarea
frecventei alelice ca rezultat al intamplarii. Se observa in toate populatiile naturale,
dar efectul sau este mai vizibil in populatiile mici (100 de indivizi sau mai putin). Cu
cat populatia este mai redusa numeric, cu atat este mai susceptibild unor modificari
intamplatoare.

Asa cum am aratat in Cap. 3, legea Hardy-Weinberg descrie situatia in care
frecventa alelica se mentine constanta de la o generatie la alta. Driftul genetic
influenteaza frecventa alelica, distrugadnd echilibrul existent in populatiile naturale.
Distrugerea acestui echilibru se face independent de mutatii, migratie sau selectie
naturala si se datoreaza doar intamplarii. Uneori sunt implicate unele modificari ale
intensitatii selectiei naturale.

Driftul genetic se mai numeste si derivd genetica, deoarece frecventele alelice par sa
pluteasca in deriva de-a lungul catorva generatii.

Modificarea frecventei alelice sub actiunea driftului genetic nu este orientata,

directionata (cum se intdmpla in cazul celorlalte forte evolutive), ci se face randomic.
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Mecanismul care sta la baza driftului genetic este reprezentat de alegerea
intdmplatoare a gametilor in procesul de reproducere. De obicei doar o mica fractie
dintre gameti se va transforma in adulti, iar aceasta fractie este intamplatoare,
intrucat numarul de gameti disponibili este, de obicei, mult mai mare decét numarul
adultilor din generatia urmatoare. Chiar si in conditiile in care nu exista un exces de
gameti, este posibil ca, in cazul organismelor heterozigote, gametii care trec in
generatia urmatoare sa fie de acelasi tip. in ambele situatii, nu toate alele parentale
sunt transmise descendentilor, iar acest lucru este mai evident in populatiile cu
numar mic de descendenti. Pentru populatile mari, procesul nu are efect vizibil,
intrucat natura randomica a procesului de selectare a gametilor va tinde sa pastreze

frecventa alelica in jurul unei valori medii, care ramine constanta in timp.

5.1.1 Consecintele driftului genetic
Importanta intdmplarii in modificarea frecventelor alelice se poate aprecia foarte usor
daca intelegem ca echilibrul Hardy-Weinberg este un echilibru neutru, adica nu este
nici stabil, nici instabil.
Astfel, daca o populatie mica se imperecheaza intamplator, frecventele genotipice
vor fi p?, 2pq si q° atat timp cat p si q (frecventele alelice) rdman neschimbate. Dacé
frecventele alelice p si respectiv q se modifica, adica p devine p’, iar q devine q’,
frecventele genotipice vor deveni p’?, 2p’q’ si q’>. Aceste valori se vor mentine la
randul lor constante cét timp nu vor interveni alti factori care sa modifice p’ si q’.
Ceea ce este insa esential, este faptul ca nu se va mai reveni niciodata la conditiile
initiale. Explicatia este legata de faptul ca populatile naturale nu au memorie
genetica asupra starii lor din generatiile anterioare. Ca urmare, in conditiile in care
frecventa alelicd s-a modificat datoritd intamplarii, noua valoare p’ va depinde de
valoare p din generatia anterioara, dar nu si de valoare p° din generatiile mai vechi,
care sunt practic irelevante. Cu timpul, frecventele alelice se vor indeparta tot mai
mult de frecventa initiala, iar modificarile cauzate de driftul genetic tind sa se
acumuleze.
In termeni matematici, aceste caracteristici se pot exprima astfel:

- media frecventelor alelice nu se modifica in timp, dar

- deviatia fatd de medie (varianta) creste cu timpul tot mai mult.
Cu alte cuvinte, cand asupra lui p si g nu actioneaza forte stabilizatoare, populatiile
naturale deviaza tot mai mult in ceea ce priveste frecventa alelica, dar aceste
modificari nu merg constant in aceeasi directie. Spre exemplu, daca avem 3 populatii
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de organisme, cu aceeasi marime a efectivului gi cu aceeasi frecventa initiala p siq a
alelelor A si respectiv a, doar pe seama intamplarii vor evolua astfel:

- 0 populatie se va fixa pentru alela A (p= 1)

- adoua populatie se va fixa pentrua (q = 1)

- atreia va retine ambele alele, continuand sa prezinte fluctuatii in ceea ce priveste
frecventa alelica.

Acest exemplu ilustreaza doua consecinte importante ale driftului genetic:

1. descresterea variatiei genetice in interiorul populatiilor, deoarece doua dintre
populatii devin homozigote (AA sau aa);

2. cresterea diferentelor dintre populatii, ca urmare a faptului ca frecventele alelice
au devenit divergente.

Aceste efecte au fost demonstrate intr-un experiment cu 107 populatii de Drosophila
melanogaster, urmarite pe parcursul a 19 generatii. Fiecare generatie a pornit cu 16
indivizi, 8 femele si 8 masculi, toti heterozigoti pentru doua alele care determina
culoarea ochilor (bw si bw”®, alela bw pentru ochi maro si alela neutrd bw’) si a fost
mentinuta la marime constanta prin alegerea randomica a 8 femele si 8 masculi ca
parinti pentru generatia urmatoare. Dupa 19 generatii, fiecare populatie s-a fixat
pentru una sau alta dintre alele, iar unele populatii prezentau variatii mari in ceea ce
priveste frecventa alelelor, chiar daca in populatie au fost pastrate ambele alele
(Figura 5.1).

Driftul genetic nu este limitat la speciile care au putini descendenti (cum sunt
populatile umane). Astfel, la plantele cu flori intervine intdmplarea atunci céand
semintele cad pe sol fertil sau nu, favorizdnd sau Tmpiedicdnd producerea de
descendenti. La pesti sau la broaste, ponta depusa este foarte mare, insa, doar o
mica parte din ea va ajunge la maturitate.

De asemenea, driftul genetic nu este limitat la ereditatea nucleara. De exemplu,
acest proces poate explica de ce toti avem mitocondrii mogtenite de la o femeie
ancestrala (asa numita Eva mitocondriald). Acest lucru nu inseamna ca a existat o
femeie unica, din care ne tragem toti, ci faptul ca, dintr-o populatie de maximum
cateva sute de indivizi, din intdmplare, doar un set de gene mitocondriale a fost
transmis descendentilor. Aceasta teorie, desi are numerosi adepti, este inca in

discutie.
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Figura 5.1 Efectele driftului genetic asupra 109 populatii de Drosophila melanogaster
urmarite pe parcursul a 19 generatii (dupa Elseth 1995).

5.1.2 Efectul gatului de sticla si efectul fondatorului

in afaré de selectarea aleatorie a gametilor, intamplarea este implicaté si in alte doua
procese care modifica frecventa alelica: efectul gatului de sticla si efectul
fondatorului.

Efectul gatului de sticla (bottleneck) se observa in populatiile naturale supuse

fluctuatiilor in ceea ce priveste marimea efectivului. Aceste populatii pot avea
diversitate genetica mare, dar, din anumite cauze pot suferi, periodic sau ocazional, o
reducere drastica a efectivelor.

Uneori aceste scaderi masive ale numarului de indivizi se pot datora unor catastrofe
naturale (cutremure, inundatii, incendii devastatoare). Este posibil ca indivizii
supravietuitori sa nu fie reprezentativi pentru populatia din care provin gi sa difere
semnificativ din punct de vedere a compozitiei genetice de aceasta. Ca urmare, chiar
daca efectivul populatiei se reface, aceasta va include o variatie genetica scazuta,
care, in timp, se poate reduce si mai mult (Figura 5.2).
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Efectul gatului de sticla pare sa fi reprezentat un mecanism important in stadiile
timpurii ale dezvoltarii populatiilor umane, atunci cand calamitatile naturale au
decimat triburi intregi.

Asa s-a intamplat si cu foca de Groenlanda, care a fost vanata foarte intens, pana
cand in 1820 ramasesera mai putin de 20 de exemplare. Actual exista aproximativ
30.000 de exemplare, dar care au o diversitate genetica foarte scazuta. Cele 20 de
exemplare care au supravietuit si care au refacut numeric populatia au fost mai mult

norocoase decat au avut o capacitate mai mare de supravietuire.

N © * ADiverstate Genetich Mick

A versitate Geneti
\]' .Foétuire Demografica

N Marimea Populatiei

Figura 5.2 Reprezentare schematica a "efectului gatului de sticla” (bottleneck).

Efectul fondatorului. Uneori un grup mic de indivizi se desprinde dintr-o populatie

mai mare si intemeiaza o noua populatie. Acesti indivizi provin de obicei din asa
numitele specii pioniere, care colonizeaza noi teritorii (noi biotopi). Speciile
colonizatoare contin, de obicei, doar o mica parte din variatia genetica a populatiei
parentale si pot diferi considerabil in ceea ce priveste frecventa alelica de populatia
parentald din care provin. Efectul fondatorului a fost studiat si in unele comunitati
umane. De exemplu, acest mecanism este probabil responsabil pentru lipsa aproape
completa la indienii americani a grupei B de sange. Ancestorii lor au venit, se pare, in
grupuri mici din Asia, traversand stramtoarea Bering, la sfarsitul erei glaciare, cu
aproximativ 10.000 de ani in urma.

Exista insa si exemple mai recente din populatile umane si nu numai. Astfel, unele
comunitati religioase, asa cum sunt Dunkerii sau secta Amish din America de Nord,
au fost fondate de un numar mic de emigranti din Europa Centrald si au ramas
aproape complet izolate de zonele inconjuratoare. Ca urmare, frecventa grupelor de
sange din sistemele ABO, Rh si MN este foarte diferita comparativ cu populatiile din

jur, dar gi cu populatia din care au provenit.
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In Islanda, vacile actuale sunt descendentele unui numar mic de exemplare adus pe
insuld cu mai mult de 100 de ani in urma. Constitutia genetica a vacilor din Islanda
difera foarte mult in prezent de cea a “rudelor” din Norvegia, tara de origine, iar
diferentele sunt in concordanta cu cele prezise de driftul genetic.

in mod similar, numeroase insule din Oceanul Pacific au fost colonizate de cateva
exemplare de Drosophila melanogaster, iar populatile formate sunt, din punct de

vedere genetic, deosebit de uniforme.

5.1.3 Rolul driftului genetic in procesul evolutiv

Pentru explicarea evolutiei, s-a considerat mult timp c& singurul mecanism implicat

este selectia naturald. Totusi, in anumite populatii, unii loci sunt fixati pentru o alela

nefavorabild, deoarece intensitatea selectiei este insuficienta pentru a ,invinge” driftul

genetic, care a indus fixarea.

Cercetatorii trebuie sa raspunda la doua intrebari si in acelasi timp la doua provocari:

1. Daca imensa variatie genetica observata in populatiile naturale este necorelata cu
supravietuirea si reproducerea, putem considera driftul genetic intdmplator ca
factor determinant al evolutiei?

2. Daca majoritatea modificarilor afecteaza fitnessul, selectia naturala este forta
conducatoare a evolutiei?

Desi rolul driftului genetic nu poate fi demonstrat direct, studiile la nivel molecular au

furnizat dovezi n sprijinul teoriei potrivit careia acesta este un mecanism important in

evolutie. Mutatiile observate la nivel molecular sunt in majoritate neutre si, prin

urmare, nu se afla sub actiunea selectiei naturale. Astfel, singura cale prin care

mutatiile neutre se pot fixa in populatiile naturale este driftul genetic.

Asupra acestor aspecte vom reveni in capitolul de Evolutionism molecular.

in concluzie, driftul genetic nu este directionat, orientat, efectele sale se cumuleaza

in timp si determina cresterea diferentelor genetice intre populatile naturale si

scaderea variabilitatii genetice in interiorul populatiilor. Exista, totusi, factori care

actioneaza pentru a preveni driftul genetic, respectiv marimea populatiilor, mutatiile gi

migratia care impiedica fixarea prin inlocuirea alelelor pierdute, dar si acele tipuri de

selectie naturala care mentin diversitatea genetica.

5.2 Migratia

Una dintre fortele evolutive care afecteaza, la fel ca driftul genetic, frecventa alelica

este migratia. Teoriile din Genetica populatiilor se bazeaza pe populatii mari, izolate,
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in care indivizii au sanse egale de imperechere cu oricare membru de sex opus,
indiferent de localizarea lor geografica.

Aceasta situatie este imposibil de imaginat pentru ca, organismele nu sunt
intotdeauna mobile si nu pot transmite (disemina) gametii pe arii foarte largi. Indivizii
aflati la distante mari sunt izolati unii de altii si nu se pot imperechea. in plus, unele
organisme au tendinta de agregare, daca nu din alte motive, cel putin din cauza ca
valorifica un habitat favorabil. De exemplu, numerosi pesti agrega in bancuri, iar
pasarile formeazd stoluri. In timp ce membrii unor asemenea grupuri se
imperecheaza intre ei, imperecherile dintre diferitele grupuri sunt mai putin frecvente
si depind de rata migratiei.

Este evident ca, orice populatie este subdivizata in populatii locale, partial izolate.
Aceste populatii locale sunt cunoscute si sub denumirea de deme.

Subdivizarea populatiilor permite tuturor fortelor evolutive (inclusiv migratiei) sa
actioneze diferit pe tot cuprinsul arealului. in aceasta situatie, populatiile tind s&
evolueze divergent in ceea ce priveste frecventa alelelor si, ca urmare, apar
diferentieri genetice intrapopulationale in functie de marimea populatiei si
caracteristicile mediului inconjurator. Subdivizarea populatiilor este, astfel, un factor
important in generarea variatiei genetice, deoarece permite aparitia diferentelor
genetice nu numai intre indivizii aceleiasi deme, ci si intre diferitele deme ale

populatiei mai mari.

5.2.1 Efectele migratiei

Populatiile naturale sunt repartizate heterogen in arealul speciei, dar nu sunt complet
izolate unele de altele. in mod normal existd un anumit schimb de gene fintre
populatiile unei specii, chiar daca acest schimb are loc foarte rar, la scara de timp
geologic. Daca o populatie, datorita evolutiei divergente, difera de restul populatiilor
in ceea ce priveste constitutia genetica, un aflux de gene datorat migratiei va
contribui la remanierea genetica a populatiei si la limitarea tendintei de evolutie
divergentd. Dintr-un anumit punct de vedere migratia este asemanatoare mutatiei,
deoarece poate introduce noi alele intr-o populatie.

Fluxul migrator poate fi descris prin doua modele: modelul arhipelag si modelul

insula-continent.

Modelul arhipelag descrie fluxul multidirectionat intre diferitele populatii i
corespunde fragmentarii unei specii in unitati multiple, fiecare unitate populationala
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fiind apta sa accepte imigranti. Fluxul multidirectionat determina cresterea aportului

alelic Tn anumite populatii si diminuarea acestui aport in alte populatii.

Modelul insuld-continent este mult mai simplu. In acest caz migratia este
unidirectionata si dezechilibrata. Ea se realizeaza de la o populatie mare (sursa sau
continentul) spre una mai mica (receptorul sau insula).

Un exemplu, care corespunde acestui model, ar fi situatia negrilor americani in
perioada de sclavie. Desi a avut loc un amestec intre cele doua rase, deoarece
descendentii imperecherilor au fost considerati intotdeauna negri, se poate considera
ca populatia sursa au fost albii, iar populatia care a receptionat fluxul de alele au fost
negrii.

Conform modelului, insula receptioneaza un flux migrator constant, ai carui imigranti
sunt scosi la intamplare din populatia de origine si au o frecventa alelica echilibrata
pentru locusul luat in discutie.

Sa presupunem ca avem o populatie mare cu un locus autozomal cu doua alele A si
a si cu frecventele alelice pm Si respectiv gm $i 0 populatie mica cu aceleagi doua

alele A si a, dar cu frecventele p si respectiv q (Figura 5.3).

Populatia receptor
A

p —p’

a
q-q

Flux

Populatia
sursa
A a

Pm dm

Figura 5.3 Modelul insula-continent, care ilustreaza migratia unidirectionata.
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In urma migratiei, frecventa alelei A in generatia urmatoare in populatia receptor (p’)
va depinde de :
- m = proportia alelelor apartinand indivizilor care au migrat, respectiv rata migratiei
si
- 1-m = proportia alelelor din populatia receptor, care apartine indivizilor care nu au
migrat.
Astfel, dupa migratie:
p'=mp, +1-m)p,
unde mpm reprezintad contributia populatiei mai mari, a imigrantilor, in timp ce (1-m)p
este contributia populatiei mai mici, receptoare.
Este evident ca modificarea frecventei alelice este o consecinta a ratei migratiei si a
diferentelor intre nativi si migratori in ceea ce priveste frecventa alelica.
Dupa o generatie de migratie, modificarea frecventei alelice, adica Ap este:
Ap = p-p

Pornind de la aceasta relatie se poate calcula rata migratiei, dupa cum urmeaza:

Ap=mp, +(1=m)p—p

Ap=mp, +p—mp—p

Ap =-m(p—p,)

Ap
P~ Pn

Migratia continua se opune evolutiei divergente gi, ca urmare, populatiile locale devin
asemanatoare din punct de vedere al frecventei alelice. Daca migratiei nu i se opun
alte forte evolutive se formeaza ansambluri omogene de populatii locale.

Cu toate acestea, efectul de omogenizare al migratiei este foarte rar observat pentru
ca intervin alte forte evolutive, ca de exemplu selectia naturala. Presiunea selectiei
difera de la o subpopulatie la alta si induce adaptarea la conditiile locale de mediu.
Este vorba de o selectie diferentiata, care determina compozitia genetica a diferitelor
subpopulatii.

in fapt, chiar si o rata redusa a migratiei este suficienta pentru a preveni acumularea
nivelurilor inalte de diferentiere genetica.

Unele restrictii in ceea ce priveste schimbul de gene induc in anumite populatii
conservarea caracterelor distincte. De exemplu, in populatile umane, schimbul
nerestrictiv de gene este impiedicat, uneori, prin bariere religioase, culturale, sociale
sau prin separare geografica.
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Efectul restrictiondrii schimbului de gene este evident in cazul alelei L®, care este
absentd sau prezenta cu frecventa foarte mica (5-10%) la nativii din Australia,
America de Nord si de Sud, se gaseste in procent de 10-15% (sau chiar mai putin) in
Africa si descreste dupa un gradient de la est la vest in Asia si Europa. Aceasta
modificare gradata a frecventei alelei LB, cu maximum 30% in Asia si minimum 5% in
Europa de Vest (chiar mai putin la populatia basca din Pirinei) este rezultatul
migratiei triburilor asiatice in secolele V-VI. Gradientul observat in cazul acestei alele
indica o ruptura a barierelor culturale, religioase, sociale in timpul razboaielor, iar
efectele acestei rupturi depind de lungimea perioadei de contact dintre populatia

nativa si invadatori.

Exemplu 5.1
Populatia de culoare din Statele Unite are atat ancestori europeni, cat si africani.
Testele de sange au aratat ca frecventa alelei Fy“ este 0,081 la negrii din New York,

0,43 la europeni si practic 0 la populatiile africane. Estimati fractia de gene europene
prezente la descendentii negrii din New York.

Rezolvare: Aceasta situatie corespunde modelului insula-continent, in care, prin
migratie unidirectionata, genele europene au fost incorporate intr-o populatie
africana. Proportia genelor europene (ale migratorilor) in populatia neagra este de
fapt m.

Ap _ p-p
P=P, Pn—P

m=—

in exemplul acesta p’, p si pm reprezinté frecventa alelei Fy“la negrii din New York, la

africani si la europeni. Efectuand substitutiile in ecuatia de mai sus:

~0,081-0

m= =0,188
0,43-0

Astfel, aproximativ 19% dintre ancestorii populatiei negre din America de Nord sunt
proveniti din Europa.

5.3 Mutatiile

Mutatiile sunt originea unor noi abilitati genetice si reprezinta alterari sau substituiri
ale materialului genetic. Ele constituie sursa fundamentald a variatiei genetice in

populatiile naturale, fiind esentiale pentru evolutie, desi, datorita ratei reduse cu care
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apar sunt o forta evolutiva relativ slaba. Datorita mutatiilor, care determina inlocuirea
unei alele cu alta, frecventa alelica in populatiile naturale se modifica.

Mutatiile pot sa& nu afecteze fenotipul si sunt intalnite la nivelul oricarui organism.
Mutatiile pot apare ca rezultat al proceselor celulare normale (de exemplu, erori
intdmplatoare n replicarea ADN) sau, ca rezultat al interactiunii cu mediul de viata.

Exista numeroase posibilitati de clasificare a mutatiilor, pe baza unor criterii diferite.

1) Astfel, dupa originea lor sunt spontane si induse (rezultate sub actiunea agentilor

mutageni fizici, chimici gi biologici). Rata producerii mutatiilor spontane este
caracteristica fiecarui organism.

Rata mutatiilor spontane este de 10°-10"®/locus/generatie, atat la procariote cat si la
eucariote. Aceste valori scazute par un compromis. Pe de o parte, sunt suficient de
ridicate pentru a genera mutatii favorabile, necesare speciilor sa evolueze, iar, pe de
alta parte, nu sunt atat de ridicate incat speciile sa sufere datorita preponderentei
mutatiilor daunatoare. Studiul organismelor fosile a adus dovezi cu privire la rolul

mutatiilor in evolutia speciilor.

2) Dupa cantitatea de material genetic afectat, mutatiile pot fi punctiforme si in
acest caz modificarile sunt la nivelul unei singure perechi de baze, sau pot altera

cantitati mai mari din materialul genetic prin insertii sau deletii. Trebuie subliniat faptul

ca, susceptibilitatea fata de mutatii este direct proportionala cu marimea genelor; cu
cat o gena este mai mare, cu atat este de asteptat sa apara un numar mai mare de

mutatii.

3) In functie de efectul selectiv se intAlnesc mutatii ddunatoare (deletorius), care
reprezintd marea majoritate, mutatii neutre si mutatii avantajoase, care, desi sunt
putine, contribuie efectiv la procesele evolutive.

Asupra mutatiilor daunatoare actioneaza selectia negativa (purificatoare), in timp ce
asupra mutatiilor favorabile actioneaza selectia pozitiva. in ceea ce priveste mutatiile
neutre, acestea nu afecteaza capacitatea de supravietuire si reproducere, nefiind

supuse actiunii selectiei naturale.

3) Dupa mecanismul mutational (adicd directia in care se produc mutatiile) si

efectele lor la nivelul populatiilor se disting: mutatii ireversibile, reversibile si

neutre.

68



ACTIUNEA FORTELOR EVOLUTIVE

Mutatiile ireversibile. Sa presupunem ca avem o alela A cu frecventa p si o alela

mutanta echivalentd a cu frecventa g. A sufera mutatii la a cu o ratd u, iar 1-u
reprezinta proportia alelelor A care nu au suferit mutatie la a. Frecventa alelica in
generatia n (p,) depinde de frecventa alelei A in generatia anterioard (p,_,) si de
proportia indivizilor care nu au suferit mutatie si va fi:

pn = pn—l(l_ﬂ) . AStfe|,

P =p1—p)
p,=pd-p)= Po(l_ﬂ)(l—/l)= po(l—,u)2 ........
P, =py(1= )"

Daca rata mutatiilor este 1x107/generatie, la fiecare 69.314 generatii frecventa
alelica va descregte la jumatate. La om, considerand ca o generatie are aproximativ
20 de ani, pentru a reduce la jumatate frecventa alelica sunt necesari 1,4 milioane de

ani.

Mutatiile _reversibile. In acest caz, mutatia directa (fnainte) a alelei A la a este

contrabalansata de mutatia reversa (contrarie) a alelei a la A. Atunci cand fiecare
alela A pierduta prin mutatie este inlocuita cu o alela A creata prin mutatie reversa se
realizeaza o situatie de echilibru in ceea ce priveste frecventa alelelor. La echilibru,
frecventa alelelor devine stabila si nu se modifica chiar daca mutatiile sunt continue.

Notand cu u rata mutatiei inainte a alelei A la a si cu v rata mutatiei reverse a alelei

ala A, frecventa alelei A la echilibru ( p ) va fi:
pH=qv

Deoarece p+¢g=1
pu=(1-p
pu=v—vp
pU+vVp=v

1%
U+v

p=

in mod similar, la echilibru, frecventa alelei a va fi: § = :
H+V

Daca u=v, atunci p=¢g=0,5, insa, daca u>gq situatia de echilibru dispare, iar

frecventa alelei a (¢) creste.
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Mutatiile neutre.

Pentru a intelege ce semnificatie au mutatiile neutre, sa consideram ca avem o alela
A si alela mutanta echivalenta a. Alela a difera de A prin substituirea (inlocuirea) unei
nucleotide de la nivelul unui intron sau prin substituirea unui codon cu altul sinonim.
In aceste doua situatii produsul proteic este nemodificat. Ca urmare, acest tip de
mutatie este considerat neutru gi nu are semnificatie adaptativa.

Totusi, conform teoriei neutraliste a evolutiei moleculare (Kimura 1968) mutatiile
neutre joaca un rol important in evolutie. Conform acestei teorii, majoritatea
polimorfismelor moleculare sunt mentinute in populatii prin actiunea comuna a
mutatiilor si driftului genetic intamplator, si nu prin selectie naturala. Pe perioade
lungi de timp apar numeroase mutatii, dar majoritatea se pierd in primele generatii
datorita intdmplarii. Rata fixarii alelelor neutre este egald cu rata producerii
mutatiilor/alela/generatie si nu depinde de marimea populatiei. Cand populatia este
mica nu se produc mai multe mutatii pentru ca numarul total de gene este mai mic.
Despre aceasta teorie vom mai discuta in capitolul de genetica moleculara a

populatiilor.

5.3.1 Stabilitatea echilibrului mutational

Am constatat ca, in cazul mutatiilor reversibile, se poate ajunge la o stare de echilibru

in care alelele produse prin mutatie Tnainte sunt contrabalansate de pierderea lor prin

mutatie contrarie. Se pune intrebarea: ce fel de echilibru este acesta?

Echilibrul poate fi stabil, instabil si neutru. Echilibrul stabil este cel care atunci cand

este perturbat revine la starea initiald. In cazul echilibrului instabil nu se revine la

punctul de plecare, ci se indeparteaza tot mai mult de aceasta stare. Echilibrul neutru

este acel echilibru care ramane in punctul in care a ajuns dupa perturbare, asa cum

se intampla in cazul echilibrului Hardy-Weinberg.

Echilibrul mutational este un echilibru stabil, pentru ca orice populatie care nu este in

echilibru tinde sa revina la starea initiala.

in populatiile naturale, orice modificare a frecventei alelice datoratd mutatiei are

nevoie de timp indelungat sa se observe, totusi:

- rata mutatiilor poate modifica frecventa alelica daca nu intervin alti factori care sa
elimine modificarile cauzate de mutatie,

- mutatiile pot afecta frecventa alelica prin reintroducerea alelelor pe care selectia
naturala le-a indepartat,

- mutatiile furnizeaza alele alternative asupra carora poate actiona selectia.
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5.4 Selectia naturala

Selectia naturala este considerata forta motrice a evolutiei, deoarece este singura
forta evolutiva care are o relatie directa si cauzala cu adaptarea.

Selectia naturala reprezinta reproducerea diferentiata a genotipurilor din populatiile
naturale si este, asadar, consecinta diferentelor ereditare dintre organisme in ceea
ce priveste capacitatea de supravietuire si reproducere.

Conceptul de selectie naturald a fost introdus de Darwin (1859), iar ulterior, ca
urmare a dezvoltarii geneticii, a fost revizuit si extins. Conform Ilui Darwin,
organismele produc mai multi descendenti decat poate mediul natural sa sustina si
acest lucru genereaza lupta pentru existentd. Ca urmare a acestei competitii,
organismele care supravietuiesc si se reproduc transmit descendentilor caractere
care favorizeaza supravietuirea si reproducerea. Dupa mai multe generatii de
asemenea competitie, caracterele asociate cu abilitati competitive puternice devin
predominante in populatie, iar caracterele asociate cu competitivitate scazuta dispar.
Astfel, selectia pentru supravietuire si reproducere este mecanismul care modifica
caracteristicile fizice si comportamentale ale speciei.

In prezent se considera ca selectia naturala se bazeaza pe trei premize:

1. Majoritatea organismelor produc mai multi descendenti decat pot supravietui si
se pot reproduce.

2. In fiecare generatie genotipurile care favorizeazd reproducerea i
supravietuirea se gasesc in exces printre genotipurile de varsta reproductiva.
Astfel, genotipurile favorizante contribuie disproportionat, in raport cu celelalte,
la formarea generatiei urmatoare.

3. Organismele difera intre ele in ceea ce priveste capacitatea de supravietuire si
reproducere. Diferentele referitoare la fertilitate provin din durata perioadei de
reproducere, succesul reproductiv, numarul de gameti functionali produsi etc.
Avantajul in privinta supravietuirii rezulta din capacitatea de a concura pentru
resursele de hrana, de a scapa de pradatori si de a rezista rigorilor mediului
fizic si chimic.

Asa cum postula Darwin, ca urmare a selectiei naturale, alelele care cresc sansele
de supravietuire si reproducere ale organismelor isi sporesc frecventa de la o
generatie la alta. in timp populatia devine mai capabila de supravietuire si
reproducere.

Tmbunété’girea genetica progresiva reprezinta adaptarea evolutiva.
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Selectia naturalda actioneazd asupra intregului organism, iar o modificare
intdmplatoare a frecventei alelice nu indica neaparat ca a actionat selectia. Dar, nici
lipsa modificarilor nu este o dovada ca selectia nu a fost activa.

In afard de selectia naturald existentd in naturd, oamenii au practicat si selectia
artificiala asupra productiei vegetale si animale. Selectia artificiala reprezinta
modificarea speciilor salbatice de plante si animale in interesul omului prin
perpetuarea indivizilor cu caractere utile. Acest subcapitol insa nu se va ocupa de

acest tip de selectie, ci de tipurile de selectie intélnite in natura.

5.4.1 Fitnessul si masurarea lui

Fitnessul unui genotip este o masura a capacitatii indivizilor de a supravietui si a se
reproduce, cu alte cuvinte o masura a succesului reproductiv si a valorii adaptative a
genotipului fatd de modificarile mediului de viata.

Fitnessul se masoara prin intermediul ratei reproductive, care reprezinta contributia
reproductiva a unui genotip la generatia urmatoare, ingloband atat capacitatea de
Supravietuire, cat si rata fertilitatii.

Considerand |; probabilitatea ca un zigot cu genotip i sa supravietuiasca pana la
varsta reproductiva (rata supravietuirii) si m; numarul mediu de descendenti produsi
de un adult supravietuitor cu genotip i (rata fertilitatii), produsul m; « |, reprezinta
fitnessul absolut exprimat sub forma ratei reproductive.

De exemplu, daca fiecare zigot cu un anumit genotip are 50% sanse sa atinga
maturitatea sexuala si produce in medie 2 urmasi in timpul perioade sale fertile,
atunci, un asemenea zigot va contribui cu 2x0,5=1 descendenti la generatia
urmatoare. Trebuie subliniat ca, produsul m; « |, reprezintd o masura a contributiei
genetice viitoare a unui zigot cu un anumit genotip, deoarece, prin formarea
descendentilor, el contribuie cu gene la generatia urmatoare.

in mod uzual se foloseste fitnessul relativ, care reprezinta rata reproductiva a unui
anumit genotip, impartita la rata reproductiva a genotipului cu cel mai mare fitness
absolut. Figura 5.4 ilustreaza modalitatea de calcul ale valorilor fitnessului relativ si
absolut intr-o populatie cu imperechere intdmplatoare in care se gasesc trei
genotipuri AA, Aa si aa cu frecventele p?, 2pq si respectiv °. Se observa ca cea mai
mica valoare a ratei nete reproductive se intalneste la indivizii cu genotip aa, desi ca
adulti sunt cei mai prolifici. Acest exemplu este o dovada a faptului ca, in analiza
contributiei genetice ale genotipurilor implicate, trebuie tinut cont simultan atat de
abilitatea de a supravietui, cat si de fertilitate.
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Fitnessul se noteaza cu w si ia valori intre 0 si 1. Valoarea 0 este valoarea
caracteristica genotipurilor letale, iar valoarea 1 este corespunzatoare genotipurilor
cu rata reproductiva optima. Majoritatea genotipurilor insa, au valori ale fitnessului
cuprinse intre aceste doua extreme. Valoarea fitnessului este strans corelata cu tipul
de selectie care actioneaza asupra genotipurilor.
Exista numerosi factori care descresc valoare fitnessului. Toti acesti factori sunt
reuniti sub denumirea de coeficient de selectie (s). Coeficientul de selectie, care
reprezinta reducerea proportionald a fitnessului relativ, fiind totodata si o masura a
intensitatii selectiei, poate fi calculat din relatia:
s=1-w,
si ia valori intre 0 si 1. Valoarea 0 este corelata cu lipsa actiunii selectiei, iar

valoarea 1 corespunde selectiei complete.

AA Aa aa
Frecventa genotipica p’ 2pq q
Rata fertilitatii (m;) Maa Ma, Maa
3 4 10
Rata supravietuirii (1) laa laa laa
0,9 0,7 0,1
Fitnessul absolut (mj s I;) Maa ¢ laa Mpa * lpa Maa * laa
2,7 2.8 1
Fitnessul relativ (w) Wan/W pa Wpa/Wha Waa/Waa
2,7/2,8 = 0,96 2,8/2,8 =1 1/2,8 = 0,36
Contributia relativd a genotipului | (p* * Waa)/Waa (2pg * Waa)/Waa (9% * Waa)/Waa
la generatia urmatoare (W mediu) p*- 0,96 2pq q°+0,36

Figura 5.4 Calcularea contributiei relative a genotipurilor la generatia urmatoare. Exemplul
de calcul se refera la o populatie care are intr-un anumit locus doua alele A si a; rata
fertilitatii corespunzatoare celor trei genotipuri este 3, 4 si respectiv 10, iar rata supravietuirii
0,9, 0,7 si respectiv 0,1.

5.4.2 Tipuri de selectie

Selectia naturala este un proces complex, care imbraca diferite forme si de aceea
pentru clasificarea ei se folosesc mai multe criterii.

Dupa intensitatea cu care actioneaza, in populatile naturale se intalnesc doua tipuri
de selectie: selectia completa si selectia partiala.

Dupa perioada in care se manifesta exista:

73




ACTIUNEA FORTELOR EVOLUTIVE

Selectie zigotica, care reprezintd supravietuirea diferentiatd a genotipurilor.
Succesul reproductiv poate fi afectat de capacitatea de supravietuire prenatala,
juvenila, adulta.

Selectie gametica, care se refera la transmiterea preferentialda a unei alele
comparativ cu alte alele ale aceleiasi gene.

Selectia sexuala. Unele genotipuri au succes mai mare la imperechere fata de
altele.

Selectia cu privire la fecunditate. Anumite genotipuri sunt mai fertile gi produc
mai multi descendenti (Figura 5.5).

Zelectie in functie Zelectie in functie
de n::maﬁhili‘:ite £160TI \Tﬂlm
GAMETI : ADULTI
Eelm:e . //Sglemje zexuala
gametica
Zelectie in functie PARINTI Zelectie in functie de rat
de fecunditate supravietuisi

Figura 5.5 Tipuri de selectie in functie de perioada ciclului de viata in care actioneaza

in functie de efectele pe care le produce, intalnim:

Selectia directionata, care apare in mod obignuit cind se modificd mediul de
viata, sau cand membrii populatiei migreaza. Acest tip de selectie deplaseaza
frecventa unui anumit caracter fenotipic intr-o alta directie, favorizand indivizii
care deviaza de la medie. Studiul fosilelor a aratat ca ursul brun european a
crescut ca talie in perioada glaciara, iar intre glaciatiuni si-a redus dimensiunile.
Explicatia consta in faptul ca, ursii mai mari, cu suprafatd mai mica raportata la
volumul total fisi conserva caldura corpului si supravietuiesc mai bine in
perioadele foarte reci.

Selectia disruptiva actioneaza atunci cind conditiile de mediu favorizeaza indivizi
de la ambele extremitati ale domeniului fenotipurilor, in dauna fenotipurilor
intermediare. De exemplu, o populatie de cinteze care se hraneste cu seminte,
din Camerun, este formata din indivizi cu ciocuri de diferite dimensiuni. Cele cu
ciocuri mici se hranesc cu seminte usoare, iar cele cu ciocuri mari cu seminte mai

grele. Se pare ca cintezele cu ciocuri de dimensiuni intermediare sunt relativ
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ineficiente pentru a sparge ambele tipuri de seminte si din aceasta cauza au un
fitness relativ redus. Selectia disruptiva pare a avea o mare importanta in primele
stadii ale speciatiei.

- Selectia stabilizatoare favorizeazd variantele intermediare si actioneaza
impotriva extremelor, reducand variatia genetica. in cazul speciei umane, copiii se
nasc cu o greutate medie de 3-4 kg. La cei nascuti cu o greutate mai mica sau

mai mare fatd de medie mortalitate este mai ridicata (Figura 5.6).

Populatia initiala

Frecventa indivizilor >

Populatia ~ Populatia
initiala evoluata

b) Selectia disruptiva c) Selectia stabilizatoare

a) Selectia directionata

favorizeaza variantele de favorizeaza variantele de indeparteaza extremele. Daca
la o extremitate, in acest la ambele capete. Acesti mediul este format din roci
caz soarecii inchisi la cu- soareci colonizeaza un ha- de culori intermediare vor fi
loare, deoarece traiesc pe tat format atat din roci in- inepartati atat soarecii deschisi
roci intunecate. tunecate, cat si luminoase. la culoare, cat si cei intunecati.

Figura 5.6 Tipuri de selectie in functie de efectele ei. Sunt reprezentate trei directii de
evolutie a unei populatii ipotetice de soareci, cu variatii ereditare ale culorii blanii.

Dupa relatia dintre alele, care poate fi codominanta, recesivitate totala,

dominanta totalda, supradominantd sau subdominanta se intalnesc, de asemenea,

mai multe tipuri de selectie, si anume:

selectie impotriva recesivilor,

selectie impotriva dominantilor,

selectie impotriva heterozigotilor si

selectie care favorizeaza heterozigotii.
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Ultimele doua categorii induc o stare de echilibru caracterizata prin frecvente alelice
constante, in timp ce primele doua elimina alela daunatoare.
Indiferent de tipul ei, selectia favorizeazd anumite caractere ereditare prin succesul

reproductiv diferentiat.

5.4.3 Selectia completa
Selectia completa este o forma extrema de selectie, care poate actiona impotriva

homozigotilor recesivi sau impotriva alelelor dominante.

1. Selectia completa impotriva homozigotilor recesivi este un model util pentru
numeroase maladii metabolice recesive la om, dar si pentru selectia artificiala, atunci
cand se doreste eliminarea genotipurilor recesive. in acest tip de selectie fitnessul
homoziogotilor recesivi este 0, asa incat sunt eliminati total din prima generatie
deoarece sunt fie letali, fie infertili.

in Figura 5.7 este prezentat modelul de baza al selectiei complete in cazul a trei
genotipuri AA, Aa si aa, cu fitnessurile relative 1, 1 si respectiv 0, model care
porneste de la urmatoarele prezumtii:

- homozigotii recesivi s-au format normal la nivel de zigoti, dar nu se reproduc,

- genotipurile supravietuitoare se imperecheaza intdmplator, iar zigotii formati in

generatia 2 se conformeaza legii Hardy-Weinberg.

AA Aa aa
Frecventa genotipica pe 20040 0
Fitnessul relativ (w) 1 1 0
Gene- | Frecventa _ pe 2podo 0
ratia 0 | genotipurilor la adulti
’ Total adultj Po +2Pod,
Frecventa alelei A Dot Py 1
Gene- Pr="5 -
ratia 1 Po+2P0d0 1+4
Frecventa alelei a g = Po4, 4
= =
Po+2pyqy  1+4q,

Figura 5.7 Modelul selectiei complete impotriva heterozigotilor

Asa cum reiese din Figura 5.7 frecventa alelei recesive la zigoti in generatia 1, g1,
este egala cu probabilitatea ca un descendent sa primeasca o copie a alelei a de la

un parinte dominant:
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g, = Podo _ pPq _ Y
= = =
pé +2poq Po(Po + 25]0) 1+gq,

Deoarece heterozigotii nu pot fi deosebiti fenotipic de homozigotii dominanti,
imperecherile au loc ntdmplator intre adultii supravietuitori. Din aceasta cauza,

frecventa zigotilor aa in generatia 1 va fi patratul frecventei alelei a:

2
2 _| 4o
@ (1"‘%}

Modelul de calcul raméne acelasi si pentru generatiile urmatoare, astfel ca, dupa t
generatii, g; devine:

90

%= 1+1q,

Conform modelului prezentat, desi homozigotii recesivi sunt eliminati total in prima
generatie, alelele recesive raman, insa, in populatie la purtatorii heterozigoti.
Consecinta unei generatii de selectie completa este reducerea frecventei alelei
recesive. Degi homozigotii recesivi nu se reproduc in niciuna dintre generatiile
urmatoare, declinul frecventei alelei recesive este gradat.

Rezolvand pentru t ecuatia de mai sus:

(510 _qt) 1 1

(==

904, 4, 4o
Se observa ca, numarul de generatii necesare pentru reducerea frecventei alelice
este invers proportional cu valoarea acesteia; cu cat frecventa alelica este mai mica,
cu atat sunt necesare mai multe generatii. De exemplu, timpul necesar pentru
reducerea frecventei alelice de la 0,1 la 0,05 este:

t= BN 10 generatii,
0,05 01

in timp ce timpul necesar pentru reducerea frecventei alelice de la 0,01 la 0,005 este:

1

t=——— 1 100 generatii
0,005 0,01

Reducerea frecventei alelei recesive este insotitéd de o descrestere corespunzatoare
a eficientei selectiei impotriva ei, adica frecventa alelica este direct proportionala cu
intensitatea selectiei.

Scaderea randamentului selectiei naturale impotriva alelelor cu frecventa redusa este
foarte importanta pentru amelioratori, intrucat limiteaza eficienta oricarui program de
imbunatatire a soiurilor de plante cu importanta economica, precum si a raselor de

animale. Acelasi lucru este valabil si pentru programele ce urmaresc eliminarea
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maladiilor recesive umane. Este evidentd, astfel, inutilitatea oricaror incercari de
sterilizare sau avorturi terapeutice pentru indivizii purtatori de alele recesive implicate
in maladii genetice grave. De altfel, aceste maladii sunt, de obicei, atat de rare incéat
si selectia completa are efect scazut.

in concluzie, pentru eliminarea caracterelor recesive din populatiile naturale
este necesara o perioada foarte lunga de timp, desi homozigotii recesivi nu se

reproduc.

Exemplu 5.2

Maladia Tay-Sachs este o boald recesiva letala in care, indivizii afectati sunt
incapabili s& produca o enzima, hexoaminidaza A. Absenta acestei enzime duce la
acumularea unor lipide in neuroni, ceea ce determina deteriorarea sistemului nervos
central. Alela responsabila pentru aceastda maladie este mai comuna in anumite
populatii evreiesti, unde atinge frecventa de 1/80. Ignorand factorii care pot
determina cresgterea incidentei acestei maladii, cate generatii sunt necesare pentru
ca selectia impotriva homozigotilor recesivi sa reduca la 1/800 frecventa alelei Tay-
Sachs in aceste populatii?

Rezolvare:

Este necesar sa calculam valoarea t (timpul de generatie) pentru a modifica qo=1/80
la q=1/800. Intrucat este vorba despre selectie completa impotriva caracterului
recesiv putem calcula astfel valoarea t:

t= SELEN 800 —80 =720 generatii
1/800 1/80

2. Selectia completa impotriva alelelor dominante este mai eficienta, deoarece, in
aceasta situatie atat homozigotii dominanti, cat si heteroziogotii nu supravietuiesc
sau sunt sterili. Astfel, pentru eliminarea alelei dominante letale este necesara o
singura generatie, intrucat singurii capabili s& se reproduca sunt homozigotii recesivi
(Figura 5.8).

AA Aa aa
Frecventa genotipica p° 2pq o
Fitnessul relativ (w) 0 0 1
Frecventa genotipurilor la 0 0 q
adulti

Fig. 5.8 Modelul selectiei complete impotriva dominantilor
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In concluzie, pentru eliminarea alelelor recesive sunt necesare mai multe generatii, in

timp ce pentru alele dominante este suficienta o singura generatie.

5.4.4 Selectia partiala

Procesele selective in natura sunt mai putin severe, comparativ cu selectia completa.
Intensitatea selectiei depinde foarte mult de fitnessul genotipurilor, care, in general,
difera destul de putin de la un genotip la altul. Rezultatul actiunii selectiei partiale
consta in modificarea frecventei alelice de la o generatia la alta, care poate fi
exprimata fie ca Ap = p'-p sau ca Aq =qg'—q, unde p,p’,q,q’sunt frecventele a doua
alele in generatii succesive. Deoarece p+q = p'+q'=1, Ap =—Aq, pentru un locus cu

doua alele, modificérile frecventelor celor doua alele difera prin directie, adica, in timp
ce valoarea uneia scade, valoarea celeilalte creste.
Relatiile de baza ce ilustreaza modificarea frecventelor alelice, precum si distributia

valorilor fitnessului se regasesc in Figura 5.9, care reprezinta modelul general al

selectiei.
Genotipuri AA Aa aa Total
fre_cven’;a genqtipicé P’ 2pg q° 1
inainte de selectie
Fitnessul relativ (w) Wor W, w,,
Gene- | Contributia relativa a PP, 2pgw,, q’w, w
ratia 0 | 9€notipului la
’ generatia urmatoare
(W med_iu) _
Contrlbytla ) W, 2pgw,, q’w,, 1
proportionala a — —W E—
genotipului la w W
generatia urmatoare
Gene- | Frecventa alelei A _ PPWat paw,,
ratia 1 b= —
w
Frecventa alelei a q’w,, + pqw,
q, = %
w

Figura 5.9 Modelul general al selectiei

Selectia partiala este mai eficienta la valori intermediare ale frecventei alelice si este
invers proportionald cu fitnessul mediu (w). Acesta reprezinta suma produsilor
frecventelor genotipice multiplicatd cu valoarea fitnessului corespunzator pentru
fiecare genotip. Cu cat fitnessul mediu este mai redus, cu atét selectia se manifesta
cu intensitate mai mare, iar variatile in ceea ce priveste frecventa alelica de la o

generatie la alta sunt mai ridicate. in plus, modificarea frecventei alelice este direct
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proportionala cu diferentele dintre fitnessurile diferitelor genotipurilor in care apare
alela; diferenta dintre fitnessuri determina directia modificarii selective.
Selectia partiald poate actiona impotriva recesivilor, a dominantilor, a heterozigotilor,

sau poate favoriza heterozigotii.

n cazul selectiei impotriva recesivilor, dintre cele trei genotipuri doar homozigotii
recesivi sunt in dezavantaj selectiv, asa incéat, valorile corespunzatoare ale fitnessului

sunt repartizate astfel:

Genotip AA Aa aa

Fitness relativ 1 1 1-s

(Reamintim ca s este coeficientul de selectie si masoara intensitatea cu care
actioneaza selectia naturala).
in cazul acesta fitnessul mediu este:
W= piwa, +2pgw,, +q7 (=)= p*w,, +2pgw,, +q* —q’s =1-¢’s
Ca rezultat al selectiei partiale impotriva recesivilor se modifica frecventa alelica, iar
aceasta modificare depinde direct de frecventa genotipurilor homozigote recesive.
Daca valoarea frecventei alelei recesive (q) este redusa, frecventa homozigotilor
recesivi (g°) este si mai redusa, iar selectia impotriva recesivilor este foarte
ineficienta. Acest tip de selectie se caracterizeaza printr-o rata initialda a selectiei
ridicata si o rata foarte lentd pe masura ce frecventa alelei recesive scade.
Ineficienta selectiei impotriva alelelor recesive are consecinte practice. In trecut se
considera ca tratamentele medicale pentru salvarea vietii pacientilor cu maladii
recesive rare deteriorau genofondul speciei umane datorita reproducerii persoanelor
cu alele daunatoare. Acest lucru este eronat din cel putin doua motive:
- in cazul alelelor rare proportia homozigotilor este foarte mica, genotipurile
homozigote contribuind aproape neglijabil la modificarea frecventei alelice.
- In general, oamenii cu maladii genetice severe se reproduc oricum foarte rar si
chiar si atunci nu modifica frecventa alelica.
Este evident ca, cel mai mare rezervor de alele recesive daunatoare este reprezentat

de heterozigotii purtatori, care, in majoritatea cazurilor, sunt normali fenotipic.

Selectia partiala impotriva dominantilor actioneaza asupra genotipurilor purtatoare
ale alelei in cauzd (homozigote si heterozigote). in aceastd situatie, valorile

fitnessului sunt:
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Genotip AA Aa aa

Fitness relativ 1-s 1-s 1

Fitnesul mediu este:
w = pz(l—s)+2pq(l—s)+q2 =1—s(1—q2)

Cand alela dominanta are frecventa apropiata de 1, (1— pz) tinde catre 0 doar putini
indivizi vor avea genotip favorizant (g° este mic). Selectia impotriva alelei dominante
este, in acest caz, ineficienta. Daca p are valoare mica, genotipurile homozigote
recesive se apropie de 1, iar frecventa alelei dominante descregte rapid.

Selectia impotriva dominantilor se desfagoara initial cu intensitate redusa, procesul
devenind mai accelerat pe masura ce frecventa alelei dominante descreste, iar
frecventa homozigotilor recesivi creste. Se observa ca procesul se desfasoara invers

fata de selectia impotriva recesivilor.

5.4.5 Dovezi in sprijinul teoriei selectiei naturale

in decursul timpului s-au facut numeroase incercéri de a aduce dovezi experimentale
sau observatii directe, care sa sustina teoria generala a selectiei

Desi s-au realizat numeroase experimente de laborator, rezultatele acestora s-au
corelat foarte bine doar cu predictiile teoretice facute in cazul selectiei complete.
Pentru selectia partiala, predictiile sunt mai putin precise, ceea ce dovedeste ca, in
populatiile naturale selectia este un proces mult mai complex decat au estimat teoriile
clasice.

De exemplu, s-au efectuat experimente pe o populatie de Drosophila melanogaster,
heterozigota pentru o alela autozomala letala, datorata unei mutatii privind culoarea
ochilor. Rezultatele au aratat ca rata reducerii frecventei alelei letale este mai ridicata
decat era de asteptat. Singura explicatie posibila in aceastd situatie este
reprezentata de o scadere concomitenta a fitnessului heterozigotilor.

in afara de experimentele de laborator, in unele situatii a fost posibila observarea
directd a modului in care actioneaza selectia naturala. Astfel, s-au obtinut numeroase
rezultate prin urmarirea actiunii selectiei care favorizeaza cresterea rezistentei la
antibiotice a bacteriilor, sau cresterea rezistentei insectelor la anumite insecticide.

Cel mai spectaculos exemplu este oferit de molia mesteacanului (Biston betularia),
studiatd in Anglia, in zonele urbane in care industrializarea a cunoscut, intr-o
perioadd scurtd de timp, o dezvoltare puternica. in prima parte a secolului XIX molia
mesteacanului era deschisa la culoare, armonizandu-se foarte bine cu lichenii de pe

scoarta copacilor. in 1848 a fost prelevata prima forma inchisa la culoare (melanica)
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si se presupune ca frecventa acesteia era, in acea perioada, aproximativ 1%. in jurul
anului 1900 frecventa formei melanice ajunsese deja la 95%. Intrucat acesti fluturi au
o0 singura generatie pe an, este probabil ca modificarea drastica a frecventelor celor
doua forme (deschisa la culoare si melanica) a avut loc in aproximativ 50 de
generatii.

Cel care a adus dovezi experimentale in sprijinul teoriei privind melanismul industrial
este H.B.D.Kettlewell. Spre exemplu, a efectuat eliberari/recapturari de forme
deschise la culoare si forme melanice de B. betularia atat in zone industrializate, céat
si in zone neindustrializate. S-a pus in evidenta faptul ca, formele melanice au un
evident avantaj selectiv in zonele poluate. Numeroase fotografii au aratat ca formele
melanice sunt ferite de pradatorismul pasarilor, intrucat culoarea inchisa le asigura
protectie, facandu-le sa se confunde cu scoarta copacilor.

Mai tarziu, s-a decoperit ca diferentele de culoare sunt date de o singura pereche de
alele: una dominanta pentru culoarea inchisa si una recesiva pentru culoarea
deschisa. In acest caz, dominanta este rdspunzatoare pentru cresterea rapida a
frecventei genotipurilor melanice ca rezultat al selectiei. in populatiile de B. betularia

actioneaza, asadar, selectia impotriva recesivilor.

Exemplu 5.3
Sa presupunem ca melanismul moliei mesteacanului este determinat de o alela
dominanta, iar forma deschisa la culoare reprezinta 49% dintr-o populatie adulta cu
imperechere intdmplatoare si are doar jumatatea din potentialul reproductiv al formei
melanice.

a) Calculati finessul mediu al populatiei de Biston betularia.

b) Determinati frecventa ambelor forme (melanica si deschisa la culoare) in

generatia urmatoare.

Rezolvare: a) Deoarece frecventa formei recesive este ¢° =0,49, iar frecventele

alelelor recesive si dominante sunt ¢=,/0,49=0,7 si p=0,3. Deoarece forma

recesiva are doar jumatate din potentialul reproductiv al formei melanice, valorile

fitnessului relativ sunt: w,, =w,, =1 si w, =0,5. In aceasta situatie finessul mediu
devine:
w= (0.3 +(1)2)0.3)0.7)+(0.5)0.7)" = 0.755

b) Frecventa alelei recesive in generatia urmatoare este:
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_Wand” +wy,pg _ (05)049)+(1)0.3)0.7)
w 0,755

q =0,6

Astfel, frecventa formei deschise la culoare in generatia urmatoare este ¢'>=0,36, iar
frecventa formei melanice este 1-0,36=0,64. Se observa ca frecventa formei

deschise la culoare a scazut de la 0,49 la 0,36 intr-o singura generatie.

Exercitiu individual 5.1

Sa presupunem ca poluarea are efect invers si forma deschisa la culoare a moliei
mesteacanului are un avantaj selectiv. Daca aceasta forma reprezinta 49% dintr-o
populatie adultd cu imperechere intamplatoare si are de douad ori potentialul
reproductiv al formei melanice: a) calculati fitnessul mediu al populatiei de molii si b)
determinati frecventa ambelor forme (melanica si deschisa la culoare) in generatia

urmatoare.

5.4.6 Echilibrul mutatie-selectie

Selectia naturald induce pe de o parte modificari orientate ale frecventei alelice,
modificari asociate cu evolutia si, pe de alta parte, singura sau in combinatie cu alte
forte evolutive poate crea conditiile unui echilibru stabil.

in mediul natural, genotipurile cele mai frecvente sunt cel mai bine adaptate la
conditiile existente, iar majoritatea modificarilor selective sunt directionate spre
eliminarea genotipurilor inferioare din punct de vedere al fitnessului. Aceste
genotipuri apar, totugi, frecvent prin mutatie si recombinare genetica.

Deci, pe de o parte, selectia determina crearea si pastrarea starii de echilibru, iar, pe
de alta parte, inlatura mutatiile daunatoare, care apar in mod spontan.

Astfel, selectia naturala si mutatiile actioneaza ca doua procese opuse:

e mutatile scad fitnessul prin introducerea continud a alelelor daunatoare in
genofond, iar

e selectia se opune scaderii fitnessului populatiei prin eliminarea genotipurilor
defavorizante.

Efectele opuse ale mutatiei si selectiei pot determina o stare de echilibru, in care
numarul alelelor daunatoare aparute prin mutatie in fiecare generatie egaleaza
numarul alelelor pierdute prin selectie.

Sa luam de exemplu, echilibrul mutatie-selectie in cazul selectiei impotriva recesivilor

care este exprimat de relatia:
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pU—qv=¢q’

Daca q are valoare foarte mica, atunci gv = 0, iar relatia de mai sus devine:

(I-qlu=qs
H=qu=q"s
H=q’s
in aceasta situatie (q tinde catre 0), numarul alelelor introduse prin selectie este

proportional cu ¢’s, iar numarul noilor alele introduse prin mutatie este proportional

cu 4. In conditii de echilibru § :\/Z. Daca s =1, deci este un caracter recesiv letal,
S

relatia devine ¢ =\/Z. Spre exemplu =107 si ¢=0,001, aproximativ ﬁ gameti

poarta alela mutanta. Majoritatea acestor alele mutante se gasesc in combinatii
heterozigote si nu sunt direct expuse efectelor selectiei naturale.

Totusi, daca rata mutatiei nu se modifica, scaderea intensitatii selectiei naturale
impotriva caracterelor recesive determina stabilirea unui nou echilibru, in care
frecventa genotipurilor defavorizate creste. De exemplu, in populatile umane,
tratamentul pentru fenilcetonurie face ca indivizii afectati s se poata reproduce. Ca
urmare, in genofondul generatiilor urmatoare se adauga noi alele mutante recesive.
Daca selectia nu actioneaza, frecventa alelicd poate atinge un nou echilibru
determinat de sensul opus al mutatiilor reversibile. Cand se stabileste un anumit
echilibru, raportul dintre alelele mutante si salbatice va egala raportul dintre ratele

mutatiilor Tnainte si Thapoi ¢/ p=u/v.

Exemplu 5.4

Asa cum s-a aratat si in exemplul 5.1, frecventa alelei Tay-Sachs la anumite populatii
de evrei este 1/80. Daca gena mutanta este mentinuta in populatie prin echilibrul
dintre mutatie si selectie completa impotriva caracterului recesiv, care este rata
mutatiei de la alela dominanta normala la alela recesiva Tay-Sachs?

Rezolvare: Deoarece este vorba despre selectie completa impotriva recesivilor, s =1,

iar rata mutatiei («) de la alela dominanta la alela recesiva este egala cu ¢°. Astfel,

pentru maladia Tay-Sachs:

2
n= (S_I(J = 64_100 =1x10"*per generatie. Deoarece aceasta rata este neobisnuit de

mare, geneticienii au propus si alte mecanisme alternative, care sa explice incidenta
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mare a alelei recesive in populatiile evreiesti, cum ar fi, de exemplu, avantajul

heterozigotilor.

5.4.7 Selectia care favorizeaza heterozigotii

Un tip aparte de selectie este selectia care favorizeaza heterozigotii. Acest tip de
selectie are un rol important in mentinerea variabilitati genetice in populatiile
naturale. Exista, astfel, situatii in care fitnessul heterozigotilor este superior celui

apartinand ambelor categorii de homozigoti (superioritatea heterozigotilor).

Genotip AA Aa aa

Fitness relativ 1-s 1 1-s

Fitnessul mediu devine:

w=(-s,)p*+2pg+(1-s,)q* =1-5,p* =5,4°
in aceasts situatie de echilibru nici o aleld nu poate fi eliminatd prin selectie,
deoarece, in fiecare generatie, heterozigotii produc mai multi descendenti decéat
homozigotii. Astfel, pentru un locus autozomal cu doua alele A si a, proportia alelelor

A eliminate prin selectie este p*s,/p = ps,, iar proportia alelelor a eliminate este

q’s,/q=gqs,, ceea ce in conditia unui echilibru duce la relatia:
ﬁSA = ésa .

Cu alte cuvinte, proportia alelelor A eliminate este echilibratd de proportia alelelor a
eliminate din populatie. Tn cazul supradominantei, frecventa alelelor tinde
intotdeauna spre realizarea unui echilibru, dar rata depinde de valoarea coeficientilor
de selectie care actioneaza asupra celor doua alele. Echilibrul poate fi atins mai
repede cand exista si o selectie puternica impotriva homozigotilor. Superioritatea
heterozigotilor este un mecanism important intrucat pastreaza pe timp indelungat in
populatie doud sau mai multe alele cu frecvente relativ ridicate. Aceasta situatie se
numeste polimorfism echilibrat; genotipuri cu valori diferite ale fitnessului pot
coexista timp nedefinit in populatie.

Exemplul binecunoscut de polimorfism echilibrat este cel constatat in cazul privind
incidenta anemiei falciforme si a rezistentei la malarie ih anumite zone din Africa si
Asia de Sud. Homozigotii pentru o gena Hb® au hematii in forma de secera si sufera
de anemie falciforma care provoaca distrugeri masive ale hematiilor. Durata de viata
a acestor indivizi este scurtd. Heterozigotii purtatori ai alelei Hb® au un numar mai

redus de hematii anormale si nu sufera de anemie falciforma. in anumite zone ale
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globului, unde malaria este foarte larg raspandits, homozigotii pentru alela Hb*
normald au, surprinzator, capacitatea de supravietuire mai scazuta decat
heterozigotii. Este evident c&, in aceste zone, heterozigotii au un avantaj selectiv fata
de genotipurile homozigote. Polimorfismul in ceea ce priveste forma hematiilor este
corelat cu o rezistenta diferentiata la malarie. Acest avantaj al heterozigotilor nu se
manifesta, insa, si in zonele unde nu exista malarie.

Dovezi privind corelatia intre forma hematiilor si rezistenta diferentiata la malarie sunt
aduse de suprapunerea geografica intre incidenta malariei si frecventa ridicata a
hematiilor anormale. De asemenea, inregistrarile din spitale au aratat o crestere a
mortalitatii provocate de malarie in cazul homozigotilor, comparativ cu heterozigotii.
in plus, in zonele fara malarie, sau cu numar redus de cazuri, heterozigotii nu
prezintd un avantaj selectiv, selectia actionand exclusiv impotriva hematiilor
anormale. De exemplu, la afro-americani, frecventa Hb® a scazut foarte mult datorita

presiunii selective.

5.4.8 Selectia dependenta de frecventa

Polimorfismul echilibrat rezulta si din alte tipuri de selectie, asa cum este selectia
dependenta de frecventa. Acest tip de selectie apare atunci cand valorile fitnessului
sunt invers proportionale cu frecventele genotipice. Ca urmare, genotipurile sunt
favorizate cind sunt rare (avantajul minoritati) si sunt dezavantajate cand sunt
comune. in final se atinge starea de polimorfism echilibrat, genotipurile afectate
ramanand in populatie cu o valoare echilibratd a frecventelor. Aceasta stare de
echilibru in conditiile pastrarii polimorfismului se intalneste in cazul Tmperecherii
asortative negative, a competitiei pentru resurse esentiale, precum si a
pradatorismului selectiv.

Imperecherea asortativd negativd (imperecherea dintre indivizi mai putin similari

fenotipic decéat este asteptat) este asociata cu selectia si este, adeseori, insotita de
modificarea frecventei alelice. In general, sunt promovate doar imperecherile intre
genotipurile heterozigote si cele homozigote recesive. Asa se intampla in cazul
speciilor de Primula, unde, prin imperecherea preferentiald a plantelor cu flori cu stil
lung si stamine scurte (tipul pin) cu plantele cu flori cu stil scurt si stamine lungi (tipul
thrum) se perpetueaza dimorfismul floral si se mentine polimorfismul echilibrat.

In cazul competitiei pentru resursele esentiale (hrana si spatiu vital), daca resursele

sunt prezente in cantitati limitate, fithessul genotipurilor direct implicate in competitie

este influentat nefavorabil. Daca genotipurile se deosebesc suficient in ceea ce
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priveste necesitatile sau preferintele, atunci competitia este mai puternica printre
indivizii cu acelasi genotip, comparativ cu indivizii cu genotipuri diferite. in final,
fitnessul fiecarui genotip va descreste deoarece indivizii devin mai abundenti, iar
efectele competitiei mai severe.

Alt mecanism implicat in selectia dependentd de frecventa este pradatorismul
selectiv. Fenotipurile cele mai abundente in populatia prada sunt preferential atacate
de pradatori. Acest tip de selectie actioneaza in principal in populatile care
reprezinta sursa majora de hrana pentru vertebratele pradatoare. Acestea invata sa
atace prada cu fenotipul cel mai des intélnit, deoarece pierd foarte putin timp pentru
cautarea si urmarirea prazii. Ca urmare, formele mai putin abundente se reproduc si
isi sporesc numarul pana cand ating un nivel suficient de ridicat astfel incat sa fie
preferate de pradator. in concluzie, fiecare tip de prada va fi avantajat cind este putin

numeros si dezavantajat cind este foarte comun.

5.5 Actiunea comuna a fortelor evolutive

Migratia, mutatia si selectia natura sunt procese sistematice, care actionand singure
sau in combinatie produc un anumit echilibru in frecventa alelica a populatiilor
naturale.

Driftul genetic este un proces dispersiv, care actioneaza prin fluctuatii intamplatoare,

indepartand frecventele alelice de la starea de echilibru catre valorile 0 sau 1.

Cele doua tipuri de procese au, astfel, tendinte opuse. Starea de echilibru se poate

atinge atunci cand dispersia frecventelor alelice datorata driftului genetic este

contrabalansata de fortele sistematice. Rolul pe care il au toate aceste procese in
inducerea starii de echilibru depinde de o serie de factori ca: efectivul populatiei apte
de reproducere, marimea ratei migratiei, intensitatea selectiei, rata mutatiei.

- In populatile mari domina fortele sistematice; toate populatile locale
componente tind sa aiba frecventele genotipice la valori de echilibru. Evolutia
populatiilor mari depinde de rarele aparitii ale mutatiilor benefice si de modificarea
conditiilor de mediu.

- Populatiile cu numar redus de indivizi sunt puternic influentate de driftul
genetic. Majoritatea populatiilor de acest tip vor fixa si vor pierde alele, ceea ce
va duce la cresterea homozigotiei. in acest fel variatia genetica este ca si
inexistenta, iar populatia este incapabild sa raspunda la orice modificare a

presiunii selective. Rezultatul final este extinctia populatiei respective.
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- Cand marimea populatiei este intermediara, in mentinerea echilibrului sunt
importante ambele categorii de procese. in aceste populatii frecventele alelice
tind sa varieze. Apare, astfel, o divergenta genetica, fara a se elimina, insa,
populatii locale. Variatia genetica existenta la nivelul acestor populatii locale este
necesara pentru formarea combinatiilor genetice cu cea mai mare valoare

adaptativa.

EXERCITII $| PROBLEME

8. Alela R din sistemul Rh se gaseste cu urmatoarele frecvente: 0,62 la vest
europeni, 0,45 la est europeni si 0,03 la mongoli. Care este rata migratiei spre
populatia europeana (care este proportia alelelor care au patruns in Europa)?

9. Frecventa alelei N intr-o populatie nativa este 0,25; 0,3 in populatia conglomerata
si 0,4 in populatia de imigranti. Cate procente din alela N in populatia
conglomerata sunt derivate din populatia migratoare?

10. Frecventa alelei t este 0,25 la populatia migratoare si 0,45 in populatia
conglomerata. Daca rata migratiei a fost 0,1 calculati frecventa alelei t in populatia
originara.

11. Intr-o populatie cu imperechere ?ntémplétoare si aflatd sub influenta mutatiei
avem un locus autozomal cu 2 alele A si a.
a) Daca rata mutatie lui A la a este 6x107 si rata mutatiei reverse la A este
7x107, care este frecventala echilibru a alelei a?
b) Daca q=0,9 in generatia n, care va fi valoarea lui q o generatie mai
tarziu?

12. Avem o populatie in care p=0,9 §| g=0,1. Daca rata mutatiei inainte este 5x107°,
iar rata mutatiei reverse este 2x1 0, calculati frecventa la echlllbru a alelei a.

13. Daca rata mutatiei inainte este de 5 ori mai mare ca rata mutatiei reverse, care
este frecventa alelei a la echilibru?

14. O gena cu doua alele segrega intr-o populatie. Fitnessul homozigotilor este 90%
din cel al heterozigotilor si al homozigotilor dominanti. Care este valoarea
coeficientului de selectie impotriva alelei recesive?

15.0 alela recesiva (q=0,5) a fost initial neutra, dar prin modificarea brusca a
mediului homozigotii recesivi au devenit letali. Care este valoarea lui q dupa o
generatie de selectie? Care este frecventa asteptata pentru alela recesiva dupa
doua generatii?

16. Deoarece indivizii cu fibroza chistica mor inainte de reproducere, coeficientul de
selectie impotriva lor este 1. Presupunem ca heterozigotii purtatori ai alelei
recesive sunt asemanatori cu homozigotii dominanti, iar frecventa alelei mutante
este 0,02.

a) Preziceti incidenta fibrozei cistice dupa o generatie de selectie.
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b) Explicati de ce incidenta bolii se modifica chiar cand s=1.

17. Aratati ca in cazul selectiei complete impotriva recesivilor homozigoti fitnessul
mediu devine p(1+q).

18. Alelele A4, Az, As afecteaza coloratia la fluturi, influentand vizibilitatea si riscul
pradatorismului. Observatii asupra pradatorismului indicd ca probabilitatea
supravietuirii diferitelor genotipuri este:

A4A:=0,45 A2A3=0,65
A1A>=0,65 A3A3=0,75
A2A>=0,65 A1A3=0,60

Presupunand ca aceasta capacitate de a scapa de pradatorism este datorata
diferentelor in ceea ce priveste fitnessul, care este fitnessul relativ pentru cele 6
genotipuri?

19. Ketlewell a studiat molia mesteacanului si a facut experimente de
eliberare/recapturare a indivizilor marcati. A obtinut urmatoarele rezultate:

Eliberate Recapturate
Forme melanice 154 82
Forme deschise la culoare 73 16

Folositi datele pentru a calcula finessul relativ.

20. Un anumit tip de piticism la céini este cauzat de o alela recesiva. Rata mutatiei de
la tipul normal la cel mutant este 5x107°, iar fitnessul piticilor este 0,2 comparativ cu
indivizii normali. Calculati frecventa la echilibru a alelei mutante.

21. Intr-o populatie de Drosophila melanogaster s-au determinat fitnessurile pentru 3
variante electroforetice ale malat dehidrogenazei. Aceste valori sunt: wrr=0,85,
wrs=1, wss=0,6. Care este frecventa la echilibru a alelei S.

22. Ichtioza congenitala este o maladie recesiva letala la om, caracterizata prin
numeroase Ie2|un| cutanate. Aceasta anormalitate apare cu o ratd a mutatiei de
aproximativ 10" gameti/generatie. Care este frecventa heterozigotilor purtaton’?

23. Alela Hb® responsabild pentru anemia falciforma se mentine in numeroase
populatii umane datorita avantajului heterozigotilor. TO'[U§I hom02|got|| sunt letali.
Astfel, daca malaria este eradlcata ne asteptam ca Hb sa dispara din populatiile
umane. Daca alela normala Hb* sufera mutatii la Hb® cu o rata de 108/generat|e
ce frecventa va avea Hb® in conditiile lipsei malariei?

24.1ntr-o populatie mare cu imperechere intdmpldtoare 0,84 dintre indivizi au
fenotipul alelei dominante A si 0,16 fenotipul alelei recesive a.
a) Care este frecventa alelei dominante?
b) Daca homozigotii recesivi sunt cu 5% mai putin adaptati decéat celelalte
genotipuri, care va fi frecventa alelei A in generatia urmatoare?

25. Deficienta de factor IX este o boaléd de coagulare care afecteaza 1/190 evrei
Ashkenazi din Israel. Afecteaza de asemenea 1/1.000.000 japonezi, coreeni,
chinezi, germani etc.

a) Care este frecventa alelei mutante in populatia Ashkenazi?
b) Care este frecventa tipului salbatic in aceasta populatie?
c) Calculati proportia purtatorilor in populatia evreiasca.
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26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

d) De ce este atat de ridicata incidenta bolii in aceasta populatie din
Israel?

intr-o populatie de 177 afroamericani, 4 dintre ei s-au dovedit a avea o alel3
mutanta a genei transtireninei. Care este frecventa purtatorilor heterozigoti?

O populatie de 100 de Drosophila melanogaster a fost testatad electroforetic
pentru alcool dehidrogenaza. S-au obtinut urmatoarele rezultate: SS-66, SF-20 si
FF-14 indivizi.

a) Calculati frecventele alelice si genotipice.

b) Este populatia descrisa in echilibru Hardy-Weinberg?

Ce frecventa alelica va genera de 2 ori mai multi homozigoti recesivi decét
heterozigoti?

O populatie umana are 500 de indivizi MM, 300 MN si 700 NN.
a) Calculati frecventa alelica.
b) Presupunand ca imperecherea este intamplatoare, care va fi numarul
de indivizi cu fenotipuri MM, MN si NN in generatia urmatoare?

Dovediti ca nu este suficienta o generatie de imperechere intamplatoare pentru a
stabili echilibrul Hardy-Weinberg pentru un locus autozomal cu 2 alele la o specie
cu reproducere sexuata in care frecventa celor 2 alele difera la cele 2 sexe.

Gasiti exprimarea matematica pentru echilibrul mutational cand nu exista mutatie
reversa.

Avem un locus autozomal cu alelele A si a. A sufera mutatie la a cu rata p si nu
exista mutatie reversa. Totusi asupra homozigotilor aa actioneaza selectia cu o
valoare a fitnessul 1-s. Gasiti formula pentru conditia de echilibru. Daca u=5x10"
si s=0,15, care sunt frecventele la echilibru?

Daca un locus are alelele A si A, care este frecventa la echilibru a A; daca ambii
homozigoti sunt letali?

Frecventa alelelor A si a sunt 0,6 si 0,4 la o populatie de plante. Dupa numeroase
generatii de Tmperechere intdmplatoare, populatia trece la un ciclu de
autopolenizare. Care este frecventa asteptatd a heterozigotilor la descendentii
plantelor care s-au autopolenizat?

O populatie este alcatuitd dintr-un numar egal de genotipuri AA, Aa si aa.
Descendentii acestor genotipuri sunt in numar de 996, 996 si 224. Care este
fitnessul relativ al celor 3 genotipuri?

in anumite regiuni din Africa frecventa alelei Hb® este 0,2. Dacé aceasta frecventa
este rezultatul unui echilibru dinamic datorat superioritatii heterozigotilor, iar
homozigotii Hb®Hb® sunt letali, care este intensitatea selectiei impotriva
homozigotilor Hb*Hb"?
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6. NOTIUNI DE EVOLUTIONISM MOLECULAR

Incepand cu anul 1960, dezvoltarea unor noi tehnici a facut posibild compararea
secventei de aminoacizi de la proteine omoloage prelevate de la specii diferite. Mai
tarziu, la inceputul anilor ‘80 s-au putut compara secvente omoloage de ADN de la
specii diferite. In paralel, tehnicile electroforetice, PCR, secventierea rapida etc. au
permis studiul variatiei genetice la indivizi apartindnd aceleiagi specii. Aceste metode
moderne au identificat la nivel molecular prezenta unei mari variatii genetice.
Genetica moleculara a populatiilor cauta sa determine contributia fortelor evolutive in
aparitia variatiilor la nivel molecular, sa inteleagd modelele de variatie moleculara.
Scopul final al acestui domeniu al geneticii este explicarea mecanismelor profunde
ale procesului evolutiv, care in esenta reprezintd modificarea constitutiei genetice a
populatiilor naturale sub actiunea fortelor evolutive (deterministice sau stochastice).
Metodologia folositad in Genetica moleculara a populatiilor implicad numeroase tehnici
moleculare, prezentate in Cap. 1, statistica si modelare matematica.

De cele mai multe ori, interpretarea rezultatelor obtinute prin diferite metode
depaseste nivelul speciei, datele fiind utilizate in egald masura pentru polimorfismele
intraspecifice si interspecifice.

Se pune ades intrebarea: cum se explicd nivelul extrem de ridicat al variatiei
genetice? Pentru a raspunde la aceasta intrebare s-au emis numeroase teorii, doua
dintre ele fiind mai importante.

O prima teorie (teoria selectionista) sustine ca variatia genetica este mentinuta in
populatile naturale prin selectie echilibratd, care favorizeaza alele diferite, in
combinatii diferite, in locuri si momente diferite. A doua teorie considera ca variatia
genetica este rezultatul mutatilor intdmplatoare, care nu au efect asupra
organismului, deci sunt neutre. Teoria neutralista afirma ca majoritatea variatiei
genetice nu este expusa selectiei naturale si este mentinuta in populatiile naturale
prin interactiunea dintre mutatii si driftul genetic intamplator.

In realitate, se pare cé o parte a variatiei genetice este aparent neutra si se mentine
datorita fixarii intamplatoare a mutatiilor neutre, iar o altd parte este rezultatul
selectiei naturale echilibrate. Din aceasta cauza, pentru explicare procesului evolutiv

in ansamblu (a micro si macroevolutiei) trebuie sa stabilim efectele si importanta

o1



EVOLUTIONISM MOLECULAR

mutatiilor, driftului genetic, fluxului de gene si selectiei naturale in fiecare situatie in

parte.

6.1 Selectionism versus neutralism

6.1.1 Teoria selectiei naturale

Teoria evolutionista, enuntatd pentru prima data de Darwin (Figura 6.1) a convins
usor majoritatea biologilor cu privire la faptul ca speciile sunt rezultatul unui proces
evolutiv; ele provin dintr-un ancestor comun prin modificari succesive. Nu acelasi
lucru s-a intdmplat cu teoria conform careia selectia naturald este un mecanism al
evolutiei. Principalul obstacol |-a reprezentat lipsa cunostintelor de genetica care sa
explice variatile mostenite (necesare pentru ca selectia naturala sa apara si sa
actioneze in populatie) si modul in care acestea sunt transmise descendentilor.
Selectia naturala se baza pe ceva ce nu putea fi demonstrat. Cu alte cuvinte, Darwin

a observat aspectele legate de ereditate, dar nu le-a putut explica.

Figura 6.1 Charles Darwin (1809-1882)

Desi Gregor Mendel si Charles Darwin au fost contemporani, descoperirile lui Mendel
au ramas practic necunoscute in acele vremuri si nimeni nu a realizat ca el a elucidat
principiile ereditatii, care puteau sa dea credibilitate teoriei selectiei naturale.

Atunci cand, la inceputul secolului XX, a fost redescoperit articolul lui Mendel, multi
geneticieni credeau ca legile ereditatii nu se potriveau deloc cu teoria lui Darwin. Ca
material brut pentru selectia naturald Darwin a folosit caractere care variaza continuu
in populatie, precum lungimea femurului mamiferelor sau viteza cu care un animal se
indeparteaza de pradator. Astazi se cunoaste ca asemenea caractere cantitative

sunt influentate de mai multe gene situate in loci diferiti (sunt caractere poligenice).
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Spre deosebire de Darwin, Mendel si alti geneticieni din acea vreme s-au ocupat de
caractere discrete (de exemplu: mazare cu boabe netede sau zbarcite, flori albe sau
rogii etc.). Astfel, nu exista o baza genetica pentru variatiile subtile dintre organisme,
care erau esentiale pentru teoria selectiei naturale.

La inceputul secolului XX, geneticienii si-au canalizat atentia pe mutatii, ca o
alternativa la teoria lui Darwin. Una dintre teoriile larg acceptate considera ca evolutia
a avut loc in salturi rapide ca rezultat al modificarilor radicale ale fenotipului cauzate
de mutatii.

Aceasta idee contrasta puternic cu viziunea lui Darwin care privea evolutia ca un
proces gradat, datorat selectiei exercitate de mediu asupra variatiilor cantitative
(continue) din populatiile naturale.

Un moment crucial pentru teoria evolutiei |-a reprezentat aparitia Geneticii
populatiilor, care a pus in evidenta rolul variabilitatii genetice in populatiile naturale
si a recunoscut importanta caracterelor cantitative. S-a demonstrat ca si aceste
caractere poligenice se transmit descendentilor dupéa acelagi model ca si caracterele
discrete.

in prima jumatate a secolului XX, prin incorporarea Geneticii populatiilor in studiul
evolutiei a luat nagtere teoria sintetica a evolutiei, cunoscuta si sub numele de
neo-darwinism. Aceasta recunogtea importanta mutatiilor si a variabilitatii genetice
din populatile naturale. Selectia naturald a putut fi inteleasa ca un proces care
altereaza frecventa genelor in populatiile naturale, generand evolutia acestora.
Neodarwinismul este o teorie sintetica deoarece integreaza idei din numeroase alte
domenii. Printre cei mai importanti cercetatori care au contribuit la aparitia acestei
teorii sunt: statisticianul R.A. Fisher (1890-1962), care a demonstrat matematic legile
prin care sunt mostenite caracterele ereditare, biologul J.B.S. Haldane (1892-1964),
care a studiat regulile selectiei naturale, geneticienii Theodosius Dobzhanski (1900-
1975) si Sewall Wright (1889-1988), paleontologul G.G. Simpson (1902-1984),
biogeograful Ernst Mayr (1904-) si botanistul G.L. Stebbins (1906-2000).

Conform acestei teorii selectia naturald are rol central in formarea constitutiei
genetice a populatiilor. Treptat, neodarwinismul a devenit dogma in evolutionism, iar
selectia naturala singura fortd capabila sa genereze evolutia. Mutatiile si driftul
genetic erau privite ca forte evolutive cu rol minor.

Neodarwinismul considera ca substitutia (inlocuirea) genelor este o consecinta a
selectiei pentru mutatiile avantajoase, fiind rezultatul unui proces adaptativ. Noile

alele se transmit generatiei urmatoare numai daca imbunatatesc fitnessul.
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Polimorfismul genetic este mentinut in populatie prin selectie echilibrata, dar numai
daca coexistenta a doua sau mai multe alele este avantajoasa. Marea majoritate a
polimorfismelor sunt stabile, aceleasi alele mentinandu-se la frecvente constante, pe
perioade lungi de timp.

Ca urmare, cele doua procese (substitutiile si polimorfismul) sunt privite ca doua

procese separate, conduse de forte evolutive diferite (mutatii si selectie naturala) .

6.1.2 Teoria neutralista

La sfarsitul anilor ‘60, are loc o adevarata “revolutie” in genetica populationala. Apare
posibilitatea utilizarii tehnicilor moleculare, care permit masurarea variatiei genetice
prin intermediul cuantificarii diferentelor in ceea ce priveste succesiunea de
aminoacizi in proteine si succesiunea nucleotidelor in catena de ADN. Tehnicile
moleculare au marele avantaj ca nu tin cont de fenotip si nici de tipul de gene.

Pe baza informatiei obtinute din studiile moleculare, in anul 1968, Motoo Kimura
(Figura 6.2) a enuntat teoria neutralista. Aceasta teorie considera ca la nivel
molecular majoritatea modificarilor evolutive si majoritatea variabilitatii intraspecifice
se datoreaza comportamentului ntdmplator al alelelor neutre sau aproape neutre din

punct de vedere selectiv.

Figura 6.2 Motoo Kimura (1924-1994)

Neutralitatea nu este privita ca egalitate stricta pentru toate alelele in ceea ce
priveste fitnessul, dar ceea ce se intampla in timp cu alelele se datoreaza in principal
driftului genetic. Selectia naturala opereaza, dar cu intensitate prea scazuta pentru a
contracara efectele intamplarii.

Conform teoriei neutraliste, frecventa alelica este determinata de reguli stochastice,
astfel ca, in timp ce unele alele se fixeaza in populatie (frecventa alelica este egala
cu 1), alte alele se pierd (frecventa lor devine 0). Modificarile la nivel molecular sunt

rezultatul inputului mutational si a unui proces continuu de extinctie si de fixare de
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alele. Substitutia genelor si polimorfismul genetic sunt doua fatete ale aceluiagi
proces. inlocuirea genelor este gradata, are loc intr-o perioada lunga de timp, cand
frecventa alelelor mutante fluctueaza continuu.

Chiar si in formele cele mai stricte, teoria neutralistd nu exclude adaptarea. In 1983,
Kimura arata ca o populatie care nu se afla sub actiunea selectiei naturale poate
acumula numeroase alele neutre. Daca din intdmplare apar anumite circumstante
ecologice, unele dintre mutatile neutre devin deletorii. Ele vor fi eliminate sub
actiunea selectiei purificatoare. Populatia devine mai bine adaptata, cu alte cuvinte,
cel putin teoretic evolutia adaptativa poate avea loc fara selectie pozitiva.

intre adeptii teoriei sintetice a evolutiei si sustinatorii neutralismului existd numeroase
dispute cu privire la valoarea fitnessului mutatiilor neutre. Ambele teorii sustin faptul
ca, majoritatea mutatiilor sunt daunatoare (deletorii) si de aceea sunt rapid
indepartate si nu contribuie la substitutii si la polimorfismul genetic. Diferentele apar
in ceea ce priveste mutatile nondeletorii. In timp ce neutralisti considerd ca
majoritatea mutatiilor nondeletorii sunt neutre selectiv, neodarwinistii considera ca
doar putine mutatii sunt neutre.

Disputele cu privire la teoria neutralista au avut impact asupra intelegerii evolutiei la
nivel molecular. in prezent s-a recunoscut efectul driftului genetic asupra modificarilor
moleculare si s-au corelat rezultatele biologiei moleculare cu genetica populatiilor
prin introducerea conceptului potrivit caruia, substitutile moleculare si polimorfismele

genetice sunt doua aspecte ale evolutiei moleculare.

6.2 Micro si macroevolutie

Evolutia poate fi inteleasa in mai multe moduri:

- este modificarea compozitiei genetice a unei populatii de la o generatie la
alta ;

- reprezinta modificarea gradata a organismelor in decursul timpului, aparitia de
specii si linii evolutive pornind de la forme ancestrale, precum si generarea de
diversitate.

Prima definitie subliniazd modificarile genetice, iar termenul utilizat frecvent este de
microevolutie. Cu alte cuvinte, evolutia are loc la cea mai mica scald atunci cand
frecventele alelelor dintr-o populatie se modifica intr-o succesiune de generatii.

Microevolutia reprezinta de fapt modificarea genofondului unei populatii.
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Cea de a doua definitie se refera la aparitia de noi forme de viata, care pot fi grupate
la un loc cu alte forme de viata aparute intr-o ierarhie taxonomica. in mod obisnuit
este denumitd macroevolutie si priveste schimbarile evolutive peste nivelul speciei.
O explicatie completa a evolutiei necesitéa corelarea celor doua notiuni: micro si
macroevolutie. Numai asa putem Tintelege cum modificarile mici, gradate pot duce la
aparitia de noi specii si putem identifica momentul in care o populatie a devenit o

specie noua.

6.3 Speciatia

Procesul evolutiv care determina diferentierea populatiilor si diversificarea specifica
se numeste speciatie. Fiecare specie este formata din populatii, astfel ca majoritatea
speciilor sunt politipice. Se intalnesc, insa si specii monotipice, alcatuite dintr-o
singura populatie naturala.

Conform celei mai cunoscute gi mai larg acceptate definitii, specia reprezinta o
populatie sau un grup de populatii a caror indivizi au potential de imperechere,
dar care sunt izolati reproductiv de alte asemenea grupuri.

Cel mai important aspect pe care definitia il subliniaza si care ne ajuta sa intelegem

modul in care iau nastere speciile il reprezinta izolarea reproductiva.

6.3.1 Mecanisme de izolare reproductiva

Izolarea reproductiva se refera la existenta barierelor biologice, care impiedica
membrii a doua specii sa produca descendenti viabili i fertili.

O singura bariera poate sa nu blocheze complet toate schimburile genetice intre
specii, de aceea de obicei actioneaza o combinatie de cativa factori care izoleaza
complet genofondul speciei.

Mecanismele de izolare reproductiva se pot clasifica, in functie de momentul in care
actioneaza raportat la momentul fecundarii in: mecanisme prezigotice si

mecanisme postzigotice.

Mecanismele prezigotice impiedica fecundarea ovulului si formarea zigotului. Din
categoria acestor mecanisme fac parte:

1) lzolarea habitatelor. Tn acest caz speciile ocupa habitate diferite. De exemplu,

doua specii de serpi din genul Thamnophis se gasesc in aceeasi zona geografica,
dar unul traieste mai ales in apa, iar celalalt este terestru. Acelasi lucru se intampla si

in cazul leilor si tigrilor; in timp ce leii traiesc in habitate cu ierburi, tigrii populeaza
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padurile. Ca urmare, cele doua specii nu produc hibrizi in natura, pentru ca nu se
intalnesc. (Cu toate acestea, uneori, in gradinile zoologice, se imperecheaza.)

2) lzolare temporala. Speciile se imperecheaza in momente diferite ale zilei, in

sezoane diferite, sau in ani diferiti. Astfel, doua specii de sconcsi din America de
Nord (Spilogale putorius si Spilogale gracilis), desi se suprapun ca habitat se
reproduc la momente diferite: prima specie iarna tarziu, iar a doua vara tarziu. La fel
se intampla si In cazul a cinci specii de Rana, care se deosebesc unele de altele prin
momentul imperecherii.

3) lzolare comportamentald. Ritualurile de imperechere care atrag partenerii si alte

tipuri de comportamente reprezinta bariere eficiente, chiar si pentru specii inrudite.

4) lIzolare mecanicd. Anumite diferente morfologice pot impiedica imperecherea, asa

cum se intdmpla chiar la unele specii inrudite de plante. De exemplu, doua specii de
Mimulus difera in ceea ce priveste culoarea si forma inflorescentei i din aceasta
cauza atrag polenizatori diferiti. Ca urmare nu poate avea loc polenizarea
incrucigata.

Izolarea gametica. Mai multe mecanisme pot face ca spermatozoizii unei specii sa nu

poata fertiliza ovulul altei specii. Uneori, spermatozoizii nu pot supravietui in tractusul
genital al femelelor altei specii, sau anumite mecanisme biochimice Tmpiedica
fecundarea propriu-zisa. Asa se intampla in cazul aricilor de mare, care isi elibereaza
gametii Tn mediul inconjurator. Cu toate acestea, gametii altor specii strans inrudite

(aricii de mare rosii sau purpurii) sunt incapabili sa fuzioneze cu acestia.

Mecanismele postzigotice previn dezvoltarea zigotului hibrid intr-un adult viabil si
fertil. Si in acest caz se intalnesc mai multe tipuri de bariere:

Hibrizi neviabili. Dezvoltarea zigotului are loc anormal si ca atare hibridul este

avortat. De exemplu, unele specii de salamandre din genul Ensantina, care traiesc in
acelasi habitat, ocazional hibrideaza, dar majoritatea hibrizilor mor repede, inainte de
a-si termina dezvoltarea.

Hibrizi sterili. Chiar daca hibrizii sunt sanatosi si vigurosi ei pot fi sterili (de exemplu
catéarul). Daca cromozomii celor doua specii parentale difera ca numar sau structura,
meioza se desfagoara anormal si nu se produc gameti normali. Deoarece hibridul
infertil nu poate produce descendenti cand se imperecheaza cu oricare dintre
speciile parentale, intre specii nu exista un flux de gene.

Hibrizii sunt sénatosi si fertili, dar descendentii lor din generatia urmatoare sunt mai

putin vigurosi sau infertili. Spre exemplu, unele soiuri de orez au acumulat
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numeroase alele recesive in cursul divergentei lor din stramosul comun. Hibrizii
dintre aceste soiuri, desi sunt vigurosi si fertili, in generatia ulterioara poarta multe
alele recesive si din aceasta cauza plantele sunt mici si sterile. Desi aceste soiuri de
orez nu pot fi considerate specii distincte, separarea lor a inceput deja prin aparitia
mecanismelor postzigotice

Trebuie subliniat ca mecanismele postzigotice sunt primele care apar in timpul izolarii
reproductive, desi sunt costisitoare pentru populatie. De aceea, in timp ele sunt
inlocuite cu mecanisme prezigotice.

Situatia in care alelele unei specii pot trece, totusi, in genofondul altei specii inrudite
se numeste introgresiune, iar hibrizii rezultati sunt fertili si se pot imperechea cu

oricare dintre speciile parentale.

6.3.2 Anageneza si cladogeneza

In natura se intalnesc doué tipuri majore de speciatie: anageneza si cladogeneza
sau speciatia propriu-zisa.

Anageneza (cunoscuta si sub denumirea de evolutie filetica) reprezinta acumularea
de modificari, care duc la transformarea gradata a unei specii intr-o noua specie cu
caracteristici diferite (Figura 6.3).

in evolutia filetica existd o acumulare gradata a intregii constitutii genetice a unei
specii, modificare datorata fortelor evolutive. Ca urmare a anagenezei, numarul de

specii nu se modifica.

L
a) Anageneza b) Cladogeneza

Figura 6.3 Cele doua modele ale modificarilor evolutive. a) Anageneza este acumularea de
variatii transmisibile, care altereaza caracteristicile unei specii. b) Cladogeneza este modelul
in care o specie noua apare dintr-o specie parentald, cu care continua sa existe.

Cladogeneza (in greaca: klados=ramura) (denumita si geneza de ramuri) reprezinta
despartirea genofondului unei specii in doua genofonduri separate, fiecare dintre
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acestea dand nastere la una sau mai multe specii noi. Cladogeneza este mai
importanta decét anageneza in istoria vietii, nu numai pentru ca pare a fi un model
de speciatie mai des intalnit, ci si pentru ca este singurul model care poate genera

diversitatea biologica prin aparitia de noi specii.

6.3.3 Mecanismele speciatiei
Speciatia are loc prin mai multe mecanisme, care pot fi grupate in doua mari
categorii: 1) aparitia de bariere de izolare reproductivda si 2) rearanjamente

cromozomale.

1) Speciatia prin aparitia de bariere de izolare reproductiva. in aceasts situatie,
fluxul de gene intre populatii este intrerupt sau substantial redus, iar populatiile
evolueaza divergent (diferentiere genetica), pana cand achizitioneaza unul sau mai
multe mecanisme de izolare reproductiva.

Modul in care decurge speciatia in conditiile aparitiei barierelor reproductive depinde
de caracteristicile genetice ale populatiei, dar gsi de o serie de evenimente
intamplatoare. Exista trei mecanisme uzuale ale speciatiei: speciatia allopatrica si
speciatia simpatrica.

Speciatia allopatrica (in greaca allos=alt) este tipul de speciatie in care mecanismele

de izolare reproductiva apar in timpul separarii fizice, prin intermediu unor bariere
fizice ca: réuri, deserturi, munti etc., sau in situatia in care unii indivizi dintr-o
populatie sunt transportati in noi locatii, unde colonizeaza noi teritorii (efectul
fondatorului). Tn aceste situatii pot apare noi specii deoarece genofondul izolat
acumuleaza prin microevolutie numeroase diferente fatd de populatia parentala
(Figura 6.4). Separarea fizica este mai degraba accidentala decat datorata selectiei
naturale.

Atunci cand intre populatile izolate pot avea loc din nou imperecheri, iar
mecanismele de izolare reproductiva sunt incomplete, apar hibrizi. In aceste conditii
putem intélni doua situatii distincte:

a) Daca hibrizii sunt normali si complet viabili, si se pot imperechea cu indivizii
speciei parentale inseamna ca nu a avut loc speciatia.

b) Daca hibrizii se afla intr-un anumit dezavantaj (de exemplu produc putini
descendenti) selectia naturala va favoriza mecanisme mai puternice de izolare
reproductiva. Zonele in care populatiile izolate anterior vin in contact i produc
hibrizi se numesc zone hibride.
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a) Speciatie allopatrica. b) Speciatie simpatrica.
O populatie formeaza o O mica populatie devine
noua specie in timp ce 0 noua specie fara sepa-
este izolata geografic de rare geografica.

populatia parentala.

Fig. 6.4 Doua tipuri importante de speciatie: allopatrica si simpatrica

in concluzie, in cazul speciatiei allopatrice, noile specii apar atunci cand unele
populatii sunt izolate geografic de speciile parentale. Deoarece populatiile izolate
evolueaza prin selectie naturala, drift genetic, etc., pot apare bariere reproductive ca
rezultat al modificarilor genetice. Barierele reproductive previn imperecherea cu
populatia parentald, chiar daca populatiile ajung in contact.

Speciatia simpatrica reprezinta aparitia unei noi specii in arealul speciei parentale

(Figura 6.4). in acest caz nu exista izolare reproductiva. Acest tip de speciatie se
observa mai ales in conditiile in care un polimorfism apare intr-o populatie, inainte ca
aceasta sa se orienteze spre noi nise ecologice.

Speciatia simpatrica este des intalnitd la paraziti si insecte fitofage. Un nou
polimorfism intr-o populatie de paraziti le va permite adaptarea la o noua gazda si, ca
urmare, exista posibilitatea evolutiei intr-o noua specie. Daca parazitul se hraneste si
se reproduce pe sau in noua gazda, apare o bariera in fluxul de gene. Astfel,
speciatia simpatrica are loc mai degraba in mijlocul unei specii, decit la extremitatile
arealului.

Asadar, speciatia simpatrica, spre deosebire de cea allopatrica, necesita aparitia unei
bariere reproductive care separa o anumita populatie de populatia parentala. De cele
mai multe ori, ea se produce atunci cand o parte a populatiei se orienteaza spre un
habitat, sau spre anumite resurse de hrana neutilizate de restul populatiei.

100



EVOLUTIONISM MOLECULAR

2) Speciatia prin mecanisme cromozomale. Formarea mecanismelor complexe de
izolare reproductiva ca rezultat al diferentierii genetice dureaza foarte mult. Speciatia
produsa pe aceasta cale este lenta si gradata. Spre deosebire de acest tip de
speciatie, cea produsa prin rearanjamente cromozomale se desfasoara in perioade
scurte de timp. Unii cercetatori considera acest tip de speciatie ca apartinand
speciatiei simpatrice.

Rearanjamentele cromozomale care pot genera aparitia de noi specii sunt poliploidia
si translocatiile.

Poliploidia poate induce aparitia de noi specii in una sau céateva generatii. Este
caracteristica in principal plantelor si are la origine erori in timpul diviziunii celulare,
care genereaza extra seturi de cromozomi.

Atunci cand o specie isi dubleaza numarul de cromozomi se formeaza tetraploizi, iar
procesul se numeste autopoliploidizare. Daca tetraploizii se imperecheaza cu
organismele diploide originare apar triploizi care sunt sterili, deoarece prin meioza se
produc cromozomi nepereche. Cu toate acestea, tetraploizii pot produce descendenti
tetraploizi fertili prin autopolenizare sau prin imperechere cu alti tetraploizi. Astfel,
intr-o singura generatie, autopoliploidia poate determina izolarea reproductiva, fara
separare geografica.

O forma mult mai comuna de poliploidie are loc cand doua specii diferite se
imperecheaza si produc hibrizi. Hibrizii interspecifici sunt adesea sterili, deoarece
setul de cromozomi al unei specii nu poate forma pereche in timpul meiozei cu setul
de cromozomi al celeilalte specii. Totusi, desi infertil, hibridul se poate propaga
asexuat (asa cum multe plante o fac). In generatiile urmatoare, numeroase
mecanisme pot transforma hibridul steril Tntr-un organism poliploid fertil, cunoscut
sub denumirea de allopoliploid. Allopoliploizii sunt fertili atunci céand se
imperecheaza intre ei, dar nu se pot imperechea cu speciile parentale. Din aceasta
cauza, reprezinta o noua specie biologica. Aproximativ 25-50% dintre speciile de
plantele cu importantd economica sunt rezultatul allopoliploidiizarilor.

Graul (Triticum aestivum), spre exemplu, este un allohexaploid, genomul acestuia
fiind format din sase seturi de cromozomi, cate doua de la fiecare din cele trei specii
diferite din care provine. Prima poliploidizare a avut loc probabil acum aproximativ
8.000 de ani si a implicat primele culturi de gau si o specie salbatica. In prezent,
geneticienii creaza in laborator noi poliploizi folosind substante mutagene pentru a

modifica mitoza si meioza. Astfel, se produc specii care au calitati deosebite, asa
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cum se intampla in cazul hibridului obtinut din imperecherea intre graul inalt
productiv si secara mai viguroasa si mai rezistenta la imbolnauviri.

Oricum, acest mod de speciatie accelerata este denumitd speciatie instantanee si
este rezultatul mutatiilor cromozomale care duc la aparitia mecanismelor de izolare

reproductiva si permit formarea rapida de noi specii.

6.3.4 Gradualismul filetic si echilibrul intrerupt

Rezultatul cladogenezei il reprezintd divergenta unei specii in doua sau mai multe
specii noi. Initial, speciatia a fost privita ca un proces gradat (gradualism filetic)
(Figura 6.5). Darwin a fost primul care a postulat ca evolutia este gradata, porneste
de la un ancestor comun si este rezultatul adaptarii la mediu. Chiar el a recunoscut,
insa ca exista perioade in care nu apar modificari importante.

In prezent, cercetatorii considera ca este posibil ca evolutia sa se desfagoare si dupa
un alt scenariu. Studiul fosilelor a aratat ca existd numeroase situatii in care noi
specii apar deodata in straturile geologice, persita nemodificate o perioada, dupa
care aparent dispar. S.J.Gould, un paleontolog american, a enuntat modelul
echilibrului intrerupt (punctuated equilibrium) (Figura 6.5).
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Figura 6.5 Modelul gradualismului filetic (stanga) si a echilibrului intrerupt (dreapta). in cazul
gradualismului filetic speciile descendente dintr-un ancestor comun diverg gradat in ceea ce
priveste morfologia lor, pe masura ce acumuleaza noi adaptari. Dupa modelul echilibrului
intrerupt, o noua specie se modifica puternic la momentul desprinderii de specia parentala,
dupa care modificarile sunt mult mai lente pe durata existentei ei.
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Conform acestui model, speciatia si modificarile morfologice care o insotesc au loc
rapid (perioade de tranzitie) si sunt urmate de perioade lungi cand au loc modificari
minore (perioade de stazs). In perioadele de staza toate speciile continud si se
adapteze, dar adesea in maniere care nu pot fi detectate prin studiul fosilelor (de
exemplu, mici modificari biochimice). Din lipsa dovezilor, paleontologii isi bazeaza
ipoteza pe aspecte morfologice. Chiar si dupa lungi perioade de aparent echilibru,
modificarile comportamentale, de anatomie interna si fiziologice pot raméne
neidentificate.
in practica cele dous modele sunt greu de deosebit din mai multe motive:
e ambele modele pornesc de la 0 specie ancestrala,
¢ indiferent de model, numarul de specii actuale la care se ajunge este acelasi,
e speciatia allopatrica si simpatrica actioneaza atat in gradualismul filetic, cat si
in echilibrul intrerupt,
e diferentele majore intre cele doua modele se refera la rata modificarilor, care
este aproape imposibil de stabilit.

6.4 Evolutie moleculara

6.4.1 Substitutii nucleotidice
Procesul de baza in evolutia secventelor ADN il reprezinta substituirea unei
nucleotide cu alta. Analiza acestor substitutii foloseste pentru estimarea ratei
evolutiei si pentru reconstructia istoriei organismelor.
Modificarea temporala a nucleotidelor reprezinta dinamica nucleotidelor, iar studiul
ei se realizeaza cu ajutorul unor modele matematice.
Cel mai simplu model (Jukes si Cantor) presupune ca substitutile au loc cu o
probabilitate egala intre cele patru tipuri de nucleotide, fiecare nucleotida putand fi
inlocuita cu alta cu aceeasi probabilitate. Modelul Kimura considera ca cele mai
frecvente sunt acele substitutii care inlocuiesc o baza azotata cu alta de acelasi tip
(de exemplu, o purina este inlocuita tot cu o purind). Aceste substitutii se numesc
tranzitii. Spre deosebire de acestea, transversiile, adica inlocuirea unei purine cu o
pirimidina si invers, sunt mai rare.
Doua secvente nucleotidice care diverg dintr-o secventa ADN comuna se deosebesc,
de obicei, unele de altele printr-un numar de substituti. Daca timpul scurs de la
desprinderea din secventa ancestrald este scurt, atunci numarul de substitutii
acumulate in fiecare dintre secvente este redus. Daca, dimpotriva, a trecut mult timp
de la momentul divergentei, este foarte posibil ca, chiar si in cazul unui numar redus
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de diferente observabile intre secvente, in anumite situsuri sa fi avut loc substitutii
multiple.

De exemplu, daca analizam doua secvente de lungime N si care se deosebesc unele
de alte in n situsuri, raportul dintre numarul de substitutii si lungimea secventei

reprezinta gradul de divergenta (p) sau distanta Hamming :

PN

Pe baza distantei Hamming se poate calcula numarul estimat de substitutii
nucleotidice (k), care este posibil sa se fi produs de la momentul divergentei :

k =—1In(1- p)
Pentru estimarea numarului de substituti, secventele codificatoare si cele
necodificatoare trebuie analizate diferit, deoarece, in mod normal, evolueaza cu rate
diferite.
Desi numarul de substitutii nucleotidice este o valoare importantd, cea mai
importanta marime ce caracterizeaza evolutia moleculara este rata substitutiilor
nucleotidice.
Rata substitutiilor nucleotidice (r) se exprima ca :

r:£, unde k este numarul de substitutii, iar T este timpul scurs de la

momentul divergentei.

in analiza ratelor substitutiilor nucleotidice trebuie facuta distinctia intre modificarile
care afecteaza structura proteinelor (substitutii nonsinonime) si cele care nu au
efect asupra proteinelor (substitutii sinonime).

Ratele substitutiilor nonsinonime variaza mult intre gene si se reflectéd in ratele
evolutiei proteinelor. Unele proteine, cum sunt histonele, actina, proteinele
ribozomale sunt foarte bine conservate, in timp ce alte proteine (de exemplu
apolipoproteinele, imunoglobulinele) evolueaza cu rate foarte rapide. Variatii mari in
ceea ce priveste ratele substitutilor sunt observate si in cazul regiunilor
necodificatoare, cele mai afectate fiind pseudogenele, adica secvente ADN similare
genelor functionale, dar care, datoritd unor modificari in succesiunea de nucleotide
au devenit nefunctionale.

Ratele substitutiilor sunt influentate de gradul de intoleranta a unui situs fata de
mutatii, de selectia pozitiva, care mentine in populatii mutatiile avantajoase si de rata

mutatiilor.
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Substitutiile nucleotidice, care se repercuteaza la nivelul succesiunii de aminoacizi
din proteine, joaca un rol deosebit in evolutie, iar cuantificarea ratelor cu care au loc
aceste modificari foloseste pentru datarea unor evenimente importante din istoria

vietii pe pamant.

6.4.2 Ceasuri moleculare

Studiul hemoglobinei si a citocromului ¢ de la diferite specii au aratat ca ratele de
inlocuire ale aminoacizilor sunt asemanatoare la diferite linii evolutive de mamifere.
S-a tras astfel concluzia ca, pentru oricare dintre proteine, rata evolutiei moleculare
este aproximativ constanta in timp la toate liniile evolutive (lineage), deci ca exista un
«ceas molecular».

Daca proteinele evolueaza cu rate constante, atunci aceste date pot fi folosite pentru
determinarea momentului divergentei acelor specii pentru care nu existd date
paleontologice gi pentru reconstructia relatiilor filogenetice dintre organisme.

in 1983 Kimura a considerat c&, pentru fiecare proteina rata evolutiei moleculare,
exprimata ca substitutie de aminoacizi/an/situs, este aproximativ constanta pentru
diferite lineage atat timp cat functia si structura tertiara raman nealterate.

Atunci cénd, intr-o anumitd linie evolutiva, o gena fisi pierde functia sau
achizitioneaza un nou rol biologic, ea nu mai evolueaza cu aceeasi rata ca genele
omoloage de la alte organisme care si-au pastrat functia initiala.

Totusi, inca de la inceput, chiar cei care au propus ipoteza ceasurilor moleculare au
aratat ca exista si cazuri exceptionale. De exemplu, o anumita proteina poate evolua
cu o rata moleculara diferita la o singura linie evolutiva din mai multe linii evolutive la
care se intalneste proteine respectiva. Asa se intdmpla cu insulina, care la linia
evolutiva care duce spre porcusorul de Guinea are o rata evolutiva mult mai rapida.
Ipoteza ceasurilor moleculare a dat nastere la numeroase controverse in randul
specialigtilor. Evolutionigtii clasici considerd ca o rata evolutivd constanta nu se
potriveste cu timpul evolutiv la nivel morfologic si fiziologic. Cele mai vehemente
discutii s-au iscat in momentul in care, conform acestei ipoteze s-a ajuns la concluzia
ca momentul divergentei intre om si maimultele africane se plaseaza acum
aproximativ 5 milioane de ani. Paleontologii sustin ca divergenta s-a produs acum 15
milioane de ani.

Dar si evolutionigtii moleculari contesta teoria ceasurilor moleculare, in primul rand
pentru ca ei sustin ca ratele evolutive se accelereaza dupa duplicarea genelor.

Astfel, dupa duplicarea genei care a dat nastere lanturilor o si B ale hemoglobinei,
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ratele inlocuirilor de aminoacizi sunt foarte ridicate. De asemenea, ei considera ca
evolutia proteinelor se desfasoara mai rapid in timpul speciatiei, comparativ cu
perioadele in care aceasta nu are loc (perioadele de staza).

Desi exista atatea controverse cu privire la existenta unei rate constante a evolutiei,
aceasta este inca larg utilizatd pentru estimarea timpului de evolutie si pentru
constructia arborilor filogenetici.

6.4.2.1 Ratele evolutive la diferite lineage

in stabilirea ratelor evolutive la diferite lineage se utilizeaza, in prezent, atat
secventele de amino-acizi din proteine, cat si secventele ADN, de multe ori
rezultatele fiind analizate comparativ. Astfel, datele imunologice si cele privind
proteinele arata ca ratele evolutive incetinesc la hominide, dupa separarea de
maimutele ancestrale. Acelasi rezultat s-a obtinut si din analize efectuate direct la
nivel de ADN, precum si din hibridizarile ADN-ADN. Ratele substitutiilor in zonele
necodificatoare, care reflectd, agsa cum se stie, rata mutatiilor, sunt mai mari la
maimutele africane decét la om.

Studiile asupra ADN la mamifere au aratat ca rozatoarele au o rata evolutiva mult
mai ridicatd decét la primate. Se constata, insa ca, la mamifere exista variatii in ceea
ce priveste ratele substitutiilor printre speciile aceluiagi ordin. Faptul ca, nu exista o
rata evolutiva constanta printre mamifere, conduce la ideea ca nu exista un ceas
molecular universal, aplicabil pentru toate organismele. De exemplu, la D.
melanogaster rata evolutiva, chiar pentru cele mai bine conservate gene din genom,
este de 5-10 ori mai rapida.

Totusi, nu se poate sustine ca nu exista deloc ceasuri moleculare ; existd numeroase
ceasuri locale specifice unor grupuri de specii strans inrudite. Asa numitele ceasuri
moleculare pot fi folosite pentru a estima divergenta speciilor cu conditia sa se faca
anumite corectii.

6.4.2.2 Cauzele variatiei ratelor evolutive

Asupra factorilor care determina variatiile ratelor evolutive in diferite lineage s-au
emis numeroase ipoteze. Se pare ca exista doua categorii de factori: factori
dependenti de replicare si factori independenti de replicare. Din prima categorie fac
parte timpul de generatie si eficienta proceselor reparatorii ale ADN, iar din a doua

categorie se poate exemplifica prin rata metabolismului bazal.
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Timpul de generatie. Ratele de substitutie sunt mai mari la maimute decét la om,
mai mari la rozatoare decéat la primate, ceea ce este invers proportional cu timpul de
generatie. La rozatoare, spre exemplu, timpul mult mai scurt de generatie, face ca
numarul de replicari per an sa fie mult mai mare ca la om.

La mamifere, in genomul nuclear, rata substitutiilor confirma ipoteza rolului timpului
de generatie. Genomul mitocondrial contravine acestei ipoteze; genele mitocondriale
la specii cu timp de generatie mai lung (elefanti, om) evolueaza mai rapid decét
omoloagele lor de la rozatoare.

Eficienta sistemelor de reparare a ADN. Unele date sugereaza ca rozatoarele
dispun de sisteme de reparare a ADN mai putin eficiente. De exemplu, indepartarea
hipoxantinei, rezultata din dezaminarea adeninei, se datoreaza enzimei 3 metil ADN
glucozilaza, care este mai eficientd la om decét la rozatoare. Prezenta hipoxantinei
este 0 cauza importantd a mutatiilor tranzitionale.

Ratele metabolismului bazal. Sinteza, repararea, degradarea ADN sunt mai intense
la organismele care au o rata metabolica ridicata.

in concluzie, toti acesti factori influenteaz& in masurd mai mare sau mai mica ratele
substitutiilor nucleotidice, deci viteza cu care se desfagoara, la nivel molecular

procesele evolutive.

6.4.3 Ratele substitutiilor nucleotidice in ADN organitelor

Majoritatea eucariotelor au cel putin un genom extranuclear, care se replica
independent de cel nuclear, este mai mic si mai usor de investigat. Majoritatea
organitelor se mostenesc uniparental, mitocondriile animalelor pe linie materna, iar
cloroplastele si mitocondriile plantelor in general pe linie materna, desi exista si
exceptii. Cloroplastele coniferelor se mostenesc pe linie paterna, la fel ca
mitocondriile de la Chlamidomonas sp..

Genomul mitocondrial de la animale.

ADNmt este reprezentat de o molecula circulara de ADN dublucatenar, ce contine
aproximativ 15-17000 pb, ceea ce inseamna 1/10000 din cel mai mic genom
eucariot. Genomul mitocondrial contine secvente unice nerepetate: 13 gene care
codifica proteine, 22 de gene pentru ARNt, o regiune ce controleaza replicarea si
initierea transcrierii si, de asemenea, cativa spaceri intergenici. Trebuie subliniat ca

genele mitocondriale nu au introni.
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Ratele substitutiilor sinonime in ADN mitocondrial la mamifere sunt de zece ori mai
ridicate ca in nucleu. in ceea ce priveste substitutiile nonsinonime, ratele variaz& mai
mult, dar intotdeauna sunt mai ridicate decéat cele din nucleu. Nivelul inalt al ratelor
substitutiilor Tn mitocondrii se datoreaza mai multor cauze : a) fidelitatea scazuta a
replicarii ADNmt, b) mecanisme ineficiente de reparare a ADN, c) concentratie mare
de agenti mutageni (ex. radicali superoxid) rezultati din procesele metabolice

mitocondriale.

Genoame extranucleare la plante.

Deoarece plantele au evoluat divergent de acum aproximativ 1 miliard de ani,
patternul evolutiei moleculare este diferit de cel de la animale. Astfel, mitocondriile
contin ADN circular sau liniar, cu marime cuprinsa intre 26.000 si 2.500.000 pb, desi,
in esentd, este reprezentat de acelasi set de gene ca la animale. Principala
caracteristica a genomului mitocondrial la plante o reprezinta marea variabilitate,
datoratd numeroaselor rearanjamente, duplicatii, deletii. Oricum, ratele substitutiilor
nucleotidice la nivelul ADNmt sunt mai scazute decit cele din genomul nuclear al
mamiferele, dar sunt asemanatoare cu cele din genomul nuclear al plantelor.

in ceea ce priveste ADN cloroplastelor, acesta variazd mult in ceea ce priveste
marimea, numarul de gene, dar si in privinta pseudogenelor si a intronilor. Desi, pana
in prezent nu au fost analizate foarte multe secvente, s-a constatat ca ratele

substitutiilor sunt mai reduse decéat cele observate in genoamele plantelor.

6.5 Elemente de filogenie moleculara

Filogenia reprezinta istoria unei specii sau a unui grup de specii. Pentru
reconstructia relatiilor filogenetice de mare importanta este sistematica. Sistematica
analizeaza asemanarile morfologice si biochimice dintre organisme, ca baza pentru
deducerea relatiilor evolutive. Recent, sistematica traditionala a fost dezvoltata prin
utilizarea tehnicilor moleculare. A aparut sistematica moleculara, care utilizeaza
pentru stabilirea asemanarilor dintre organisme compararea moleculelor de ADN,
ARN si a altor molecule. in acest mod se pot deduce relatiile evolutive dintre anumite
gene si chiar dintre genoame in totalitatea lor, stabilindu-se céat de inrudite sunt unele
organisme cu altele.

Asa a luat nastere filogenia moleculara, care are ca principale obiective :

- reconstructia legaturilor genealogice corecte intre diferitele entitati biologice,

- estimarea timpului de divergenta dintre organisme,
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- datarea secventelor de evenimente de-a lungul liniilor filogenetice.

Primele studii de filogenie moleculara au fost realizate prin studii imunochimice,
pornind de la faptul ca reactiile serologice sunt mai puternice intre organismele
inrudite. Aceste studii au fost efectuate Tnainte de redescoperirea legilor lui Mendel.
Cercetarile au progresat, in special, dupa dezvoltarea metodologiei de secventiere a
proteinelor, urmaté de electroforeza proteinelor, a ADN, hibridizarile ADN-ADN etc. in
acest mod s-au stabilit relatiile filogenetice dintre populatii sau specii stréns inrudite,
dar au fost datate i unele evenimente ca : aparitia mitocondriilor gi cloroplastelor sau
divergenta filumurilor si regnurilor. Pentru viitor se urmareste rezolvarea relatiilor
evolutive dintre procariote si eucariotele unicelulare.

Informatiile de la nivel molecular au permis construirea unui arbore universal al
vietii, care pe masura ce se acumuleaza mai multe date va continua sa fie modificat.
Unele rezultate au fost de-a dreptul surprinzatoare. Sistematica moleculara a aratat,
spre exemplu, ca este o relatie de rudenie mai stransa intre om si fungi, decéat intre
fiecare dintre aceste organisme si plante. (Figura 6.6).
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Figura 6.6 Un arbore al vietii mai putin obignuit. Sistematica moleculara a aratat ca, in ciuda
aparentelor, animalele (inclusiv omul) sunt mai nrudite cu ciupercile, decat sunt acestea cu
plantele.

6.5.1 Avantajele utilizarii datelor moleculare in studiile filogenetice
Datele moleculare au devenit un instrument indispensbil in reconstructia relatiilor
filogenetice deoarece prezinta, in comparatie cu caracterele morfologice, o serie de
avantaje. Astfel:

- secventele ADN sunt entitati strict transmisibile, in timp ce caracterele

morfologice sunt influentate de mediu,
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- caracterele moleculare sunt precise (de exemplu, al trelea aminoacid in
preproinsulina la iepure este serina, iar la hamster este leucina). Descrierile
morfologice, insa, sunt mai ambigue, folosindu-se, adeseori, termeni ca
subtire, redus, partial inchis etc.

- caracterele moleculare evolueaza mai regulat (vezi rata substitutiilor
nucleotidice), permitand stabilirea unor relatii mai clare intre organisme,

- datele moleculare sunt mai potrivite pentru abordari cantitative si, pe aceasta
baza, s-au dezvolat numeroase modele matematice. Studiile morfologice se
bazeaza mai mult pe aspecte calitative.

- estimarea omologiei intre secventele ADN este mai simpla, decéat stabilirea
omologiei caracterelor morfologice,

- unele date moleculare pot fi folosite pentru stabilirea relatiilor evolutive intre
organisme indepartate filogenetic, asa cum este arborele filogenetic dintre
fungi, plante si animale din Figura 6.6. Putine date morfologice pot fi folosite
in acest scop.

- datele moleculare sunt mai abundente comparativ cu cele morfologice, ceea
ce este mai avantajos, in special pentru speciile cu numar limitat de caractere

morfologice, cum sunt bacteriile, algele, protozoarele

6.5.2 Arbori filogenetici

Arborii filogenetici reprezinta ilustrarea graficd a relatiilor filogenetice dintre
organisme. Ei sunt formati din noduri, conectate prin brate, care desemneaza
relatiile dintre unitatile taxonomice. Modelul de ramificare determina topologia unui
arbore filogenetic.

Nodurile sunt unitati taxonomice; dacd nodurile sunt externe, reprezintd unitati
taxonomice existente, actuale, in timp ce nodurile interne sunt unitati taxonomice
ancestrale, deduse. In general, nodurile interne sunt bifurcate, fiecare nod fiind

incident cu trei brate: unul ancestral si doua derivate (Figura 6.7).

e

nod intern

ra.!acina nod extern
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brat nod extern

Figura 6.7 Alcatuirea unui arbore filogenetic
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Bratele unesc nodurile adiacente, iar lungimea lor este, in general, o masura a
distantei evolutive dintre un nod intern si un nod extern, sau dintre doua noduri
interne.

Exista mai multe criterii de clasificarea a arborilor filogenetici. Astfel, dupa prezenta
sau absenta in arbore a celui mai recent ancestor comun pentru toate unitatile
taxonomice studiate, avem arbori cu radacina, de la care porneste spre toti ceilalti
taxoni o cale unica si arbori fara radacina, in care este reprezentat doar gradul de
inrudire dintre unitatile taxonomice, nu si calea evolutiva. Trebuie subliniat ca, arborii
filogenetici bazati pe date moleculare sunt, in general, fara radacina.

Dupéa lungimea bratelor, se intalnesc arbori datati, ale caror brate au lungimea
proportionala cu numarul modificarilor evolutive care au avut loc de la momentul
divergentei si arbori nedatati, cu brate de lungimi egale. Arborii nedatati permit doar
pozitionarea taxonilor existenti si a nodurilor interne (a taxonilor disparuti, dedusi)
(Figura 6.8).

A
B
c A Arbore fara
D radacina, C
nedatat

Arbore cu
radacina, E
datat

A

B

C

D

E

Arbore cu radacina datat

Figura 6.8 Tipuri de arbori filogenetici

Arborii filogenetici mai sunt impartiti in arborii speciilor si arborii genelor. Arborii
speciilor reprezinta relatiile filogenetice dintre specii, familii, populatii sau alte grupe
taxonomice. Intr-un asemenea arbore bifurcatia reprezinta timpul de speciatie,
momentul in care doua specii au devenit distincte si izolate reproductiv una de
cealalta.

Arborii genelor reflecta relatiile filogenetice dintre secventele ADN, inclusiv caile
urmate de gene de la parinti la descendenti. Genele pot avea cai diferite de
transmitere, care sunt, in general, limitate de barierele reproductive; fluxul de gene

are loc doar in interiorul speciilor. Din aceasta cauza, o specie este un manunchi de
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conexiuni genetice in care, numeroase linii parinti-descendenti formeaza conexiuni
ce tin toti indivizii la un loc.
Arborii speciilor difera de cei ai genelor din cel putin trei motive:

1) Divergenta a doua gene de la doua specii diferite poate avea loc inainte de
divergenta speciilor, ceea ce poate conduce la o supraestimare a lungimii
bratelor. Totusi, acest lucru nu este foarte important in studiul evolutiei pe
termen lung, in care, de obicei, se ignora polimorfismele genetice.

2) Modelul de ramificare (topologia) unui arbore genic poate sa difere de
topologia arborelui speciilor datorita polimorfismului speciilor ancestrale.
Pentru a evita acest lucru trebuie analizate mai multe gene nelinkate,
deoarece o cantitate mai mare de date evitd erorile datorate substitutiilor
nucleotidice intamplatoare.

3) Duplicarea genelor si familile de multigene complica si mai mult situatia,
intrucat este dificil de evaluat omologia. Daca duplicarea a avut loc inainte de
speciatie, genele de la specii diferite sunt mai inrudite decéat genele aceleiagi
specii. in cazul hemoglobinei de la vertebrate, lanturile o si B au momentul de
divergenta foarte indepartat, plasat acum aproximativ 450-500 milioane de
ani. Ca urmare, genele pentru a globina la mamifere sunt mai asemanatoare

unele cu altele, decét cu gena P globinei de la aceeasi specie.

6.5.3 Arborele filogenetic universal

Studiile filogenetice folosesc ca date de bazd pentru reconstituirea relatiilor
filogenetice fosilele, precum si omologiile morfologice si moleculare.

in general, organismele asemanétoare morfologic sau cu secvente ADN similare sunt
mai inrudite unele cu altele. Totusi, uneori divergenta morfologica intre specii inrudite
poate fi mare, in ciuda divergentei genetice reduse (sau invers). De exemplu, multe
specii de plante lemnoase din Hawai sunt foarte diferite fenotipic, desi din punct de
vedere genetic sunt asemanatoare. Explicatia ar consta din faptul c&, in cazul acestui
grup care a inceput sa evolueze divergent acum 5 milioane de ani, diversitatea
morfologica este controlata de un numar relativ restrans de gene.

Arborii filogenetici reprezinta grafic modul in care organismele au evoluat si cum sunt
acestea inrudite unele cu altele; sunt reprezentarea diagramatica a unei ipoteze
emise pe baza datelor disponibile (studiul fosilelor, omologii si analogii morfologice si

moleculare). Dupa ce in sistematica au inceput sa fie utilizate pentru compararea
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speciilor metodele moleculare, numeroase ipoteze filogenetice mai vechi au fost
eliminate.

In anii 60, cercetétorii au constatat universalitatea codului genetic, deducand astfel,
ca toate organismele vii au un ancestor comun. Astazi, cercetarile sunt indreptate
spre asamblarea tuturor organismelor intr-un arbore universal al vietii.

Mult timp, inca de pe vremea lui Linnaeus, parintele sistematicii si taxonomiei, s-a
considerat ca exista numai doua regnuri. Chiar si dupa descoperirea diversitatii lumii
microorganismelor acest sistem a persistat. Bacteriile erau considerate plante, la fel
si fungii, iar protozoarele erau incluse in regnul animalelor.

Schemele taxonomice cu mai mult de doua regnuri nu au fost acceptate pana in anul
1969, cand Robert Whittaker a adus argumente solide pentru impartirea lumii vii in 5
regnuri: Monera, Protista, Fungi, Plantae si Animalia (Figura 6.9).

Figura 6.9 Cele 5 regnuri ale lumii vii. Acest sistem de clasificare Tmparte lumea vie in 5
regnuri, unul procariot (Monera, bacteriile) si 4 eucariote (Protista, Fungi, Plantae si
Animalia) (dupa Campbell, 1993).

Acest sistem recunoaste existenta a doua tipuri fundamentale de celule: procariote si
eucariote, si plaseaza procariotele intr-un regn separat: Monera. Eucariotele
multicelulare (Plantae, Fungi si Animalia) sunt impartite in trei regnuri pe criteriul
nutritiei. Plantele sunt autotrofe, in timp ce fungi si animalele sunt heterotrofe. Regnul

Protista include organisme care nu repecta nici definitia data plantelor, nici cea data
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animalelor sau fungilor. Ele sunt eucariote in majoritate unicelulare, dar exista si
protiste multicelulare.

Acest sistem de clasificare a rezistat in biologie mai mult de 20 de ani. In ultimile
decenii, insa, datele moleculare, bazate pe analiza genelor care codifica pentru ARN-
ul ribozomal (ARNr) au fost utilizate pentru reconstructia arborelui universal al vietii.
Rezultatele acestor analize au aratat urmatoarele:

Arborele vietii este format din trei mari domenii: Bacteria, Archaea si Eukaria
(Figura 6.10). Domeniul Bacteria este alcatuit din majoritatea organismelor
cunoscute sub denumirea de procariote, inclusiv din bacterii strans inrudite cu
cloroplastele si mitocondriile. De altfel, o teorie larg acceptata se refera la originea
endosimbiotica a cloroplastelor si mitocondriilor din celula eucariota. Al doilea
domeniu, Archaea, este format din organisme procariote care populeaza medii foarte
diferite. Unele Archaea pot utiliza hidrogenul ca sursa de energie, altele metanul, la
fel ca in conditile atmosferei primitive. Al treilea domeniu, Eukaria, include
numeroase organisme, unicelulare precum gi eucariotele pluricelulare din regnurile

Plantae, Fungi si Animalia.

~ Eucarya
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Figura 6.10 Arbore filogenetic universal construit prin analize comparative de secvente ARNr
16S (dupa Woese, 2000)

Istoria timpurie a acestor trei domenii nu este cunoscuta. Compararea genoamelor a
aratat ca, cel putin la inceputul vietii pe Pamant, existau numeroase schimburi de
gene intre organisme apartinand unor domenii diferite, prin intermediul transferului
orizontal de gene. Astfel, prin intermediul elementelor transpozabile, sau prin
fuzionarea unor organisme diferite, genele au fost transferate de la un genom la altul.
Primele eucariote ar fi putut apare prin fuziunea unei bacterii ancestrale cu o archaea
ancestrala. Deoarece arborele filogenetic se bazeaza pe presupunerea ca genele se
transmit vertical de la o generatie la alta, o asemenea presupunere conform careia

au avut loc transferuri orizontale de gene pare nepotrivita. Ca urmare, numeroase

114



EVOLUTIONISM MOLECULAR

aspecte legate de arborele vietii sunt continuu revizuite, desi divizarea acestuia in
cele trei domenii pare inca corecta.

Reamintim ca arborii filogenetici sunt in esenta ipoteze care se potrivesc cu datele pe
care le avem in prezent la dispozitie pentru a reconstitui evolutia biologica, pentru a

trasa principalele repere care au dus la actuala diversitate a vietii pe Pamant.
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7. NOTIUNI DE GENETICA CANTITATIVA

In capitolele anterioare am discutat despre caractere fenotipice datorate genotipurilor
alternative ale unei singure gene. Aceste caractere, numite caractere discrete, se
transmit ereditar in asemenea maniera incét exista o corespondenta relativ simpla
intre genotip si fenotip. Totugi, numeroase caractere, inclusiv unele de importanta
economica (productia de cereale, de lapte, de carne etc.) prezinta variatie continua.
Ele difera in populatie, mai ales prin cantitate, decét prin tipul lor si, de aceea, se
numesc caractere cantitative. O asemenea variatie a caracterelor este, de obicei,
controlatd de mai multi loci (respectiv mai multe gene).

Genetica cantitativa studiaza variatia continua a caracterelor controlate progresiv
de mai multi loci si de factorii de mediu. Din aceasta cauza, aceste caractere se
numesc poligenice, si, in acelasi timp, multifactoriale.

In cazul acestor caractere un singur genotip poate avea, datoritd influentei mediului,
numeroase fenotipuri posibile. n acelasi timp, un singur fenotip poate fi datorat mai
multor genotipuri.

Analiza genetica a unor asemenea caractere complexe necesita concepte si metode
speciale de investigare, deoarece:

- sunt influentate de doua sau mai multe gene, raspandite in tot genomul (gene
de pe cromozomi diferiti pot contribui la manifestarea aceluiasi caracter),
fiecare adaugand o anumita cantitate la fenotip;

- mediul ambiant creaza conditii favorabile sau nefavorabile pentru exprimarea
caracterului. De exemplu, nutritia are efecte asupra ratei de crestere la
animale, iar fertilizatorii, ploaia, densitatea plantelor influenteaza productia
vegetala.

Pentru unele caractere cantitative diferentele intre fenotipuri se datoreaza in primul
rand diferentelor genotipice, iar mediul este putin important, sau chiar neglijabil.
Pentru altele, ins&, prevalenti sunt factorii de mediu, cei genetici avand o influenta
mai mica. Majoritatea caracterelor cantitative se situeaza intre aceste doua extreme,
astfel ca, trebuie luate in considerare simultan ambele categorii de factori.

Datoritd complexitatii lor, se pune ades intrebarea daca aceste caractere pot fi
analizate in populatile naturale. Exista posibilitatea ca, variatia genetica sa fie
eliminata prin studiul liniilor pure, care sunt homozigote pentru majoritatea genelor

sau prin analiza generatiei F1, rezultatd din imperecherea liniilor pure si care se
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caracterizeaza printr-o mare uniformitate a heterozigotilor pentru toate genele pentru
care parintii au fost homozigoti. Variatia factorilor de mediu este, insa, imposibil de
eliminat. La plante, spre exemplu, chiar la plante invecinate, apar mici variatii in
calitatea solului, sau in ceea ce priveste expunerea la lumina. La Drosophila
melanogaster, in conditiile unei puternice consangvinizari, pot apare mici diferente
fenotipice (de exemplu, marimea corpului) datorita unor usoare variatii ale mediului,
chiar pentru organisme din acelasi borcan de cultura. In concluzie, caracterele care
sunt sensibile la variatii mici ale mediului nu vor fi niciodata uniforme, nici macar in
liniile pure.

Numeroase caractere importante pentru om sunt caractere cantitative. De exemplu,
productia agricold (marimea recoltei la grau, la soia, struguri etc./unitatea de
suprafata), productia zootehnica (calitatea carnii, productia de lapte/vaca, numarul de
oua/gaina, cantitatea de lana/oaie etc.), unele caractere umane (rata de crestere la
copii, greutatea adultilor, presiunea sanguina, lungimea vietii etc.) sunt caractere
cantitative. Inclusiv fitnessul, implicat in procesele evolutive este un caracter
cantitativ important.

Majoritatea caracterelor cantitative nu pot fi studiate prin intermediul pedigree-ului
pentru ca:

- efectele segregarii alelelor apartindnd unei gene pot fi mascate de efectele altor
gene;

- mediul genereaza fenotipuri diferite pentru acelasi genotip.

Deci, caracterele cantitative nu se potrivesc modelului simplu de dominanta-
recesivitate si sex-linkage. Totusi, efectele genetice asupra caracterelor cantitative
pot fi evaluate prin compararea fenotipurilor rudelor, care au in comun un numar mai

mare de gene.

7.1 Istoricul cercetarilor de genetica cantitativa

La inceputul secolului XX s-a constatat ca anumite caractere nu urmeaza ereditatea
mendeliana. Ulterior, unele experimente au demonstrat ca modelul ereditatii pentru
caracterele cantitative poate fi explicat prin ereditatea mendeliana pentru mai multi
loci. Cu alte cuvinte, aceste caractere sunt controlate de mai multi loci, fiecare locus
urmand legile mendeliene.

Johannsen (1903) a studiat greutatea boabelor in linii consangvine sau aproape
consangvine de mazare. Fiecare individ dintr-o linie era homozigot pentru aceleasi

alele, dar diferitele linii erau homozigote pentru alele diferite. in experimentele sale,
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Johannsen a comparat greutatea boabelor la descendenti cu greutatea boabelor
parintilor si a observat ca:

- variatia fenotipica dintre liniile consangvine se mosteneste,

- variatia fenotipica in interiorul unei linii nu se mosteneste.

Astfel, liniile care produceau boabe mai grele produc descendenti asemanatori si, ca
urmare, diferentele dintre linii se datoreaza diferentelor genetice. In aceeasi linie nu
exista o corelatie intre greutatea semintelor parintilor si descendenti. Variatia din
cadrul fiecarei linii nu este ereditara ci, se datoreaza factorilor de mediu. Prin urmare,
acest experiment a aratat ca greutatea semintelor la mazare este afectata atat de
factori genetici, cat si de mediu, dar nu a precizat cate gene afecteaza acest
caracter. Ceea ce a fost evident a fost faptul ca sunt implicate mai multe gene, nu
una singura.

Intr-un experiment efectuat in 1909, Nilsson a demonstrat c& o distributie aproape
continuua a fenotipului poate fi produsa de cateva gene care actioneaza simultan. El
a studiat culoarea boabelor la grau, culoare care variaza de la rosu inchis la alb.
Experimentul a constat in imperecherea intre linii consangvine ce produceau boabe
rosii cu linii pentru boabe albe. Din examinarea culorii boabelor in F1 si F2 a rezultat
ca:

- 1n F1 toate boabele erau de un rosu intermediar

- in F2 a rezultat un domeniu de fenotipuri care variau de la rosu la alb. in
aceasta generatie unele linii segrega in raport de 3:1 (rosu:alb), altele in raport
15:1 sau 63:1 (rosu de orice tip:alb).

Ca urmare a experimentului, Nilsson a stabilit urmatoarele:

- culoarea rogie este controlata de 3 gene (A, B, C) independente si fiecare
gena are o alela care produce culoarea (A1, B1, C1) si o alela care nu
produce pigment (A2, B2, C2).

- cele trei gene actioneaza aditiv si independent.

in experimentul lui Nilsson intensitatea culorii este controlatd de numarul de alele A1,
B1 si C1 primit de la parinti; cu cit numarul locilor implicati este mai mare, cu atéat
distributia fenotipurilor in F2 incepe sa semene cu o distributie normala. Chiar si
pentru un numar moderat de loci, distributia fenotipurilor aproximeaza distributia
normala. De fapt, numeroase caractere cantitative au o distributie normala (Figura
7.1).

in ceea ce priveste influenta mediului, exist&, de asemenea, o distributie continuua a

fenotipurilor, intrucat nu exista o singura asociere intre genotip si fenotip.
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Figura 7.1 Distributia normala standard

In cazul exemplului privind culoarea boabelor la grau, nu existd o alelda dominant; in
toate situatiile, culoarea la heterozigoti este intermediard, avand jumatate din
culoarea homozigotilor. De asemenea, nu exista o interactiune intre gene, desi acest
lucru trebuie luat in seama in cazul altor caractere.

Este evident ca un anumit fenotip pentru un caracter cantitativ se datoreaza factorilor
genetici si de mediu. Acest tip de ereditate intalnit in cazul culorii boabelor de grau
este poligenica, fiind determinata de mai multe gene. Fiecare gena exercita un mic
efect aditiv, adica efectul genelor este cumulativ si nici o gena nu este dominanta sau
recesiva.

in realitate, caractere precum inteligenta sau inéltimea sunt influentate atat de mediu,
cat si de mai multe sau mai putine gene care nu sunt aditive in ceea ce priveste
exercitarea efectului. Acest fapt se coreleaza cu o tendinta observata la descendenti,
tendintd denumita ,regresia fatd de medie’. De exemplu, parinti foarte inteligenti pot
avea copii cu inteligentd ugsor mai scazuta comparativ cu media parentald. Exista si
situatia inversa: parinti putin inteligenti pot avea copii cu inteligentd sub media
populatiei, dar ugor mai ridicatéd decat media parintilor. Explicatia consta in faptul ca,
unele dintre genele implicate exercitda un efect mai mare in manifestarea unui

caracter cantitativ comparativ cu celelalte gene.

7.2 Caractere continue, meristice si prag

Unii geneticieni impart caracterele cantitative in trei categorii: 1) caractere continue,

2) caractere meristice si 3) caractere prag.
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1) Caracterele continue variaza de la o extrema fenotipica la alta, fara limite clare
de la o variatie la alta. In aceastd categorie intrd caractere precum inaltimea,
greutatea, culoarea pielii etc.

Ca urmare, majoritatea caracterelor continue nu se incadreaza in categorii fenotipice
distincte; existd un gradient continuu de la un fenotip la altul, de la un minim la un
maxim, fara clase fenotipice clare. De exemplu, greutatea poate sa se gaseasca in
orice punct pe o scala a masuratorilor, fiind posibil un numar practic nelimitat de
fenotipuri.

2) Caracterele meristice sunt acele caractere in care fenotipul se determina prin
numarare. Exemple de asemenea caractere sunt: numarul de creste epidermale care
formeaza amprentele, numarul de oud/gaina, numarul de peri/abdomenul
musculitelor, etc.

3) Caractere prag. Sunt acele caractere care au 2 sau putine clase de marime, dar
si in aceasta situatie ereditatea este determinata de efectele genelor multiple si de
factorii de mediu. In categoria caracterelor prag intra partenogeneza (dezvoltarea
oualelor nefertilizate) la curcan, sarcinile gemelare la vaci, dar si numeroase boli
ereditare umane (schizofrenia, diabetul, autismul etc.).

Pentru aceste caractere fiecare organism are o predispozitie neobservabila pentru
exprimarea lor fenotipica. Asa este, spre exemplu, predispozitia pentru sarcini
gemelare. Daca predispozitia este suficient de ridicata (deasupra unui prag)
caracterul se manifesta. in cazul maladiilor ereditare, existd persoane afectate si

persoane neafectate (Figura 7.2).

Prag

Afectati

A

Predispozitie —_)

Figura 7.2 Diagrama care ilustreaza distributia caracterelor prag in populatie

Caracterele prag pot fi interpretate drept caractere continue pentru ca fiecare individ
are un risc sau o predispozitie de manifestare a caracterului. Peste un prag

caracterul se exprima, sub un prag este o stare de normalitate. Desi nu poate fi
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observata, predispozitia poate fi dedusa din incidenta caracterului printre indivizii din

populatie si printre rude.

7.3 Distributia caracterelor cantitative

Descrierea populatiilor in termenii proportiei indivizilor care au fiecare genotip posibil
reprezinta distributia caracterelor cantitative.

Pentru caracterele discrete distributia caracterelor este simpla deoarece numarul
claselor fenotipice este mic. Spre exemplu distributia descendentei la mazare este %
boabe verzi si 4 boabe galbene. In cazul sistemului sanguin ABO, distributia
grupelor de sange la greci este 42% grupa O, 5% grupa AB, 39% grupa A si 14%
grupa B.

In cazul caracterelor continuue, datoritd numérului mare de fenotipuri posibile, este
imposibil sa le exprimam procentual sau ca proportii. Adeseori este convenabil sa
reducem numarul de fenotipuri prin gruparea lor pe clase sau intervale de marime.
Distributia caracterelor continue are doua caracteristici importante: media si
varianta. Aceste valori au 0 mare importanta in statistica matematica.

Media reprezinta centrul distributiei si se estimeaza pe baza analizei unui esantion

reprezentativ din populatie. Media (}) poate fi calculata pe baza relatiei:

;C: Zfixi
N

unde f;reprezintd numarul de indivizi dintr-un interval de marime, x, este valoarea
medie a fenotipului unui interval de marime, iar N este numarul de indivizi din
esantion.

Varianta este masura departarii de medie si se estimeaza in termenii diferentei
patrate a fiecarei valori observate fatd de medie. Varianta (02) se calculeaza

conform relatiei:

Z /i (’xi _;C)z

ol=="""" =

N-1
unde (x,. —)_c) reprezinta diferenta fata de medie.
O altda masura utilizata in descrierea distributiei caracterelor cantitative este deviatia

standard (o), care este strans corelata cu varianta deoarece reprezinta:

o=+o?
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Deviatia standard este foarte utila deoarece se exprima in aceleasi unitati de masura
ca si media.

Deoarece varianta descrie masura in care fenotipurile sunt distribuite in jurul valorii
medii, cu cat valoarea ei este mai mica cu atat distributia fenotipurilor este mai
grupata in jurul mediei.

Datele privind distributia caracterelor cantitative sunt, de cele mai multe ori, conforme
cu distributia normald. In cazul acestui tip de distributie 68% din populatie are
fenotipul situat in intervalul u+o, 95% din populatie intre ut20c si 99,7% din
populatie intre x+3c. Prin urmare, distributia normala reprezinta regula pentru

situatiile in care fenotipul este determinat de efectul cumulativ a numerosi factori
independenti (Figura 7.3).
Y

A

- — W

o x
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Figura 7.3 Distributia caracterelor cantitative

7.4 Modelul predispozitie-prag pentru maladii ereditare complexe

Desi in dezvoltarea cunostintelor privind caracterele cantitative initial au fost abordate
acele caractere care prezentau variatie fenotipica continua, in timp s-a extins teoria
poligenelor la maladii multifactoriale complexe. Aceste maladii prezintd o incidenta
familiala ridicata, care nu corespunde teoriilor mendeliene ale ereditatii. Maladiile
complexe includ:

- numeroase malformatii congenitale precum buza de iepure, dizlocarea congenitala
de sold, boli congenitale ale inimii, defecte ale maduvei spinarii, stenoza pilorica;

- numeroase maladii ale copilariei si maturitatii ca astm, autism, diabet, glaucom,
hipertensiune, schizofrenie, depresie maniacala, artritda reumatoida etc.

Aceste maladii prezintd o tendintd de aparitie in anumite familii, desi incidenta la
rudele apropiate este de doar 2-4%, comparativ cu valorile mai mari observate daca

aceste maladii sunt cauzate de mutatii ale unor gene.
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In determinarea acestor boli intervin, asa cum era de asteptat, ambele categorii de
factori: genetici si de mediu. Acest lucru nu inseamna ca se cunosc mecanismele
genetice care declanseaza maladiile.

Pana de curand se considera ca factorii de mediu interactioneaza cu numeroase
gene si, din aceasta interactiune lua nastere o susceptibilitate distribuita normal.
Conform acestei teorii indivizii sunt afectati daca sunt situati la capatul ,nefavorabil”
al curbei distributiei. 1n prezent, conceptul distributiei normale, generat de poligene,
fiecare actionand intr-o maniera aditiva este plauzibil pentru anumite caractere
fiziologice (de exemplu greutate, presiune sanguina etc,). Pentru stari de boala
(diabet insulino-dependent) cercetéari recente au aratat ca nu exista o contributie
genetica simpla, ci implica numerosi loci, dintre care unii au un rol mai important
decat altii.

Conform modelului predispozitie-prag, toti factorii (gene si mediu) care influenteaza
dezvoltarea maladiilor ereditare complexe pot fi considerati o singura entitate,
denumita predispozitie. Predispozitia tuturor indivizilor dintr-o populatie formeaza o
variabila continua, care are o distributie normala atat in populatia generala, cét si la
rudele indivizilor afectati. Totusi, curbele pentru predispozitie in cazul rudelor vor fi
deplasate la dreapta. Masura in care este deplasata curba este direct corelata cu

gradul de rudenie (Figura 7.4).
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Figura 7.4 Distributia maladiilor complexe in populatia generala si in familiile cu indivizi

afectati

in cazul fenotipurilor discontinue (indivizi afectati si neafectati) exista un prag peste
care se exprima fenotipul anormal. Trebuie subliniat ca predispozitia include tofi

factorii care contribuie la aparitia starii de boald si nu se poate masura. insa,
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predispozitia medie a unui grup poate fi determinata din incidenta maladiei in acel

grup, folosind valorile statistice ale distributiei normale (media si varianta).

Modelul predispozitie-prag este mai mult decat o ipoteza, el furnizeaza o explicatie

simpla pentru riscul familial observat pentru anumite maladii. Acest model de

transmitere a maladiilor ereditare complexe are o serie de consecinte:

incidenta bolii este mai mare printre rudelele pacientilor cel mai sever afectati,
care sunt cei mai deviati de la medie. in cazul buzei de iepure si a despicaturii
palatine, incidenta bolii este de 6% printre rudele celor care manifesta ambele
malformatii i doar 2% printre rudele celor care au doar buza de iepure.

Riscul este mai mare la rudele apropiate si descreste rapid la rudele mai
indepartate. De exemplu, spina bifida are risc de 4% printre rudele de gradul |,
1% printre cele de gradul Il si 0,5% printre cele de gradul Ill.

Daca mai mult de o ruda este afectata, riscul este crescut pentru celelalte
rude. In cazul in care doi frati au spina bifida, riscul pentru urméatorii frati este
de 10%.

Daca maladia este mai frecventa la un anumit sex, rudele pacientului de sex
mai putin afectat vor avea un risc mai mare. In cazul stenozei pilorice raportul
este de 5 barbati afectati la o femeie afectatda. Ca urmare, riscul ca
descendentii unui barbat afectat sa sufere de stenoza pilorica este de 5,5%
pentru fii $i 2,4% pentru fiice. Daca este vorba despre descendentii unei femei
cu stenoza pilorica, riscul este de 19,4% pentru fii si 7,3% pentru fiice.
Explicatia consta in faptul ca, pentru ca o femeie sa fie afectata ea trebuie sa
fie plasata la extremitatea curbei predispozitiei gi, astfel, rudele apropiate vor
avea o predispozitie mai mare pentru maladia respectiva. Deoarece barbatii
sunt mai sensibili, riscul ca descendentii barbati sa faca boala este mult mai
mare.

Riscul recurentei pentru rudele de gradul | (frati si fii) aproximeaza radacina
patrata a incidentei in populatia generala. Daca incidenta unei maladii in
populatia generala este 1/1000, atunci pentru frati si descendenti este

1 1 . o
—— =— , ceea ce reprezinta aproximativ 3%.
1000 32

7.5 Cauzele variatiei caracterelor cantitative

In studiul caracterelor cantitative este foarte important sa se evalueze importanta

genotipului, dar si a mediului.
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In unele experimente este posibil s& separam efectele genotipului si ale mediului
asupra mediei. De exemplu, un ameliorator poate studia productia unor linii
consangvine din medii care difera in ceea ce priveste densitatea plantelor. El poate
compara productia aceluiagi genotip in conditii diferite de mediu si, ca urmare se pot
identifica factorii de mediu in functie de efectul lor asupra productiei vegetale. De
asemenea, se pot compara productiile diferitelor genotipuri cultivate in aceleasi
conditii de mediu. Astfel, se pot clasifica genotipurile in functie de influenta lor asupra
productiei.
In genetica uman4, insa, nu sunt posibile asemenea analize. Spre exemplu, in ceea
ce priveste inaltimea unui individ, mediul poate fi considerat favorabil sau nefavorabil
doar in comparatie cu:

- Tnéltimea medie a unei populatii identica genetic, dar provenind dintr-un mediu

diferit. De altfel, o asemenea populatie de referintad nu exista.
- naltimea medie a unei populatii diferitd genetic, dar din mediu identic. Nici in
aceasta situatie nu exista o populatie de referinta.

Cu alte cuvinte, pentru populatile umane (si nu numai) nu se poate face distinctie
intre efectele genotipului si mediului asupra mediei. Totusi, este posibil sa comparam
fenotipurile indivizilor din aceeagi populatie (atentie: nu mediile a doua sau mai multe
populatii).
In orice distributie a fenotipurilor exista patru surse de variatie: varianta genotipica,
varianta mediului, varianta datorata interactiunii genotip-mediu, varianta datorata

asocierii genotip-mediu.

7.5.1 Varianta genotipica

Variatia fenotipica cauzata de diferentele in ceea ce priveste genotipul se numeste
varianta genotipica.

Pentru exprimarea caracterelor cantitative exista alele favorabile si alele fara efect
pentru exprimarea caracterului. De exemplu, daca avem un caracter determinat de 3
gene cu cate doua alele fiecare, exista 6 fenotipuri posibile. Cea mai puternica
exprimare a caracterului se realizeaza atunci cand toate alelele apartin celor care se
exprima fenotipic. Totusi, chiar si in absenta variatiei mediului, distributia fenotipurilor
nu furnizeaza informatii despre numarul de gene care influenteaza caracterul si nici
despre relatiile dintre alele.

Este important sa se cunoasca numarul de gene care influenteazd un caracter

cantitativ in special atunci cand dorim sa imbunatatim prin selectie artificialda un
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asemenea caracter. Toate metodele de estimare a numarului de gene se bazeaza pe
compararea distributiei fenotipurilor in F1 si F2 rezultate din imperecherea intre linii

partial sau complet pure.

7.5.2 Varianta mediului
Acest tip de varianta se datoreaza diferentelor in ceea ce priveste factorii de mediu.
Reprezentarea grafica a distributiei fenotipice a unui caracter cantitativ nu face
distinctia intre factori, cu atat mai mult cu cat varianta genotipica si @ mediului pot fi
rareori separate pentru ca, de cele mai multe ori, actioneaza impreuna.
in general, proportia variatiei caracterelor poligenice care poate fi atribuita factorilor
de mediu s-a considerat a fi relativ scazuta. in prezent, se cunoaste ci acest lucru nu
este valabil pentru orice caracter cantitativ sau maladie ereditaré complexa. Spre
exemplu, comportamentul antisocial este in mare parte determinat de factori familiali.
Acelasi lucru se poate spune si despre obezitate, maladie in care sunt implicate
evident obiceiuri alimentare nesanatoase ale unor familii care, in plus, poseda si o
predispozitie genetica pentru aceasta boala.
Una dintre cele mai importante relatii din genetica cantitativa este:

o) =0.+0,,
unde o, este varianta totald, o varianta genotipica, iar o, varianta mediului.

Conform acestei ecuatii, cand factorii genetici si de mediu contribuie independent la
realizarea fenotipurilor, varianta totala este egalad cu suma dintre varianta genotipica

si varianta mediului.

7.5.3 Interactiunea si asocierea dintre genotip si mediu

Desi relatia de mai sus reprezinta, in unele cazuri, o buna aproximare, ea nu este
corecta in totalitate decét in situatia in care genotipul si mediul actioneaza in
totalitate independent in ceea ce priveste efectele asupra fenotipului. Atunci cand
exista o interactiune intre genotip si mediu sau o relatie de asociere intre acesti doi
factori este evident ca nu se poate vorbi despre o independenta in influentarea
distributiei fenotipice.

in cel mai simplu caz, fiecare mediu adauga sau scade aceeasi cantitate din fenotip,
indiferent de genotip. in situatia in care existd o interactiune genotip-mediu,

efectele mediului difera in functie de genotip. Aceasta interactiune poate modifica
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clasificarea genotipurilor, deoarece, genotipurile superioare intr-un mediu pot deveni
inferioare in alte conditii de mediu.

De exemplu, doua soiuri de hibrizi de porumb, rezultati in urma imperecherii unor linii
consangvine diferite, pot avea o medie asemanatoare in ceea ce priveste productia
pentru toate conditile de mediu. Totusi, unul dintre soiuri este avantajat in medii
stressante (soluri mai putin fertile, secetoase), iar altul este foarte bun in medii inalt
calitative (soluri fertile, umiditate ridicata).

Pentru unele organisme, cum sunt plantele, se pot face, asadar, experimente pentru
a determina contributia interactiunii genotip-mediu la numarul total de variatii
fenotipice.

La alte organisme (de exemplu, la om) efectele nu pot fi evaluate, desi este evident
ca atat la plante, cat si la animale, aceasta interactiune exista. Datorita ei, nici o
varietate de plante nu se va dezvolta foarte bine in orice tip de mediu, cultivatorii
trebuind sa foloseasca varietati speciale, care sa se potriveasca solului pe care
cresc.

Cand diferentele genotipice nu sunt distribuite la intdmplare in toate mediile posibile,
exista o asociere intre genotip si mediu. O asociere voita intre acesti factori o
reprezinta hranirea suplimentara a animalelor care dau, spre exemplu, o productie
ridicatd de lapte. In aceasta situatie, vitele cu genotipuri superioare in ceea ce
priveste productia de lapte beneficiaza in plus si de conditii superioare de mediu.
Deoarece relatiile dintre factorii genetici si de mediu sunt foarte complexe, modelarea
lor matematica este dificila si, de aceea, se apeleaza de cele mai multe ori la

simplificarea relatiilor existente.

7.5.4 Analiza caracterelor cantitative
Pentru separarea efectelor genotipului .gi mediului asupra variantei fenotipice,
utilizand relatia cea mai importantd din genetica cantitativd:o; =0} +0,, sunt
necesare doua tipuri de date:
- varianta fenotipica a populatiilor uniforma genetic, care furnizeaza o estimare
a variantei mediului, deoarece o} =0. Populatiile uniforme genetic sunt

generatia F1 rezultata in urma imperecherii dintre doua soiuri inalt homozigote

(exemplu: linii pure).
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- varianta fenotipica a populatilor heterogene genetic, care furnizeaza o
estimare a variantei totale. Populatile heterogene genetic sunt F2 ale
imperecherii dintre linii pure.
Daca conditile de mediu sunt identice pentru ambele populatii si nu exista o
interactiune intre genotip si mediu, atunci estimarile se pot folosi pentru deducerea
variantei genetice.
Sa luam ca exemplu variatia marimii ochiului la un peste bentonic din specia
Astyanax sp.. Pentru acest experiment, toti indivizii au fost crescuti in aceleasi
conditii si s-au realizat Tmperecheri intre doua linii Tnalt homozigote. Ulterior au fost
analizate generatiile F1 si F2 si s-a stabilit ca:
- in F1, in care toti indivizii sunt omogeni genetic, o = 0,057
- InF2, 0} =0, +0, =0,563
Din aceste date se poate calcula varianta genetica:
o, =0} -0, =0506

in acest exemplu se observa cé, varianta geneticd este mult mai mare decat varianta
mediului, insa acest lucru nu este general valabil.
Din datele asupra variantei genotipice se pot obtine informatii cu privire la numarul de
gene implicat in exprimarea unui caracter cantitativ, precum si cu privire la
heritabilitate, despre care vom discuta intr-un subcapitol separat.
Atunci cand un caracter cantitativ este influentat de un numar redus de gene se
poate folosi varianta genetica pentru a estima acest numar.
Pentru acest lucru trebuie cunoscuta media fenotipului la parinti, precum si varianta
genotipica. Astfel, numarul de gene se determina din relatia:
D?

=

86g

unde n este numarul de gene care contribuie la manifestarea caracterului, iar D este
diferenta dintre mediile parintilor.

Pentru exemplul cu pestii din specia Astyanax media fenotipica a parintilor este 7,05
si, respectiv 2,1, ceea ce inseamnd c& D =4,95. inlocuind in relatia anterioara
constatam ca n =6. Acest numar este numarul minim de gene care poate fi calculat
din aceste date.

De fapt, relatia matematica prin care se poate calcula numarul de gene ce afecteaza
un caracter cantitativ se bazeaza pe o serie de presupuneri care nu sunt neaparat

valabile, si anume:
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- toate generatiile sunt crescute in aceleasi conditii de mediu,

- alelele fiecarei gene sunt aditive,

- genele contribuie egal la caracterul respectiv,

- genele nu sunt linkate,

- parintii sunt homozigoti pentru alelele alternative ale fiecarei gene.
Daca unele dintre aceste conditii nu sunt indeplinite, atunci numarul de gene calculat
este mai mic ca numarul real de gene care afecteaza caracterul. Valoarea calculata,
reprezinta, de fapt, numarul minim de gene, deoarece majoritatea deviatiilor de la
presupunerile initiale conduc la o valoare mai mica a variantei genetice in F2.
Determinarea numarului de gene este importanta pentru selectia artificiala. Astfel,
caracterele determinate de un numar mic de gene au un potential redus de
modificare, deoarece, cele mai bune genotipuri din populatie difera foarte putin fata
de medie. Pentru caracterele determinate de un numar mare de gene, imperecherile
selective pot crea populatii imbunatatite, in care valarea fiecarui individ depasesete
cu mult valoarea celui mai bun individ care a existat in populatia initiala. Acest lucru
pare paradoxal, pentru ca intr-o populatie suficient de mare fiecare genotip posibil
exista cu o frecventd mai mica. Ins&, populatiile reale supuse imperecherilor selective
constau in mod obisnuit din cateva sute de indivizi si, de aceea, multe dintre
genotipurile posibile teoretic nu se formeaza niciodata. Sub actiunea selectiei,
frecventa alelica se modifica, unele genotipuri devin comune si permit, in generatia

urmatoare selectarea organismelor superioare.

7.6 Heritabilitatea

Conceptul de heritabilitate a derivat de la cei care se ocupau de ameliorarea soiurilor
de plante. Aceasta notiune este legata de masura in care o anumita caracteristica a
unui individ este rezultatul a ceea a mostenit, a mediului sau a unei combinatii dintre
cele doua. Cu alte cuvinte, heritabilitatea este raportul statistic care estimeaza
pentru un anumit caracter cantitativ proportia diferentelor caracterului
observate in populatia generala si care poate fi atribuita influentelor genetice.
in functie de cum este influentata variatia caracterelor in populatie exista doud tipuri
de heritabilitate: heritabilitate in sens restrans si heritabilitate in sens larg.
Heritabilitatea in sens restrans reprezinta proportia variantei care se datoreaza
factorilor genetici transmisibili, respectiv efectului aditiv al genelor, independent de
interactiunea dintre alele, dintre loci si cu mediul. Acest tip de heritabilitate este mai

util pentru specialigtii in ameliorare.
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Heritabilitatea in sens larg este varianta datorata diferentelor genetice, indiferent de
originea lor, aditiva sau interactiva.

Heritabilitatea (H*) se determina din raportul dintre varianta genotipica si varianta
totala conform relatiei:

o
2
i
7 , 0,506 . . : A
In exemplul cu Astyanax H =@ =0,9, ceea ce inseamna ca 90% din variatia in

privinta diametrului ochilor se datoreaza diferentelor dintre genotipuri, nu ca 90% din
diametrul ochilor este explicat de gene.

Deoarece heritabilitatea este o proportie a variantei totale, estimarea ei variaza in
functie de factorii genetici si de mediu. Daca o populatie este formata din indivizi
identici genetici, heritabilitatea in sens restrans este 0.

Intre heritabilitate si determinarea geneticd exista deosebiri, deoarece modificarea
mediului poate avea consecinte dramatice asupra fenotipului. De exemplu, pentru
inadltimea la om heritabilitatea este de 90%, dar media inaltimii la populatii vestice a
crescut intre 1920 si 1970 cu 1cm/deceniu, desi genele din populatie nu s-au
modificat substantial. In populatile mari cu imperechere intamplatoare, in mod

normal, orice modificare a genelor dureaza secole.

Tabel 7.1 Valori ale heritabilitatii in sens restrans ale unor caractere si maladii umane

Caracterul sau maladia Heritabilitatea (%)
Inaltime 90
Greutate 63
Longevitate 29
Abilitate verbala 63
Abilitatea numerica 76
Memorie 47
Schizofrenie 85
Astm 80
Buza de iepure 76
Stenoza pilorica 75
Hipertensiune 62
Dizlocare congenitala de sold 60

Estimarea heritabilitatii da informatii cu privire la importanta relativa a factorilor
genetici; cu céat heritabilitatea este mai mare, cu atat factorii genetici sunt mai

importanti. Heritabilitatea poate fi dedusa:
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- din gradul de asemanare dintre rude, exprimat drept coeficient de corelatie,
folosind caracteristicile distributiei normale;

- folosind datele concordantei la gemenii monozigoti si dizigoti. Concordanta
reprezinta proportia gemenilor monozigoti care au acelasi caracter cantitativ,
cand unul dintre membrii perechii are caracterul respectiv.

in Tabelul 7.1 sunt prezentate cateva valori ale heritabilittii pentru unele caractere

poligenice umane, precum si pentru unele maladii ereditare complexe.

7.7 Selectia artificiala

Selectia arificiala este practicata de amelioratori, care selecteaza un grup de indivizi
dintr-o populatie, indivizi care vor deveni parinti pentru generatia urmatoare. Selectia
artificiala poate fi folosita atat in populatii cu reproducere asexuata, cat si in populatii
cu reproducere sexuata.

in populatiile cu reproducere asexuata selectia artificiala consta in alegerea celui
mai bun organism sau a celei mai bune subpopulatii dintr-o serie de populatii
naturale care se reproduc prin stransa consangvinizare (de exemplu prin
autopolenizare). In asemenea populatii heritabilitatea in sens larg permite evaluarea
vitezei cu care se imbunatateste populatia. Prin clonare se perpetueaza genotipurile
superioare fara a distruge prin segregare mendeliana combinatia favorabila de gene.
in populatiile cu reproducere sexuata, heritabilitatea in sens larg nu este relevanta
pentru predictia progresului rezultat prin selectie artificiala. Genotipurile superioare
sunt distruse in procesul reproducerii sexuate prin segregare si recombinare
genetica. De exemplu, ca rezultat al imperecherii unor indivizi cu genotip superior si
care este heterozigot pentru doi loci AaBb, 4 dintre descendenti vor avea acelasi
genotip favorabil ca parintii, iar restul sunt inferiori genetic. Fiecare generatie de
selectie artificiala va determina o reducere a acestei superioritati.

Totusi, heritabilitatea Tn sens restrans poate fi folosita pentru realizarea de predictii
asupra rezultatelor selectiei artificiale in populatii cu reproducere sexuata.

Pentru a intelege aceste aspecte vom discuta efectele selectiei artificiale aplicata la
specia Nicotiana longiflora, la care plantele se selecteaza in functie de lungimea
corolei. Indivizii folositi pentru incrucisare sunt alesi in functie de un anumit nivel al
fenotipului numit punct de trunchiere. in cazul N. longiflora se folosesc indivizi cu
corola mai lunga de 77mm (aceasta e valoarea punctului de trunchiere).

Pentru calcule se folosesc trei medii:
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- M=media fenotipicd a fintregii populatii din generatia parentald (indivizi
selectati + indivizi neselectati). La N. longiflora M=70mm.
- M'=media fenotipica a indivizilor selectati ca parinti (M'=81mm)
- M’=media fenotipica a descendentilor indivizilor selectati (M'=77mm).
intre cele trei medii existd urmatoarea relatie matematica:
=T

M'=M +h*(M *-M)= h? =0,64

Reamintim ca heritabilitatea in sens retrans (4> in ecuatia de mai sus) include doar
efectele aditive ale genelor; cu alte cuvinte masoara cat de similari sunt descendentii
cu parintii. In general, heritabilitatea in sens larg are valoare mai mare decat cea in
sens restrans. Daca cele doua heritabilitdti sunt egale, alele care afecteaza
caracterul nu prezinta relatie de dominanta.

Cunoasterea valorii heritabilitatii in sens restrans, a mediei populatiei parentale si a
mediei indivizilor selectati permite calcularea mediei descendentilor indivizilor

selectati dupa una sau mai multe generatii de selectie artificiala.

7.7.1 Selectia artificiala pe termen lung

Atat selectia naturala, cat si selectia artificiala sporesc frecventele alelelor care
imbunatatesc caracterul selectat.

Selectia artificiala este mai eficientd in modificarea frecventei alelelor din domeniul
0,2-0,8, mai putin eficientd cand sunt in afara acestui domeniu si foarte putin
eficienta pentru alelele rare recesive.

Pentru caracterele cantitative, inclusiv pentru fitness, selectia actioneaza asupra
tuturor genelor care influenteaza caracterul. Coeficientul de selectie care afecteaza
fiecare alela este determinat de marimea efectului alelelor, de frecventa alelelor, de
numarul total de gene care determina caracterul, de proportia din populatie selectata
pentru imperechere si de heritabilitate. Daca frecventa alelei este 1 sau O,
heritabilitatea este 0.

Heritabilitatea pentru un caracter descreste pe parcursul a mai multe generatii de
selectie artificiala, ca rezultat al apropierii frecventelor alelice de valoarea 1. De
exemplu, zece generatii de selectie artificialda asupra porcilor din rasa Duroc a
determinat descresterea heritabilitati de la 73% la 30% datorita modificarii
frecventelor alelice.

Este evident ca imbunatéatirea populatiilor prin intermediul selectiei artificiale nu poate

continua la nesfarsit; populatia raspunde la selectie doar pana cand media
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caracterului respectiv difera de media populatiei initiale cu doua deviatii standard.
Astfel, populatia atinge o limita a selectiei peste care generatiile succesive nu vor mai
manifesta nici o imbunatatire.
Cresterea caracteristicilor favorabile ale populatiei sunt stopate daca:
- alelele se fixeaza sau se pierd din populatie
- selectia naturala contrabalanseaza efectele selectiei artificiale. Numeroase
gene raspund la selectia artificiala datorita efectului favorabil asupra unui
anumit caracter, dar au efect indirect asupra fitnessului. De exemplu, selectia
artificiala pentru cresterea marimii oualelor sau a taliei la majoritatea
animalelor induce o scadere a fertilitatii.
Céand un caracter (exemplu: marimea taliei) modifica in cursul selectiei artificiale un
caracter diferit (fertilitatea in cazul acesta), caracterul neselectat are un raspuns
corelat la selectie.
Raspunsul corelat al fitnessului este foarte obisnuit in cazul selectiei pe termen lung
si fiecare imbunatatire a unui caracter selectat este partial mascata de descresterea

fitnessului datorita acestui raspuns.

7.7.2 Depresia consangvinizarii si heterozisul

Consangvinizarea poate avea efect daunator asupra caracterelor de importanta
economica, acest declin al performantelor fiind cunoscut ca depresia
consangvinizarii. Cauza prinicpala a depresiei consangvinizarii o reprezinta
homozigotarea alelelor recesive daunatoare. Majoritatea raselor, varietatilor, soiurilor
inalt consangvine sufera de numeroase defecte genetice, de obicei mai multe decét
erau de asteptat.

Totusi, in general cand doua soiuri diferite, inalt consangvine se imperecheaza
indivizii din F1 vor avea trasaturi imbunatatite. Acest lucru se datoreazd mascarii
alelei recesive daunatoare mostenita de la un parinte de catre alela normala
dominanta de la celalalt parinte. Cu alte cuvinte, F1 este superioara liniilor parentale.
Fenomenul este cunoscut ca heterozis sau valoarea hibrizilor.

Prin heterozis se obtin, spre exemplu, plante hibride identice genetic si cu
caracteristici mai favorabile decét ale plantelor ancestrale din care provin parintii
consangvini. Dintre caracteristicile plantelor hibride pot fi mentionate: cregterea mai
rapida, marimea mai mare, productia mai mare, varianta genotipica egala cu zero.

Cultivatorii prefera plantele hibride datorita uniformitatii lor (inaltime uniforma, timp de
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coacere identic etc.), ceea ce favorizeaza recoltarea mecanizata. Din aceasta cauza

s-a dezvoltat o adevarata industrie de producere a semintelor hibride.

7.8 Metode de studiu utilizate in genetica cantitativa

Analiza caracterelor cantitative se bazeaza pe mai multe tipuri de studii: studii
familiale, studiul gemenilor monozigoti si dizigoti si studiul adoptiilor. Aceste tipuri de

studii nu se exclud reciproc si se folosesc combinat.

a) Studiile familiale

Acest tip de abordare examineaza la nivelul familiilor posibilitatea manifestarii cu
frecventa crescuta a caracterelor multifactoriale sau a maladiilor ereditare complexe
la rudele celor care poseda caracterul si boala, comparativ cu rudele celor care nu au
acel caracter.

Daca incidenta este mai mare la rudele indivizilor afectati se considera ca acel
caracter este familial. Similaritatea rudelor biologice este estimata prin intermediul
coeficientului de corelatie. Daca acesta are valoarea 0 nu exista nici o similaritate
intre rude. Valoarea maxima a acestui coeficient este 1, ceea ce corespunde unei
similitudini perfecte.

O corelatie pozitiva arata ca acel caracter este familial, dar asta nu inseamna ca este
neaparat genetic. Cu alte cuvinte, studiile familiale nu furnizeaza dovezi clare cu

privire la contributia genetica in aparitia unei maladii sau a unui caracter poligenic.

b) Studiul gemenilor
Gemenii pot proveni din acelasi ovul fecundat (monozigoti) si in aceasta situatie, din
punct de vedere genetic sunt identici. Gemenii dizigoti sunt asemanatori altor frati,
avand aproximativ 50% dintre gene in comun. Existenta unei similaritati mai mari
intre monozigoti comparativ cu dizigotii indica influenta factorilor genetici.
Studiul gemenilor permite determinarea proportiei din variatia fenotipica care se
datoreaza factorilor genetici si a proportiei datorate factorilor de mediu. Desi foarte
utile, studiile asupra gemenilor se bazeaza pe niste prezumtii care nu sunt in
totalitate corecte, deoarece:

- se considera ca sunt supusi unor factori de mediu foarte asemanatori

- se ignora rolul mediului prenatal

- rezultatele obtinute nu pot fi ugor extrapolate la fratii obignuiti

134



GENETICA CANTITATIVA

- desi se considera ca monozigotii au acelagsi genom, ei nu sunt cu adevarat
identici. La modul general, dezvoltarea intra si extrauterina este un proces
complex si nu se cunosc toate mecanismele biologice care determina
diferentele dintre ei.

Spre exemplu, numarul de creste epidermale este un alt caracter determinat genetic,
dar care raspunde si la influenta factorilor de mediu. in perioada cuprinsa intre a
sasea si a treisprezecea saptamana de viata intrauterina modelul crestelor, cu alte
cuvinte, amprentele digitale, se modificd, ca urmare a atingerii de sacul amniotic. In
acest mod se explica de ce amprentele gemenilor identici (monozigoti) sunt diferite,

desi acestia au exact aceleasi gene.

c) Studiul adoptiilor

Acest tip de studiu implica studierea rudelor biologice ale indivizilor care au fost
adoptati. Daca se dovedeste ca in cazul unui caracter indivizii inruditi genetic sunt
mai asemanatori decat rudele adoptive este evident ca predomina factorii genetici. in
situatia inversa, cand existd o asemanare mai mare cu familia adoptiva, prevalenti
sunt factorii de mediu.

Studiul adoptiilor este util pentru examinarea importantei factorilor genetici si de
mediu si pentru stabilirea interactiunii dintre gene. Ele dovedesc ca genele si mediul
pot avea o influenta interactiva, efectele mediului nefavorabil find mult mai evidente
atunci cand exista si o susceptibilitate genetica.

Totugi, aceasta abordare prezinta si dezavantaje, deoarece copii adoptati nu sunt
plasati intamplator in famiile adoptive, iar adoptia in sine este un eveniment rar si

neobignuit.

7.9 Identificarea genelor implicate in determinarea caracterelor cantitative si in
aparitia maladiilor multifactoriale

Identificarea genelor implicate in exprimarea caracterelor cantitative este dificila, desi
in decursul timpului, s-au intreprins numeroase cercetari, care in cele mai multe
cazuri nu au putut fi reproduse.

Pentru a putea stabili care gene determina un caracter multifactorial trebuie
examinati un numar mare de indivizi, trebuie folosite metode statistice foarte
riguroase pentru eliminarea rezultatelor fals pozitive si nu in ultimul rand trebuie

reduse pe cat posibil sursele de eroare. Pentru identificarea poligenelor se utilizeaza
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mai multe tipuri de abordari: studiul genelor candidat, analize de linkage si studii de

asociere.

a) Studiul genelor candidat

Cel mai simplu mod de a explica cum se realizeaza studiul genelor candidat o
reprezinta maladiile multifactoriale.

Uneori, natura unei maladii sugereaza posibilitatea examinarii unor anumite gene
candidat, chiar inainte de a realiza o analiza a intregului genom. Spre exemplu,
pentru diabetul de tip 1, care este o maladie autoimuna care determina distrugerea
celulelor B pancreatice poate exista o corelatie cu imunitatea celulara sau cu secretia
de insulina. Cu alte cuvinte, intre genele candidat pot fi incluse gene ale complexului
de histocompatibilitate (genele HLA) de pe cromozomul 6, precum si gene de pe
cromozomul 11, care codifica sinteza insulinei. Aceste gene candidat au fost studiate
ulterior prin metoda asocierii si s-a dovedit cad anumite alele se asociaza cu risc
crescut de aparitie a bolii.

Alteori, Insa, studiile de cartare identifica regiuni din genom in care exista o alela

susceptibila, iar examinarea ulterioara a regiunii stabileste o posibila gena candidat.

b) Analiza de linkage
Aceste analize sunt foarte utile pentru caracterele monogenice, urmarindu-se
transmiterea inlantuita a unui marker genetic cu alela care determina caracterul.
Dintre markerii genetici, cei mai des utilizati sunt STRP-urile (Single Tandem Repeat
Polymorphism), deoarece sunt raspanditi in intreg genomul.
In cazul caracterelor cantitative metoda implicd monitorizarea markerilor genetici
impreuna cu caracterul pe parcursul a cateva generatii succesive, iar ulterior analiza
statistica a markerilor genetici care sunt cei mai buni in predictia acestor caractere.
Analizele de linkage sunt foarte dificile pentru caracterele si bolile multifactoriale
pentru ca:

- este improbabil ca alelele dintr-un anumit locus sa aiba o contributie majora,
astfel ca, matematic este dificil sa se dezvolte o strategie pentru detectarea
linkage-ului poligenelor aditive,

- majoritatea maladiilor poligenice au o varsta variabila de debut, ceea ce face

sa nu se cunoasca statusul genetic al indivizilor neafectati din familie,
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- maladiile multifactoriale sunt heterogene etiologic, cu mecanisme genetice si
de mediu care genereaza anumite subtipuri ale bolilor, care nu pot fi distinse
usor la nivel fenotipic.

Totusi aceste studii de linkage sunt utile daca pentru identificarea alelelor sau
regiunilor din cromozom implicate se folosesc rezultatele furnizate de studiul
gemenilor. Ulterior identificarii regiunilor cromozomiale se face o cartare fina, folosind
ca metoda analiza dezechilibrelor de linkage. Genele candidat dintr-o anumita
regiune sunt secventiate pentru a descoperi variantele care pot fi asociate cu

caracterul sau maladia.

c) Studiile de asociere
Studiile de asociere sunt folosite in special in cazul maladiilor ereditare complexe si
se realizeaza prin compararea incidentei unei variante fenotipice la pacienti,
comparativ cu incidenta aceleiasi variante intr-un grup de control (sau lot martor). Din
aceasta cauza studiile asociere sunt denumite si studii caz-control.
Daca incidenta in cele doua grupuri difera semnificativ, rezultatele reprezinta dovezi
pentru asocieri pozitive sau negative.
In studiile de asociere importantd este interpretarea rezultatelor. Astfel, asocierea
trebuie sa fie plauzibila din punct de vedere biologic, iar ambele loturi trebuie sa se
potriveasca in ceea ce priveste multe caracteristici ce nu tin neaparat de structura
genetica.
Identificarea unui locus care pare sa fie corelat cu susceptibilitatea la o anumita

maladie multifactoriala nu inseamna ca a fost identificata gena.

Descoperirea locilor implicati in manifestarea caracterelor cantitative este incad un
deziderat nerezolvat de geneticieni. Nu se poate nega, insa, ca in ultimii ani s-au
facut progrese, in special datoritd secventierii genomului uman si identificarii unui

numar mare de markeri genetici care pot fi utilizati in studiile de linkage.
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