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Resumo

Noés investigamos a evolugdo das populagbes assexuadas sujeita a
ocorréncia de um fluxo continuo de mutacdes deletérias, onde a Catraca de
Muller opera. Neste regime, a acumulagdo de mutagdes deletérias ocorre
continuamente com a consequente perda da classe de individuos mais
adaptados. Na nossa dissertagao nds estudamos o efeito das mutacdes benéficas
na velocidade da catraca. N6s examinamos como a taxa de substituicdo das
mutacdes benéficas como também o efeito seletivo médio das mutacdes
favoraveis que alcangam a fixagdo é comparada aquelas que supdéem uma
populacdo em equilibrio. N6és observamos que sob o regime de nao-equilibrio, a
taxa de fixagdo das mutag¢des vantajosas € mais elevada do que aquela estimada
para uma populagdo em equilibrio. A diferenca entre a taxa que supde um regime
de equilibrio e aquela para um regime de nao-equilibrio torna-se maior quando
aumentamos a taxa de mutagdes deletérias. Por outro lado, o efeito seletivo
médio das mutagdes benéficas que alcangam a fixagdo € menor do que o valor

previsto para a situagao de equilibrio.

Palavras Chaves: Catraca de Muller, Genética de Populagdes, Interferéncia
Clonal.



Abstract

We investigate the evolution of asexual populations subject to a large
supply of deleterious mutations such that Muller’s ratchet operates. In this regime,
the accumulation of deleterious mutations takes place continuously with the
resulting loss of the least-loaded class of individuals. In the current work, we study
the effect of the supply of beneficial mutations on the ratchet’'s speed. We also
examine how the rate of substitution of favorable mutations as well as the mean
selective effect of favorable mutations that reach fixation is compared to those
assuming a population at equilibrium. We observe that under Muller’s ratchet, the
rate of fixation of advantageous mutations is higher than that predicted for an
equilibrium population. The difference between the rate supposing an equilibrium
regime and that for the non-equilibrium case becomes larger as we increase the
rate of deleterious mutations. On the other hand, the mean selective effect of
beneficial mutations that reach fixation is smaller than the expected value for the

equilibrium situation.

Key Words: Muller Ratchet, Populations Genetics, Clonal Interference.



1 - Introducéo

A teoria de evolugao é certamente a grande teoria unificadora em Biologia. A
diversidade de organismos, similaridades e diferencas entre tipos distintos de
organismos, padrées de distribuicdo e comportamento, adaptagdo e interacgéo,
eram todos um mero conjunto de fatores até serem convenientemente analisados
e compreendidos pela teoria evolucionaria. Em todas as areas da Biologia, a
teoria evolucionaria funciona como um principio de ordenamento.

Apesar dessa universalidade em sua aplicacdo, a teoria encontrou muitas
dificuldades visto que, como o processo evolucionario apresenta diversas facetas,
isso gerou as mais diversas formas de interpretacéo por parte dos pesquisadores.
Pelo menos assim era até o inicio do século XX, quando muitas teorias foram
entdo unificadas em uma unica teoria, que posteriormente ficou conhecida como
a Teoria Moderna. Muitas das teorias evolucionarias anteriores eram
caracterizadas por uma forte énfase em um unico fator, ou seja, assumiam que a
dinAmica de evolucdo era determinada pela agdo de uma unica forga
evolucionaria. A teoria moderna selecionou os aspectos mais relevantes das
hipéteses anteriores e combinou em uma forma nova e original. Em esséncia,
uma teoria de dois fatores que considera a diversidade e, a adaptacao
harmoniosa do mundo organico, como o resultado de uma produgéo constante de
variacao e dos efeitos seletivos do meio.

A tentativa de explicar evolugdo por um unico fator foi fatal para o
enfraquecimento das teorias evolucionarias pré-Darwinianas.

A concepcéao da teoria atual de evolugado deve-se principalmente a Charles
Darwin. A teoria é construida em torno dos conceitos essenciais. No entanto, ela
incorpora muito do que € distintamente pds-Darwiniano. Os conceitos de
mutacao, variagao, populacdo, hereditariedade, isolamento e espécies, ainda
bastante incompreendidos na época de Darwin, sdo agora bem entendidos e mais
rigorosamente definidos.

O desenvolvimento da teoria atual foi realizado de forma bastante lenta, desde
que a quantidade de dados e sua diversificagdo eram abundantes para serem
organizadas em uma Uunica e compreensivel teoria. Como salientado
anteriormente, o pilar de sustentacado da teoria é a afirmacao de que o processo

de evolugdo é basicamente um fenbmeno que compreende dois estagios: a



producao de variagdo e a classificagdo desses variantes por meio da selegao
natural.

Ainda que exista uma concordancia geral nas argumentagdes basicas da
teoria evolucionaria, isto ndo implica que o trabalho dos evolucionistas esteja
esgotado. A teoria basica representa, na grande maioria dos casos, nao mais que
um postulado e, sua aplicagao, da origem a numerosas questdes em quase todos
os casos concretos. Como exemplo, abaixo citamos algumas questées que ainda
nao sao inteiramente compreendidas e que dao margem as mais diversas
respostas por parte dos pesquisadores contemporaneos:

Qual a importancia dos eventos aleatérios na evolugao?

Que propor¢gdo de novas mutagcdes sao realmente benéficas, ou seja,
conferem uma vantagem seletiva para o individuo que a adquire?

Que propor¢cao de variabilidade genética deve-se ao polimorfismo entre
sequéncias?

Todas essas questbes relevantes sao diferentemente compreendidas na
genética populacional, e suas diferentes formas de manifestagdo, na grande
variedade de sistemas estudados, levam a uma indefinichio e uma pobre
compreensao do problema. Outras questdes onde ainda existe uma grande
divergéncia de opinides séo, por exemplo, o entendimento sobre os caminhos que
determinam a adaptagdo, os mecanismos evolucionarios em organismos mais
evoluidos e menos evoluidos, a origem da sexualidade e sua importancia, e a
origem da vida. Entretanto, € importante salientar que contribuigdes importantes
tém sido realizadas em todos os ramos da Biologia. Durante o ultimo século, a
maioria das investigagbes se concentrou em um numero de areas discretas em
que o progresso alcangado foi bastante heterogéneo. Como exemplo de questdes
que obtiveram avango significativo citamos: o estabelecimento de filogenias, a
origem de descontinuidades (especiagéo), as causas e mecanismos de evolugao,
e as taxas de evolucédo, entre tantas outras.

A atencdo dada a cada uma dessas questdes tem mudado com o tempo.
Cada ramo da biologia evolucionaria se ocupa de um nicho especial e é
unicamente qualificada para responder alguns problemas especiais. O geneticista

esta principalmente interessado com o individuo, a estabilidade ou mutabilidade
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de locus, a modificacdo do fendtipo; em suma, todos os problemas que dizem
respeito ao gene e a sua interagdo com outros genes e, com 0 meio.

Os modelos computacionais (matematicos) em genética de populagdes tentam
estabelecer relagdes entre as quantidades mensuraveis, parametros e
associacbes matematicas. Estes modelos podem nos mostrar parametros
relevantes do sistema, testar hipoteses e podem servir de guia para a
compreensao e analise de dados experimentais e podem também fazer previsdes
sobre um comportamento de um determinado sistema.

Em 1964, Muller publicou um artigo em genética de populacdes, trabalho
este que teve grande importancia, pois enfoca o acumulo de mutagcbes em
populagdes finitas, processo este que ficou bastante conhecido como catraca de
Muller. E neste processo que focaremos o estudo de nossa dissertacao.

De acordo com Hermann Joseph Muller (1964) a catraca de Muller é o
processo de perda progressiva (estocastica) dos individuos com menor numero
de mutagdes, ou seja, de individuos mais adaptados numa populagéo assexuada,
ou também podemos definir como o processo de acumulagdes de mutagdes
deletérias, e que pode até levar a extingdo da populacédo. Desde entao, diversos
estudos tém sido realizados, por exemplo, Higgs e Woodcock (1994) estudaram
por meio de simulacbes extensivas, como também um tratamento tedrico foi
realizado, um modelo de infinitos sitios onde um relevo multiplicativo foi
assumido. Tem sido apresentada na literatura algumas generalizagcbes deste
modelo no sentido de apenas adotar mutagdes deletérias.

Modelos mais realisticos que incorporam também a ocorréncia de
mutacdes benéficas tém sido investigados por diversos autores, dentre eles:
Campos e Oliveira (2004), Orr (2000), Johnson e Barton (2002). Entretanto, todos
estes estudos assumiram populagdes em equilibrio onde a catraca de Muller ndo
opera.

Esta dissertacdo tem como objetivo principal estudar o comportamento da
catraca de Muller como também a dinamica de mutacdes benéficas em um
modelo de populagao finita que assume a ocorréncia de mutagdes deletérias e
também mutagdes com efeito benéfico. A ocorréncia conjunta dessas mutagdes
da origem a um efeito ja verificado experimentalmente que é conhecido como

efeito carona (hitchhiking effect). Neste processo, mutagbes deletérias sao
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levadas a fixacdo por meio de sua ocorréncia em individuos (genomas) que ja
possuem mutagdes benéficas segregantes. Quando estas ultimas alcangam
fixacdo elas contribuem para o aumento das frequéncias daquelas mutagées com
as quais estdo ligadas. Isto levara, em determinadas circunstancias, a um

acumulo mais rapido das mutacgdes deletérias na populagao.

Esta dissertacao esta organizada da seguinte forma:

No Capitulo 2 descreveremos um modelo de populacado finita, onde
introduziremos o0s mecanismos evolucionarios relevantes, e discutiremos o
Processo da Catraca de Muller. Apresentaremos alguns resultados de simulagao
do modelo.

No Capitulo 3 discutiremos a dindmica de fixacao de mutagdes benéficas, e
apresentaremos alguns resultados ja conhecidos na literatura. Aqui
incorporaremos ao modelo discutido no Capitulo 2 a ocorréncia de mutacdes
benéficas, e apresentaremos alguns resultados conhecidos para populagées que
estejam no regime de equilibrio.

No Capitulo 4, apresentaremos os resultados para o estudo da dinamica do
modelo assumindo populag¢des fora de equilibrio.

E por fim, no Capitulo 5, apresentaremos as conclusdes deste trabalho.

Para proceder as simulagbes deste trabalho foram desenvolvidos programas

em linguagem C.
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2. A CATRACA DE MULLER

Os cientistas sempre se perguntaram por que o
sexo pode ser uma vantagem evolutiva, principalmente
para o0s organismos que contam com as duas

alternativas - ha protozoarios que podem se duplicar

com autonomia, sem precisar de um parceiro, )
assegurando a continuidade de todo seu material Hermann Joseph Muller
genético, contido no DNA, mas optam pela reproducdo sexuada, por meio da qual
transmitem apenas metade de seus genes.

O geneticista norte-americano Hermann Joseph Miuller (1890-1967) foi
quem levantou este problema, ao descobrir que os raios X podem causar
mutagcbes em moscas das frutas (Drosophila melanogaster). Anos depois,
sentenciou: “as mutagdées (mudangas no DNA) fazem mais mal do que bem e se
acumulam mais rapidamente em espécies que se reproduzem apenas de modo
assexuado, num caminho sem volta”, que ficou conhecido como catraca de
Mdaller. Os achados de Muller indicaram que a reproducao sexuada, por permitir a
mistura de material genético, conseguiria reverter a catraca e evitar o efeito
prejudicial das mutagdes, hoje vistas como fonte de diversidade dos seres vivos,
mas que, se nao corrigidas, ao menos em parte, ameagam a sobrevivéncia, por
reduzirem continuamente a adaptacdo dos animais e das plantas ao ambiente em
que vivem.

A catraca de Muller, que recebeu esta denominagdo em reconhecimento a
Muller (1964), é portanto de um processo de acumulagdes deletérias que pode
levar a extingdo de uma populagdo, e também pode ser definido como um
processo de perda progressiva (estocastica) dos individuos com menor numero
de mutagdées numa populagao, ou seja, dos individuos mais adaptados. A catraca
de Muller foi proposta como uma explicagao para a vantagem da recombinacgao e
a extingdo de populagdes assexuadas. As mutacdes sdo consideradas alteragdes
genéticas que, em geral, prejudicam a adaptagcdo dos individuos portadores,

diminuindo seu fitness (ou adaptabilidade) muito importante no processo seletivo.
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Enquanto as populagbes assexuadas sofrem com os efeitos irreversiveis
do acumulo de mutacdes deletérias, e populagdes sexuadas sao imunes a isto,
conforme Gordo e Charlesworth (2000), em populag¢des assexuadas a catraca de
Muller pode levar a extingdo se permitirmos que o tamanho da populacao varie.
Para evitar que isto acontega, a recombinagao genética, mistura dos genes do pai
com os da mée no filho, torna-se fator de elevada importancia, pois pode criar, na
populagdo, individuos com pequeno numero de mutagdes, que serao
beneficiados no processo seletivo.

As mutagdes muito prejudiciais, que reduzem drasticamente a adaptagao
dos organismos, s&o eliminadas com muita rapidez pela agao da selegao natural,
e este processo € denominado de selecao purificada ou sele¢do negativa [Pamilo
et. Al. (1987), Lynch e Gabriel (1990)]. Mutacdes de efeito moderado, entretanto,
sdo menos afetadas pelo efeito purificador da selegcdao e sdo transmitidas mais
facilmente de geracdo para geracdo.O resultado desse processo é a rapida
diminuicdo da adaptacdao média da populagdo e o consequente acréscimo na
velocidade da catraca.

A velocidade da catraca esta ligada ao tamanho da populagdo, pois €
dependente de flutuagcdes dos tamanhos das classes de individuos. Estas
flutuagbes em populagdes finitas sdo denominadas de deriva genética. Em
populagdes finitas sempre havera uma probabilidade nao-nula de que o individuo
mais adaptado seja eliminado [Campos e Fontanari (1998)]. Em algumas
populagdes, esse tempo de perda € extremamente elevado e muitas vezes néo é
sensivel a escala do tempo do experimento. Por exemplo, em populacdes de
bactérias, cada geragdo corresponde a cada 20 minutos de experimento e a
catraca vai correr um dente a cada 40 anos, o que corresponde a um milhdo de
geragbes. Se ndo houvesse um mecanismo como a catraca de Mduller que
indicasse que o0s microrganismos com reprodugdo assexuada estariam em
desvantagem por ndo conseguir anular a mutagéo, as formas assexuadas é que
prevaleceriam [Colato e Fontanari (2001)].

O processo de recombinacdo € um outro fator que leva a variabilidade
genética e por consequéncia a criagdo de individuos mais e menos aptos na
populacdo. Por ser um processo estocastico, a unido de gametas pode dar

origem a individuos antes inexistentes na populacéo, cujas adaptagdes relativas
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podem ser melhores ou piores do que aquelas ja encontradas. E claro que
individuos menos adaptados tém poucas chances de passar para a geragao
posterior, sendo logo eliminado da populagéo. Por outro lado, os individuos mais
adaptados terao chances maiores de serem escolhidos para uma nova geragao.
Apesar da recombinacdo, a principio, parecer prejudicial ela, de modo geral, &
benéfica, porque atua na maioria da adaptacédo média da populacdo, eliminando
individuos com mutacdes em excesso, e por este motivo a velocidade da catraca

diminui.

2.1 O modelo de infinitos sitios

2.1.1 Descrevendo o modelo

Consideramos um modelo de evolugdo de populagdes compostas por
individuos hapléides que obedecem a regras probabilisticas de reproducdo e
mutacdo. Os hapldides sao individuos cujas caracteristicas genéticas sdo dadas
por apenas um cromossomo, sendo natural a ndo existéncia de dominancia ou
recessividade.

Os individuos que compdem a populacdo sao representados por uma
sequéncia infinita de sitios, como na Figura 2.1. Eles sao descritos por sua carga
genética, que é transmitida de geragcdo em geragao através do processo de
reproducdo. O tamanho N da populagdo é mantido constante, implicando numa
capacidade limitada de individuos que podem ser suportados pelo ambiente e
impondo uma competicdo efetiva entre eles. A variagdo na capacidade de
adaptacdo dos individuos é um dos requisitos essenciais para que ocorra a
evolucdo. Vamos supor que esta capacidade dependa somente da sequéncia
que descreve o0 gendtipo do individuo e as variagbes sejam resultado das
mutagdes que ocorrem durante o processo de reprodugdo. Onde a seqiéncia de
um individuo da populagdo que possui L genes1-2-3-4-5 ..., L-1-L, no

modelo de infinitos sitios o tamanho L € infinitamente grande, L — «.

Na natureza, as mutagdes que ocorrem nos individuos podem ser tanto

benéficas quanto maléficas (deletérias). A propor¢do de mutagdes deletérias, no
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entanto, € muito maior do que as benéficas. Por enquanto, assumimos que
apenas mutacdes deletérias ocorram. A funcdo que relaciona o numero de

mutagdes em um individuo i com sua adaptagao é a seguinte:

o;j = (1-8) @1

Onde s € [0,1] € chamado parametro seletivo, medindo o grau de dano de cada
mutacgéo deletéria e, k € o numero de mutagdes deletérias do individuo. Ou seja,
cada mutacao deletéria causa a redugao da adaptagao por um mesmo fator. Por
essa razao, esse caso € conhecido como relevo de replicacdo multiplicativo
(multiplicative fitness landscape).

A grandeza relevante para a determinacdo do destino de um individuo i na

populagcdo € a sua adaptacado relativa, definida como a razdo entre a sua

adaptacgao, wj, € a adaptagdo média da populagédo na geragao.

N =—— (2.2)

A adaptacéo relativa corresponde ao valor esperado para o numero de
filhos do individuo i na proxima geragao.

A medida em que o coeficiente seletivo s se aproxima de 1 (s—1) o efeito
deletério das mutagbes torna-se cada vez maior, enquanto que para s pequeno
as mutacgdes praticamente ndo afetam a funcdo adaptacdo.O caso em que s=0 é
denominado limite de seleg¢ao neutra, no qual as mutacdes nao produzem efeito
algum na capacidade reprodutiva dos individuos, de modo que todos tém
probabilidades idénticas de se reproduzir. O limite s = 1 € chamado de regime de
selecdo extrema, no qual somente os individuos com nenhuma mutagéo
conseguem se reproduzir e os demais surgem apenas através das mutagdes

dessa classe de individuos.
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A probabilidade de que k novas mutagdes ocorram em um individuo da populagao
no processo de reproducio € dada por uma variavel aleatéria com distribuicdo de

Poisson:

Mk =€ — k:]-l 2! e N (23)

Onde U parametro que define a distribuicdo de Poisson, € o numero médio de
mutacdes por individuo por geragao. De fato, no caso em que o tamanho da
sequéncia L e probabilidade de mutagdo por gene é u, a probabilidade de que k
novas mutagcdes ocorram obedece a uma distribuicdo binomial e quando
tomamos os limites tal que u.L=U, L—>w e u—0, a distribuicdo binomial com
parametros L e u pode ser aproximado para uma distribuicdo de Poisson com

parametro U=u.L.

2.1.2 Populagéo infinita

Quando consideramos uma populacéo infinita (N ->x), os efeitos estocasticos do
processo de reproducdo desaparecem, e neste caso, ndo ha o processo de
catraca de Muller, a populagdo evoluira para uma distribuicdo de equilibrio.

Considerado o relevo multiplicativo definido anteriormente, onde a adaptacao de
individuos com k mutaces deletérias é ®; = (1-s)", assumindo também que as

mutagdes deletérias ocorram a uma taxa U, e que o numero m de novas
mutacdes deletérias que um individuo adquire € uma Poisson, conforme a Eq.
2.3. Haigh (1978) demonstrou que a fragdo de individuos com k mutagdes, C, no

estado estacionario é dada por:

_ Ul U /s)" 24)
k!

Sendo U / s o parametro desta distribuicdo de Poisson.

C

2.1.3 Simulagdes computacionais
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Nossos resultados da simulagdo computacionais sdo obtidos utilizando-se idéias
do algoritmo genético padrdo. Abaixo descreveremos o0 que sao algoritmos
genéticos e por fim apresentaremos alguns resultados onde visualizaremos a

ocorréncia da catraca de Muller.

2.1.4 O que sé&o os Algoritmos Genéticos

Os Algoritmos genéticos sdo baseados em selecao natural e idéias evolutivas
de genética e, sdo chamados de algoritmos estocasticos de busca. Eles
combinam processos naturais necessarios a evolugcao, especialmente aqueles
estabelecidos por Charles Darwin de sobrevivéncia do mais apto, como troca de
informacao estruturada, porém aleatéria, para formar um algoritmo de busca com
a habilidade inovadora de busca humana. Os algoritmos genéticos sdo uma
familia de modelos computacionais inspirados na evolugdo, que incorporam uma
solugéo potencial para um problema especifico numa estrutura semelhante a de
um cromossomo e aplicam operadores de selecdo e "cross-over' a essas
estruturas de forma a preservar informacdes criticas relativas a solugcdo do
problema. Em nosso problema n&o utilizamos os operadores de cross-over
(recombinagao) desde que a nossa populagdo esta sujeita apenas a selegao
natural e mutacoes.

Iniciamos nossa populacdo de N individuos, todos com k=0 mutacdes. A

medida em que estes individuos evoluem, eles adquirem mutacdes. Como
mencionado anteriormente, a adaptagado de um individuo com k mutacdes é ;=

(1-s), onde ki € o nimero de mutacdes do individuo i .Para compor a geragao
em um tempo t+1 a partir da populagdo no tempo t, utiizamos o seguinte
procedimento:

Cada individuo i no tempo t sera o pai de um individuo qualquer no tempo

t+1 com probabilidade P; proporcional ao seu fitness, ou seja,
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N

Logicamente, ZP, =1 ¢ a distribuigdo normalizada. Assim, para saber
=)

quem sera o pai de um dado individuo na geragao t+1, sorteamos um numero
aleatério r € [0,1] e 0 pai de i sera um individuo j na geragéo t, onde j € obtido a

partir da condigao:

j j+l
Pi <r< P. (2.6)
=1

i=1

1
Determinado quem € o pai do individuo i, este herda o numero de mutagdes
adquiridas pelo pai, mais uma quantidade adicional n, obtida de uma distribuicdo

de Poisson de parametro relevante U, ou seja,

M —eY u" 2.7)

Este processo é repetido até que formemos a populacédo no tempo t+1.
2.1.5 Populagéo Finita

Agora focamos nosso estudo em populagdes finitas, onde os efeitos estocasticos
aparecem e o efeito da catraca de Muller pode ocorrer. Em cada instante de
tempo, o numero de mutagdes ki, em cada individuo i, € 0 nhumero de mutagdes
minima, Kmin, N0 individuo mais apto da populacéo sao medidos. O procedimento
de simulagao é exatamente aquele descrito na secao anterior.

A catraca funciona da seguinte forma: seja N o numero total de individuos na
populacdo e Nx o numero de individuos com k mutagdes. Aqui assumimos que
todas as mutacdes sao deletérias, e, portanto a adaptacao dos individuos diminui
como o acréscimo de k. O numero de individuos na classe mais adaptada (com
nenhuma mutagao) é N, e inicialmente Knin=0. Isto significa que no genoma dos
Np individuos ndo ocorreu nenhuma mutacdo. No € uma variavel aleatéria que,
devido as flutuagdes, eventualmente atinge o valor zero. Neste Caso, entdo Kqin €

incrementado e sera igual a um.
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Como por hipétese do modelo, ndo existem mutacdes reversas, a classe
k=0 é extinta da populacdo e a classe mais adaptada passa a ser k=1, com
numero de individuos N4. O mesmo processo ocorrera para a nova classe mais
adaptada (k=1), e eventualmente teremos que esta classe sera também extinta.
Neste Kmin=2 e este processo ocorrera indefinidamente. O que estamos
interessados é estudarmos a taxa em que ocorre a extingdo da classe de
individuos mais adaptados e que parametros afetam este processo. Seguindo
esta logica a distribuicido do numero de mutagdes tem uma tendéncia de se

movimentar para valores maiores de k a medida em que o sistema evolui.

2.2. Resultados das simulacdes

Os resultados das simulacbes da catraca apresentados nas Figuras 2.1,
2.2 e 2.3, ilustram a distribuicdo de frequéncias de individuos com k mutagdes
deletérias para trés valores distintos de tempo t: t=500, t=1500 e t=2500.

Na Figura 2.1 observamos que a medida que a populagdo evolui (t
aumenta) a distribuicdo das classes de individuos se desloca, ou seja, tanto o
centro da distribuicdo como também o valor minimo de k, Kmin, tal que fy,in>0 se

deslocam para valores maiores de k.
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Figura 2.1: Distribuicdo de frequiéncias do numero de individuos com k mutagdes na populagao.
As diferentes curvas correspondem as distribuicdes em tempos de medicao distintos. Da esquerda
para direita t=500, t=1500 e t=2500. Consideramos o tamanho da populagdo N=1000, taxa de

mutacdo U= 0.05 e desvantagem seletiva s= 0.01.

Na Figura 2.2 temos novamente as trés distribuicdes de frequéncia, porém
agora aumentarmos o valor de taxa de mutacdo U de U=0.05 (figura anterior)
para U=0.1. Claramente observamos que o movimento da distribuicdo é
acelerado em relacdo ao caso anterior. Todos os demais parametros foram

mantidos, ou seja, N=1000 e a desvantagem seletiva s= 0.01.
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Figura 2.2: Distribuicdo de freqiiéncias do numero de individuos com k mutag¢des na populagéo.
As diferentes curvas correspondem as distribuicdes em tempos de medigao distintos. Da esquerda
para direita t=500, t=1500 e t=2500. Os valores dos paradmetros sao: N=1000, U= 0.1 e s= 0.01.

Ja na Figura 2.3 temos novamente as trés distribuigdes para tempos t=500,
t=1500, t=2500, porém agora mantivemos a taxa de mutacdo em U= 0.1 e
aumentamos a desvantagem seletiva de s=0.01 para s=0.02. Com este conjunto
de parametros podemos perceber que houve uma desaceleragao, pois
percebemos que o pico da distribuicdo se desloca mais lentamente que no caso
anterior.

Desses resultados podemos inferir que quando aumentamos a taxa de mutacao,
ha uma aceleracdo no processo de acumulagcdo de mutagdes deletérias;
enquanto que a taxa deste acumulo decai como o aumento da desvantagem

seletiva s.
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Figura 2.3: Distribuicdo de frequiéncias do numero de individuos com k mutagdes na populagao.
As diferentes curvas correspondem as distribuicdes em tempos de medigéo distintos. Os valores

dos parametros sdo N=1000, U= 0.1 e s= 0.02.

Nas Figuras 2.4, 2.5 e 2.6, exibimos agora o numero minimo de mutacdes
deletérias na populagéo, Knin. em fungdo do tempo. Os valores dos parametros
sdo os mesmos adotados nas Figuras 2.1, 2.2 e 2.3, respectivamente.

Comparamos as Figuras 2.4 e 2.5 verificamos que os eventos de transigao (perda
de classe mais adaptada) sdo bem mais frequentes para um valor maior de
mutacdo U (Figura 2.5) que no caso anterior (Figura 2.4). Além do mais,
observamos na Figura 2.4 a existéncia de periodos relativamente longos onde
nao ocorre transigao de knin. Ja na comparagao da Figura 2.5 para a Figura 2.6 &
notéria a desaceleracdo do processo, conforme mostramos anteriormente,

através das analises das distribuicdes.
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Figura 2.4: Numero minimo de mutagdes deletérias na populagao, kni,, como fungdo do tempo.
Consideramos tamanho da populagdo N=1000, taxa de mutagdo U= 0.05 e desvantagem seletiva
s=0.01.
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Figura 2.5: Numero minimo de mutagbes deletérias na populagao, k., como fungéo do tempo. Os
valores dos parametros sdo: N=1000, U= 0.1 e s= 0.01.
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Figura 2.6: Numero minimo de mutagdes deletérias na populagéo, ki, como fungéo do tempo. Os

valores dos parametros sdo: N=1000, U= 0.1 e s= 0.02.
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Repetimos as simulagdes apresentadas para analisar o Kmin, porém agora os
resultados observados para o Kmin sdo médias obtidas sobre 50 simulacdes
independentes. Com os resultados apresentados das Figuras 2.7, 2.8 e 2.9
podemos verificar que a evolugao do kyn com o tempo € bem aproximado por
uma reta, o que significa que a taxa de acumulagdo de mutagdes deletérias &
constante. Desta forma a velocidade da catraca de Muller é simplesmente a

inclinacao da reta.

6_

min

tempo

Figura 2.7: Numero minimo de mutag¢des deletérias na populagao, kni,, como fungdo do tempo.
Nesta figura consideramos tamanho da populacdo N=1000, taxa de mutagcdo U= 0.05 e

desvantagem seletiva s= 0.01.
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Figura 2.8: Numero minimo de mutagdes deletérias na populagéo, kmi,, como fungéo do tempo. Os

valores dos parametros sdo: N=1000, U= 0.1 e s= 0.01.
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Figura 2.9: Numero minimo de mutagdes deletérias na populagéo, kmim, como fungdo do tempo.

Os valores dos parametros sao: N=1000, U= 0.1 e s= 0.02.
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Figura 2.10: Numero minimo de mutagbes deletérias na populagéo, kmi,, como fungdo do tempo.
Nesta figura consideramos tamanho da populagdo N=1000, taxa de mutagdo U= 0.1 e

desvantagem seletiva s= 0.1.

Na Figura 2.10 mostramos um exemplo onde a catraca de Muller nao atua
e, portanto a classe mais adaptada de individuos nao foi perdida, e kmnin=0 para
todo o intervalo de tempo. Neste exemplo, aumentamos consideravelmente o
parametro seletivo s, ou seja, a selegdo natural é bem mais efetiva. Neste caso,
tdo logo mutantes sdo gerados, estes sdo rapidamente eliminados da populagéo
por meio da selecao purificada. A distribuicdo das mutacdes é estacionaria, e é
dada por uma distribuicdo de Poisson de média U/s conforme ilustra a Figura
2.11.
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Figura 2.11: Distribuicdo de frequiéncias do numero de individuos com k mutagdes na
populacdo. Os pontos sdo os resultados da simulagdo, enquanto que a curva € uma distribuicdo

de Poisson com parametro U/s=1.

Na Figura 2.12 exibimos os resultados da simulagdo da velocidade da catraca
como funcdo da taxa de mutagdes deletérias U, para alguns valores de
desvantagem seletiva s. Como sabemos, a velocidade da catraca € uma fungéo
crescente de U, porém verificamos claramente que para valores abaixo de um
certo valor minimo, Un,, a catraca nao clica. Este valor critico Ui, depende

justamente do valor do parametro seletivo s. Quanto maior s, maior serd Upmjn.
Estritamente falando, ndo podemos afirmar que a catraca nunca clicara para

valores de mutacao abaixo de Unn, mas sim que o tempo para a ocorréncia de tal

evento sera demasiadamente longo.
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Figura 2.12: Velocidade da catraca em fungéo da taxa de mutagéo U. Consideramos tamanho da
populagdo N=1000 e parametro seletivo s= 0.05, 0.10, 0.15 e 0.20 (da esquerda para direita).

Para obtencéo desses dados o tempo total de simulagao foi de 3000 geragoes.
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3. DINAMICA DE FIXACAO DE MUTACOES BENEFICAS

A taxa na qual uma populagdo evolui depende do fluxo de mutacdes
favoraveis como também de sua probabilidade de fixacdo. A probabilidade de
fixacdo de uma dada mutagao benéfica é proporcional a vantagem seletiva que
esta concede aos individuos que adquirem a mutacdo benéfica. No caso do
modelo de dois alelos, onde os individuos que possuem mutacdo benéfica,
possuem adaptacgao igual a 1+ sp, onde s, € a vantagem seletiva da mutagao, e
os demais individuos possuem adaptacao igual 1, a chance de que a mutagao
benéfica alcance a fixacdo & aproximadamente igual a 2s, [Haldane (1927)]. A
fixacdo de uma mutacdo benéfica ocorre quando todos os individuos na
populagdo adquirem aquela mutagao, ou seja, quando o individuo que primeiro
adquiriu a mutagdo se torna o ancestral comum da populagdo. A maioria das
mutagdes vantajosas sdo perdidas nos estagios preliminares de seu surgimento
por causa da acdo da deriva genética, que sdo decorrentes de efeitos
estocasticos devido a finitude da populagdo. Mas, ndo apenas a deriva genética
afeta o destino das mutacbes benéficas. Foi verificado que o destino destas
mutacdes € drasticamente afetado pela ocorréncia de mutacdes deletérias
[Manning e Thompson (1984), Bachtrog e Gordo (2004), Campos e Oliveira
(2004)], reduzindo a probabilidade de fixagdo das mutacdes benéficas. Além do
mais, as mutacdes deletérias sdo muito mais comuns em populagdes reais do
gue a ocorréncia de mutacdes benéficas em tais populagdes. Um outro fenbmeno
que também pode ser relevante no processo de fixacado de mutacdes favoraveis é
o fendbmeno de interferéncia clonal, que é efetiva, principalmente em populag¢des
assexuadas (ou seja, onde nao ha recombinagcdo). Quando duas ou mais
mutagdes benéficas surgem em linhagens distintas numa populagdo assexuada,
estas tém que competir para alcancar a fixacdo com a consequente perda dos
demais mutacdes benéficas.

Apesar de recentes estudos sobre o efeito das mutagdes deletérias no processo
de fixagcdo de mutagdes vantajosas, todos eles tém focado suas investigacdes
supondo que a populagcdo tenha alcangado o regime de equilibrio. Sob esta

suposicao a frequéncia das sequéncias livres de mutacdes deletérias € uma
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exponencial com parametros Uy e sq exp (-Ug/sq), onde Ugq denota a taxa de
mutacdes deletérias e sq 0 efeito deletério das mutagdes. Aqueles individuos que
carregam mutacdes deletérias estdo sujeitos a uma remogao continua devido a
acao da selecao purificada. Entretanto, quando consideramos populacéao finita e
valores grandes de taxa de mutacdo deletéria Uy pode haver um acumulo
irreversivel de mutagdes deletérias, o que levara também a um declinio constante
de adaptacao da populagado. Este processo € conhecido como catraca de Muller,

que ja apresentamos anteriormente.

Dentro desta linha de trabalho, esta dissertagdo tem por objetivo principal
estudar o processo adaptativo em uma populacdo assexuada onde existe o
acumulo continuo de mutacdes deletérias devido a catraca de Muller. Em nosso
modelo iremos ndo apenas assumir mutagcdes deletérias que sao mais comuns,
mas consideraremos também a ocorréncia de mutacdes benéficas. As mutacdes
benéficas desempenham um papel fundamental pois permitem adaptacao depois
de uma mudanca no meio no qual a populagado esta inserida. Este fato tem sido
claramente demonstrado em experimentos com bactérias [Paquin e Adams
(1983), Lenski et. Al. (1991)], onde novas condi¢bes de laboratério levam a
producdo regular de mutagdes benéficas. Algumas das mutagdes benéficas
conferem grandes vantagens seletivas aos mutantes, embora teoricamente se
espere que a maior parte das novas mutagoes, seja de pequeno valor seletivo
[Gillespie (1991)]. Mutacbes benéficas podem também ser importante em meios
estaveis. Se as mutacbes deletérias de pouco efeito forem comuns, entdo é
esperado que algumas destas se fixem na populagéo por deriva genética.

Este processo levara a um permanente declinio na adaptacao dos individuos,
a menos que as mutagdes reversas ou mutagdes compensatorias também surjam
e se fixem regularmente. Neste contexto, as mutagbes reversas e mutagdes
compensatoérias também sao consideradas benéficas [Gerrish e Lenski (1998)].
Existe alguma comprovacao experimental de que alguns destes processos
ocorram em populagdes naturais desde que ja existe evidéncia substancial de
que as mutacdes deletérias de pequeno efeito sdo bastante comuns [Ohta
(1992)].
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Além do mais, as mutagdes benéficas desempenham papel fundamental no
aprimoramento genético de espécies e organismos, em geral, menos estaveis.
Entretanto, € conhecido que a auséncia de mudancas substancias no meio,

resulta na rara producao dessas mutagdes em uma populacéao.
3.1 O modelo com mutacdes benéficas

Consideramos um modelo de evolugdo de populagdbes compostas por N
individuos assexuados e hapldides onde cada individuo € representado por uma
sequéncia infinita de sitios (modelo de infinitos sitios), como ja discutimos
previamente. A populagdo evolui de acordo com o modelo de Wright — Fisher
[Fisher (1930)]. Assumimos uma populagdo sem sobreposigao de geragao, ou
seja, os individuos no tempo t+1 sdo descendentes diretos dos individuos no
tempo t. O numero de filhos gerados por cada individuo é proporcional a sua
adaptacéo.

O efeito de cada mutagdo deletéria sobre a adaptagcdo do individuo é
constante, e cada uma reduz a adaptagdo por um mesmo fator (1-sq). Aqui
assumimos também a ocorréncia de mutagdes benéficas que ocorrem a uma taxa
Uy, € 0 numero de mutagdes benéficas adicionais que um individuo pode adquirir
durante a reproducao é obtida de uma distribuigdo de Poisson, ou seja:
e"y,"

I:)ben (n) = nl

(3.1)

Cada mutacdo benéfica, ao contrario do caso deletério, aumenta a
adaptagdo do individuo por um fator (1+sp). Entretanto, o efeito seletivo da
mutagdo vantajosa nédo sera constante como no caso deletério. Esses valores

serao estimados de uma distribuigcdo exponencial:

G(S,) = Bexp(-fS,). (5:2)

onde 1/ é o valor esperado da distribuigdo. Embora seja dificil obter

empiricamente tais distribuicbes de populacdes reais, foi demonstrado por
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meio de teoria de valor extremo [Gillespie (1991)], que a distribuicao de efeitos
seletivos benéficas deve ser uma exponencial [Orr (2003)].

Neste caso, a grande maioria das mutagdes possui valor seletivo muito
pequeno, e portanto uma chance muito pequena de fixacdo; enquanto que as
mutacdes de grande valor seletivo e com maior chance de fixacdo sao
produzidas raramente [Rozen et. Al. (2002)].

Como estamos considerando o modelo de infinitos sitios, portanto nao
existem mutacbes reversas, cada individuo é caracterizado pelo numero de
mutacoes deletérias Kq que ele carrega; e também pelo numero de mutagdes
benéficas, K,, em seu genoma. Assim a adaptagado de um individuo com (K,
Kq) mutacdes € dado por [Campos e Oliveira (2004)]:

ok, k) = (1-s,) 1_K‘b[[1+ s, (i)] (3.3)

A fixagcdo de uma dada mutacdo ocorre quando a mutacao esta presente

em todos os individuos que compdem a populagao.
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Figura 3.1 llustragdo de eventos de extingdo de mutagdes benéficas. Na Figura mostramos a
freqUéncia relativa da mutacao benéfica na populacdo em fungao do tempo. As diferentes curvas

correspondem a simulagbes distintas. Consideramos tamanho da populacdo N=1000, e a
vantagem seletiva s,= 0.05.
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Figura 3.2: llustragdo de eventos de fixagdo de mutagdes benéficas. Na Figura mostramos a

freqiéncia relativa da mutagcdo benéfica na populagdo em fungdo do tempo. As diferentes

correspondem a simulagdes distintas. Os pardmetros sdo os mesmos da figura anterior.
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3.2 Probabilidade de fixacdo — Predicao tedrica

Um problema interessante, estudado pela primeira vez no fim do século
XIX por Galton (1889) e so resolvido completamente por Steffensen (1930), € o
problema da conservacdo do nome de familia. Uma vez que o nome de familia se
transmite através dos filhos do sexo masculino, é interessante estudar o numero

total de descendentes masculinos na n-ésima geragéo, X,, € assim encontrar a

probabilidade de extingdo do nome de familia:

P (X,=0, para algum n |X, > 0) (3.4)

Interessantemente, esta mesma formulacido foi aplicada por Haldane [Haldane,
1927], para estudar a probabilidade de fixagcdo de um alelo benéfico, em um
modelo de dois alelos. Neste modelo consideramos uma populagao finita de
tamanho N onde existe um alelo A; com valor de adaptagédo igual a 1 e
populagao inicial N-1 e, um segundo alelo A; que possui adaptagédo 1+sp, onde sy
> 0 é a vantagem do alelo benéfico, e que tem populacgao inicial de 1 individuo. A
questao relevante € determinar com que a probabilidade o alelo A, se fixara na
populacao (ou seja, atingira tamanho N).

Nas Figuras 3.1 e 3.2 mostramos exemplos de algumas simulagdes deste
modelo. Na Figura 3.1 mostramos exemplos onde o alelo A, é perdido, e
verificamos que quando isto ocorre, a extingdo nos estagios preliminares de seu
surgimento devido a deriva genética. Na Figura 3.2 exibimos exemplos de
simulacdo em que ocorre a fixacdo do alelo A,;. O tempo que o alelo leva para
alcancar fixacdo, na verdade, depende do parametro s,. Quanto menor for a
vantagem seletiva s, maior sera o tempo que levara para alcangar frequéncia

igual a 1.

A seguir vamos calcular teoricamente a probabilidade de fixacdo de um

alelo benéfico A, que possui vantagem seletiva sp.
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3.2.1 Processo de Ramificacao de Galton - Watson

Definimos a fungao geratriz f(z) escrita como:

f@=2p2" |zl 59
k=0
onde pi € a probabilidade de termos k individuos em uma dada geragao.

Como condigdo inicial temos fy(z)=z, desde que iniciamos a populagdo com uma
unica mutagao benéfica. Para sabermos a distribuicdo P(kn,=k )=pkx no tempo t=1

fazemos f1(z)=f(z). De forma geral,

(3.6)

f.@=fIf@]  n=12..

Para obtermos a distribuicdo do numero de individuos em uma dada geragéo n,

realizamos aplicagdes recorrentes da fungao geratriz, ou seja:

fy = fL0] ,onde n=12,... (3.7)

Queremos obter a distribuicdo no regime estacionario, e neste caso f,+1 = f,.

Sabendo que inicialmente a populacdo € composta por N individuos, e que
apenas um possui a mutacao benéfica, com adaptagao 1+sp, a probabilidade de

que um dado individuo no tempo t=1 seja também do tipo A, € dado por:

_ 1+s, (3.8)
N +s,

Onde N+sp, é a adaptacao total da populagdo. A chance de que este individuo
seja selecionado k vez para compor a geragdo no tempo posterior segue uma

distribuicao binomial:
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P, =(L\l] pkA-p)"*  k=1,2,..N (3.9)

Quando tomamos o limite N -> « , e portanto p -> 0, a distribuicado acima pode ser

aproximada por uma distribuicdo de Poisson de valor médio Np = 1+sy, € assim:

e (4 (3.10)
Py = Kl

Substituindo a Eq. (3.10) na Eq. (3.9) obtemos para a fungao geratriz:

0o A—(1+5) k
e (148
f(z)=> (kl ) gk _ (3.11)

k=0

(+s,) O (1+ Sb)k K o—(l4sy) a—(1+5,)2 —(L+s,)(1-2)
f(z)=e szz —g ) m)z — o=,
k=0 :

No regime estacionario f(z)=z logo z = e(!*%) (1

) e a probabilidade de

fixacdo n = 1-z, € obtida da relagéo:

1—g =g )7 (3.12)

—(l+Sb )ﬂ'

r=1-¢e

Para pequenos valores de s, e utilizando a expansédo de Taylor até segunda
ordem obtemos n = 2s,, ou seja, a probabilidade de fixagdo de uma mutagéo
benéfica € aproximadamente duas vezes seu valor seletivo. Como a grande
maioria das mutagdes benéficas confere uma pequena vantagem seletiva, a
maioria destas nao alcancga fixagao e sado rapidamente eliminadas devido a agao
da deriva genética. Por exemplo, uma vantagem seletiva de 1%, s, = 0.01, sé

alcanca a fixacdo em 2% das ocorréncias.
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Na figura 3.3 apresentada a seguir exibimos a probabilidade de fixagcdo como
funcdo de vantagem seletiva sp,. Os pontos correspondem aos resultados de
simulacdo, enquanto que a linha é a predi¢cao tedrica. A concordancia € muito

satisfatoria.

Figura 3.3: Probabilidade de fixagdo dos individuos num modelo de dois alelos em fungéo da
vantagem seletiva s,. A curva é a predicdo tedrica e os pontos sdo dados da simulacéo.

Consideramos tamanho da populagao N=1000.
3.3 Processo de Ramificacdo em um fundo genético heterogéneo

Agora vamos discutir a formulagdo do processo de ramificagdo para o caso
onde ha a ocorréncia de mutacdes deletérias, ao contrario do que € assumido no
modelo de dois alelos. Naquele caso havia apenas dois valores distintos de
adaptacao, 1 e 1+ sq.

Quando as mutagdes deletérias ocorrem o valor adaptativo de um individuo, com
k mutagdes deletérias € dado por w; = (1-sd)k, caso ele ndo possua mutacdes
benéficas. O individuo que possui uma mutagdo benéfica (aqui vamos assumir a

ocorréncia de uma Unica mutagdo benéfica) tera adaptacao igual a (1+sp) (1-sg) .
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A mutacao benéfica podera acontecer em um individuo que ja carrega um
certo numero de mutagdes deletérias. Como a formulacido de processos de
ramificacdo apenas € valida quando assumimos uma populagdo em equilibrio, a
probabilidade de que a mutacdo benéfica ocorra em um individuo com Kk
mutacdes deletérias € igual a frequéncia de equilibrio da classe de individuos com

k mutagdes deletérias, que € dada por:

e * A
Sy

que é uma distribuicdo de Poisson de média A=Ug4/sq, resultado este obtido por
Haigh (1978).

(3.13)

O numero meédio de proles n; gerado por um dado individuo em uma dada
geracdo é seu valor de adaptacdo dividido pelo valor médio seletivo de
populacdo, n; =w;/ @ . Porque as mutagdes benéficas sdo raras por suposicao,
@ € igual ao valor médio da subpopulagao original, e como assumimos que esta
estd em equilibrio @ = e [Kimura e Maruyama (1966)].

Assim,
u (3.14)

Na formulagao original apresentado por Haldane (1927), n; é exatamente o
mesmo para todos os descendentes, assim n; = 1+s, (modelo de dois alelos) e,
portanto & constante no tempo. Barton (1995) aplicou a teoria de processos de
ramificacdo multi-tipos para estudar como as probabilidades de fixacdo sao
influenciadas quando n; varia de acordo com o “sitio” em que uma dada copia de
mutagcdo benéfica é encontrada. Neste caso, o sitio se refere ao numero de

mutacdes deletérias.

Seja Qi: a probabilidade de que uma uUnica copia de mutagdo benéfica
esteja presente no sitio i na geragéo t seja perdida da populagdo, e assim n&o
alcance a fixacdo. Uma expressdo para Q;; pode ser obtida somando-se sobre

todos os possiveis numeros de filhos e todos os possiveis movimentos entre os
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sitios. Se cada copia do alelo presente no sitio i no tempo t, independentemente,
da surgimento a n; filhos, onde n; é obtido de uma distribuicdo de Poisson de
média n;; e a probabilidade independente de que cada um desses filhos estara no
sitio j no tempo t+1 € m;;; e cada filho no sitio j tem probabilidade independente

Qj+1 de se perder, entéo:

Qi = im(Qﬁt)” =exp[n, (Q, -1"] (3.15)
n

Onde:

Q*i,t zzmi,j(Qj,Hl), (3.16)
n=0

€ a probabilidade de extingdo dado que o alelo no tempo t tem exatamente um
filho.

E conveniente contudo escrever a Eq. (3.15) em termos da probabilidade P; de
que um alelo benéfico no sitio i nunca seja perdido, onde P;= 1 - Q. Da Eq. (2.7)
temos que a probabilidade de que uma dada cépia de alelo benéfico no sitio i seja

movido para o sitio i+j (por meio de mutacdes) é dado por:

“Uppi
= e U (3.17)
ii+] J'
Substituindo Egs. (3.16) e (3.17) na Eq.(3.15) obtemos:
o -U i
e U 3.18
Pi,t zl_eXp[_ni,tZ j' Pi+j,t+1] (5:16)
j=0 :
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Como ni= w; €’ , e como desejamos encontrar a solugdo de regime estacionario,

Pit= Pitw1 = Pi, resolvemos numericamente o seguinte conjunto de equacgdes:

= U j
Pi :l—eXp[—a)iZT Pi+j] (3.19)
=0 J*

Uma vez obtido o conjunto dos valores P;, a probabilidade de fixagao é calculada

por meio de:

Pfix = Z P| fi (3:20)

Figura 3.4: Probabilidade de fixagao Ps, como fungéo da taxa de mutagdes deletérias U.

Na Figura 3.4 mostramos a probabilidade de fixacdo como fungdo da taxa de
mutacao deletéria Uq. Tendo considerado s, = 0.2 € sq = 0.1. Como verificamos a
probabilidade de Psx € fortemente afetada pela ocorréncia de mutagdes deletérias
e é uma funcao decrescente desta. A medida em que incrementamos Uy maior é
a chance de que a mutacao benéfica ocorra em um individuo pouco adaptado o

que levara a consequente eliminagao.
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4. POPULACOES FORA DO EQUILIBRIO

Em estudos recentes se investigou o efeito das mutacbes deletérias no
processo de fixagdo de mutagdes vantajosas [Johnson e Barton (2002), Oliveira e
Campos (2004), Campos e Oliveira (2004)]. Entretanto a maioria deles foca suas
investigacbes assumindo que a populagdo tenha alcangado o regime de
equilibrio. Sob esta suposicdo a freqiéncia de individuos livres de alelos
deletérios € exp (-Ud/sq), onde Uy € a taxa de mutacdes deletérias e sq é a
desvantagem seletiva para cada mutagdo deletéria [Haigh (1978), Higgs e
Woodcock (1994), Charlesworth (1990)]. Os individuos que carregam as
mutacdes deletérias sdo continuamente removidos pela selecdo purificada e
gerados pela pressao mutacional. Contudo, quando consideramos populagdes
finitas e valores grandes da taxa de mutagdo U4, as populagbes assexuadas
podem sofrer um acumulo de mutacgdes deletérias irreversiveis, que pode resultar
num continuo declive na adaptacdo da populacdo. Este processo € conhecido
com catraca de Muller [Muller (1964) Gordo e Charlesworth (2001)] que ja
discutimos amplamente no capitulo 2. Oposto a isto, a reproducdo sexual pode
evitar o processo de acumulo deletério e esta € a razdo pela qual a catraca de
Muller foi indicada com uma possivel vantagem do sexo [Muller (1964),
Charlesworth (1990)] e a evolugdo dos cromossomos sexuais [Charlesworth
(1978), Gordo e Charlesworth (2001)]. Nesta dissertacdo, nés estudaremos o
processo adaptativo em populagdes assexuadas onde ocorre a continua
acumulacdo de mutacbes deletérias devido a catraca de Muller. Em nosso
modelo, supomos a ocorréncia de mutagdes deletérias que sdo as mais comuns,
e também a ocorréncia de mutagdes benéficas. Nés estudaremos a situacédo em

que a catraca de Muller opera, e assim o regime de equilibrio nunca é alcangado.

Durante as simulagdes, armazenamos as seguintes informagdes: o0 numero

minimo de mutagdes deletérias em toda a populagdo, kmin; 0 nUmero médio de
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mutacgoes deletérias, kay; 0 numero médio de mutacgdes deletérias que alcangaram
a fixacdo, ksx. Entretanto todos tém comportamentos qualitativos idénticos e
mostraremos apenas o comportamento de Kkmin. A respeito das mutacdes
favoraveis, medimos o numero das mutagdes benéficas que alcancaram fixacao,
kp, € também os efeitos seletivos médio dessas mutagdes, que representamos
por smeq. O efeito seletivo médio smeq € estimado pela soma dos efeitos seletivos
das mutagdes benéficas que alcancaram fixacdo, dividido pelo numero total de

fixacoes.

4.1 Dependéncia da velocidade da catraca com o fluxo de

mutacdes benéficas

Na Figura 4.1 nés exibimos a distribuicdo do numero de mutacgdes
deletérias em uma unica simulagdo em trés geracgdes distintas: t = 500, t = 1500 e
t = 2500. Na parte (a) da figura a taxa de mutagdes benéficas Uy, € zero, na parte
(b) Up = 10™, e na parte (c) Up = 10> Em todas as situacdes observamos a perda
da classe dos individuos menos sobrecarregada de mutagbes em um tempo
posterior, o que demonstra que a Catraca de Muller esta operando. Entretanto,
observamos que a medida que aumentamos a taxa de mutagcbdes benéficas o
deslocamento das distribuicées para valores maiores de k é acentuada. Ou seja,
uma taxa de U, maior acarreta uma perda mais rapida das classes de individuos
mais adaptados e, consequentemente, uma velocidade de catraca maior. Isto
considerando o0 mesmo valor de taxa de mutacéo deletéria Uy € mesmo valor de

parametro seletivo sg.
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Figura 4.1: Distribuicdo de frequéncias do numero de individuos com k mutagdes na populagéo
para uma unica simulagdo. A Figura mostra a distribuicdo fx nas geragdes (da esquerda para
direita): t = 500, t = 1500 e t = 2500. Com os parametros N= 1000, sq4 = 0.02, Uy = 0.1 e B= 20. (a)
Up=0, (b) Uy =1x 10 (c) Up =1 x 10"

Na Figura 4.2 mostramos o numero minimo de mutacbes em uma
populagdo em funcdo do tempo para diversos valores da taxa de mutacdes
vantajosas (benéficas) Uy, para uma unica simulagéo. Mais uma vez fica evidente
que uma taxa de mutacao benéfica maior leva a uma eliminagdo mais rapida das

classes de individuos mais adaptados na populagéo.
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Figura 4.2: Numero minimo de mutagbes deletérias na populagédo, K., em fungdo do tempo.
Nesta figura consideramos tamanho da populacdo N=1000, taxa de mutacdo Uyq= 0.2 e
desvantagem seletiva sq= 0.01 e B= 20. (a) U, =0 (b) Up =1x 10™* (c) U, =1 x 107> .

Na Figura 4.3 mostramos o numero minimo de mutagbes em uma
populacdao em funcdo do tempo para diversos valores da taxa de mutacbes
vantajosas U,. Os dados s&o referentes a médias sobre 1000 simulacées
independentes. Na parte (a) noés consideramos efeito seletivo médio das
mutagdes benéficas 1/ = 0.05 (ou seja, maior que sq4), € na parte (b) 1/p = 0.0067
(menor que sq). As linhas distintas denotam taxas diferentes de mutacdes
vantajosas (benéficas). Em todas as situagdes, kmin € bem descrito por uma linha
reta. Da parte (a) constatamos que enquanto nés incrementamos a taxa Uy, a
inclinagdo das linhas também aumenta. A inclinacdo das linhas corresponde a
velocidade da catraca, e assim o fluxo mais elevado das mutagdes favoraveis
significa uma acumulacdo mais rapida das mutagdes deletérias. Sob essas
circunstancias, as mutacgoes deletérias podem também ser levada a fixagao pela

ligacdo com aquelas mutagdes benéficas que alcangam fixagéo, e este processo
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€ conhecido como Hitchhiking effect (efeito carona), ilustrado na Figura 4.4
[Bachtrog e Gordo (2004), Rice (1987)]. Na parte (b), onde o efeito médio seletivo
das mutagdes desvantajosas é menor do que o custo associado a cada mutagéo
deletéria, nés verificamos que quando incrementamos U, um efeito pronunciado é
apenas perceptivel somente quando a taxa U, € extremamente elevada. Para
valores pequenos e intermediarios de Uy, a velocidade da catraca néo é sensivel
ao fluxo das mutagdes benéficas, e o efeito carona ndo é tdo pronunciado.
Quando o U, é muito grande, ha alguma possibilidade que mais de uma mutagéao
benéfica acontega no mesmo genoma, aumentando o efeito benéfico liquido das

mutacdes favoraveis.

2[}(} T | T | T T T T 2 ‘.H] T | T T T T T

150 — -

0 | | | | | | | | 1 | | U 1 | 1 | 1 | | | | | |
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 0 500 1000 1500 2000 2500 3000

tempo tempo

Figura 4.3: Niumero minimo de mutag¢des deletérias em uma populagéo, ki, em fungédo do tempo.
Os valores de parametros sdo N= 1000, U = 0.1, Sy = 0.01, e de baixo para cima U, = 1 x107, Uy =
1 x10°, Uy =1 x10°, Uy =1 x10*, U, =1 x 10° e U, = 5 x 10, Na parte (a) nos temos B=20, e
na parte (b) p=150.
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Figura 4.4 llustragdo do Hitchhiking effect (Efeito carona). A cor Azul escuro denota a mutagéo
benéfica, enquanto as demais correspondem as mutacdes deletérias. Temos uma populagao de
tamanho N=2, e a mutagdo benéfica (azul escuro) alcancga fixagado, levando também a fixagcédo de

mutacao deletéria cor amarela.

Na Figura 4.5 n6s exibimos a velocidade da catraca, ou seja, a inclinagao
da reta de knin em fungdo do tempo, como funcdo da taxa de mutagdes benéficas
em funcdo de U,. Os pontos correspondem aos resultados das simulagdes
calculados sobre 1000 configuragcdes independentes. Claramente verificamos que
para valores muito pequenos de U, a velocidade da catraca é praticamente
constante, o que significa que o efeito carona acontece muito raramente. Isto se
deve ao fato, que quando o fluxo de mutacdes benéficas € pequeno a taxa de
fixacdo de mutacdes benéficas € também reduzida. Uma clara transicédo ocorre

para valores grandes de U, e, um crescimento pronunciado é obtido.
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Figura 4.5: Velocidade da catraca como fung¢ao da taxa de mutagao U,. Os valores de parametros
sdo N= 1000, U3 =0.1,54=0.01,e p=20.

Agora focaremos nossa analise na dinamica das mutagcdes benéficas em
uma populacéao fora do equilibrio.

Iremos agora estimar a taxa de fixagdo de mutagbes benéficas, que é
medida como o numero de fixagdes ocorridas em um intervalo de tempo dividido
por este intervalo, como funcéo da taxa de mutacdes benéficas. Comparamos os
resultados de simulagdo computacional, que correspondem ao regime de né&o-
equilibrio, com a previsdo teorica, onde assume-se a existéncia de uma
populagdo em equilibrio. Para obtermos a curva tedrica utilizamos a teoria de
processos de ramificacdo [Johnson e Barton (2002), Campos e Oliveira (2004)]
em fundo heterogéneo (ja descrito anteriormente). Assim a taxa de fixacédo Ry, é
estimada por R, = N x Up X Psix (U, sp, B), onde N x U, € 0 numero de mutagdes
benéficas por geracdo e Psx € a probabilidade de fixagdo de uma mutagdo

benéfica cujo efeito seletivo €& obtido de uma distribuicdo exponencial de
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parametro B. Psx € obtido das relagdes de recorréncia descritas nas Eq. (3.19) e
Eq. (3.20).

Entretanto como noés consideramos que o efeito benéfico das mutacdes
vantajosas segue uma distribuicdo exponencial, segundo a Eq. (3.2), a
probabilidade de fixagdo Psx (U4, Sq, B) € obtida numericamente da equacgao

abaixo:
PicUq86,8) = [G(5,)P5, Uy, 8,.5,)ds, (4.1)
0

Além de assumir uma populacdo em equilibrio, a predi¢ao tedrica para a taxa de
adaptacao nao leva em conta a competicao entre mutagdes benéficas distintas, a
assim deve sobreestimar a taxa de fixagcdo para um U, grande, onde a

interferéncia clonal se torna um mecanismo relevante.

Como podemos verificar da Figura 4.6, os resultados da simulacéo
mostram que onde a taxa de fixacdo R, € mais elevada em uma populagcado onde
a catraca de Muller opera do que o valor previsto para uma populagido sob
balango mutagao-selecao (equilibrio) para a maioria dos valores do parametro Uy,
Entretanto, quando N x U, = 1 a interferéncia clonal torna-se relevante, e R, tende
para seu valor de saturagao, onde a adaptagdo € maxima. Em torno de NUp=1,
mutagdes benéficas em linhagens distintas surgem e, em populagbes
assexuadas, elas devem competir para alcancar fixagdo com a consequente
eliminacdo de seus competidores. Estas competicbes entre as mutacdes
favoraveis impéem um limite na velocidade da adaptacao [Orr (2000), Campos e
Oliveira (2004)], e aumentam também o tempo entre eventos de fixacdo. Estes
resultados demonstram que a interferéncia clonal é ainda relevante mesmo em
um regime de nao-equilibrio. Por tudo isto, observamos uma saturagéo nos dados
da simulacao para Up=1/N.

Observamos ainda que os resultados da simulagdo ndo sao muito
sensiveis a um aumento da taxa de mutacao deletéria, e um colapso das curvas

para Ug=0.1 e Uy=0.2 é visto. Por outro lado, a predi¢ao tedrica para a taxa de
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substituicbes em uma populagdo de equilibrio apresenta uma diminuigao
consideravel com o incremento de Uy. Entretanto a linha tedrica continua ainda a
crescer indefinidamente com U,, desde que a interferéncia clonal ndo é
considerada na aproximacao. Estes resultados demonstram que a discordancia
entre a taxa de fixagao esperada Ry, para uma populagao fora de equilibrio e uma
populagcdo em equilibrio € maior quando consideramos valores maiores de

mutacoes deletérias Uy.
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Figura 4.6: Taxa de fixagdo das mutagbes vantajosas (benéficas) como fungdo da taxa de
mutacao U,. Os parametros sdo N= 1000, U4=0,1, s4=0,01, p=20. Os pontos correspondem ao
resultado da simulagao, a linha cheia é a predicao tedrica R, = N x U, x Py (U, Sy, B) para Ug=0.1
e a linha tracejada é a predigédo para Ug =0.2.
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Uma outra medida estatistica relevante € a quantidade smeq, que
representa o valor médio do efeito benéfico daquelas mutagdes que alcangaram a

fixacdo. Numericamente, podemos estimar spyeq por meio da relagao:

1 o0
:_J.SbG(Sb)Pﬁx(Ud’Sd’sb)dsb (4-2)

fix 0

S

med

Na Figura 4.7 n6s exibimos o efeito seletivo médio daquelas mutacdes
favoraveis que alcancaram a fixagdo, smeq, €m funcdo de U,. Outra vez, néds
comparamos o0s resultados da simulacdo com a predicdo tedrica para uma
populagéo em equilibrio. Observamos que smeq para populacdes fora do equilibrio
€ consideravelmente menor do que o valor estimado para o regime do equilibrio.
Da Figura 4.6 verificamos que de fato a ocorréncia da catraca de Muller aumenta
a probabilidade de fixacdo das mutagdes benéficas, isto €, significa que mais
mutagdes vantajosas alcangam a fixagdo em um certo intervalo de tempo.
Consequentemente as mutacbes de efeito benéfico menor podem também
alcancar fixacao, e assim os valores médios daquelas mutagdes sado reduzidos
em comparacao a situacédo de equilibrio, de acordo com o que nds observamos
na Figura 4.7. Quando U, € muito grande, a interferéncia clonal torna-se uma
forga principal, e agora a competicdo entre as mutagdées benéficas conduz a
perda daquelas mutacdes de efeito seletivo pequeno. Na regidao de U, grande, a

predi¢ao tedrica subestima smeq porque n&o considera a interferéncia clonal.
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Figura 4.7: Efeito seletivo médio das mutagdes benéficas sp.q €m fungéo da taxa de mutacéo Uy.
Os parametros N= 1000, Us=0,1, s4,=0,01, B=20. Os pontos correspondem ao resultado da

simulacgéo, a linha cheia é a predigéo tedrica.
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5. CONCLUSOES

Nesta dissertagdo investigamos o processo adaptativo em populacdes
finitas sujeitas a ocorréncia de mutagdes deletérias como também benéficas.
Sabemos que a pressao mutacional continua em populagdées finitas pode levar ao
declinio constante da adaptacao das populagcdes devido a extingdo dos individuos
mais adaptados ao meio em que vivem. Neste caso, mutacdes benéficas sao
necessarias para contrabalancar este efeito, como também aprimorar a

adaptacao dos seres.

Contra intuitivamente, € observado que a ocorréncia e posterior fixacdo de
mutacdes benéficas pode acelerar a fixacdo de mutacdes deletérias, um efeito
que denominamos de hitchhiking effect (efeito carona). Neste trabalho
quantificamos este fendbmeno por meio de simulagées computacionais extensivas.
Verificamos que este efeito é pronunciado quando a vantagem seletiva média das

mutagdes benéficas € maior ou igual ao efeito deletério das mutagdes.

Estudamos ainda o processo de fixagdo das mutagdes benéficas em
populag¢des fora do equilibrio, ou seja, onde a Catraca de Muller ocorre. Neste
caso, observamos que a taxa de fixacado de mutacdes benéficas € maior que o
esperado para uma populagdo em equilibrio. Além do mais, o valor da taxa de
fixacdo Ry ndo é muito afetada pelo aumento da taxa de mutacgdes deletérias Usg.
Como consequéncia o efeito seletivo médio das mutagdes € inferior ao estimado

para uma populagao em equilibrio.
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