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Resumo

Nés investigamos a taxa de substituicdo de mutagbes vantajosas em populagdes de
organismos haploides, assumindo que o mecanismo de recombinacao esta fixo, com a
ocorréncia de mutagbes benéficas e deletérias. Propomos um modelo de populagéo fi-
nita de individuos em que permitiu a recombinacdo com taxa r e quantificamos o sexo no
modelo. Verificamos que o sexo e a recombinagdo aumentam a taxa de adaptagao por
permitir a recombinagao das mutagdes originalmente benéficas em linhagens distintas da
populacdo e, assim, reduz a intensidade da interferéncia clonal. A vantagem do sexo é
maior até quando ocorrem mutacdes deletérias, pois a recombinagdo possui um papel im-
portante, porque eliminam as mutag¢des deletérias com maior eficiéncia. Porém, nossos
resultados de simulacdo demonstram também a ocorréncia de evidéncias da interferéncia
clonal em populagdes sexuadas. Observamos que, comparando a populagao sexuada com
a assexuada, a interferéncia clonal ocorre para taxas mais elevadas de mutacao benéfica.
Notamos claramente a redug¢ao no ritmo de crescimento da taxa de fixagdo das mutagdoes
benéficas juntamente com o aumento do efeito médio seletivo das mutacdes que se fixam.
E determinamos as distribuicbes que melhor descrevem a distribuicdo do efeito seletivo

das mutagdes benéficas que conseguem se fixar em uma populagéo.

Palavras-chave: interferéncia clonal, mutacao benéfica, recombinacao, sexo e taxa de

adaptacao.



Abstract

We have investigated the rate of substitution of advantageous mutations in populations
of haploid organisms where the rate of recombination can be controlled. We have verified
that in all the situations recombination speeds up adaptation through recombination of be-
neficial mutations from distinct lineages in a single individual, and so reducing the intensity
of clonal interference. The advantage of sex for adaptation is even stronger when delete-
rious mutations occur since now recombination can also restore genetic background free of
deleterious mutations. However, our simulation results demonstrate that evidence of clonal
interference, as increased mean selective effect of fixed mutations and reduced likelihood
of fixation of small-effect mutations, are also present in sexual populations. What we see is

that this evidence is delayed when compared to asexual populations.

Palavras-chave: clonal interference, beneficial mutations, recombination, sex and rate of

fixation.
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1 INTRODUCAO

Recentemente, tem havido um interesse renovado no estudo da dindmica de adapta-
¢cao em organismos assexuados (LEVIN et al., 2000; ORR, 2000; ELENA & LENSKI, 2003;
BACHTROG & GORDO, 2004; SANJUAN et al., 2004; ORR, 2005; GORDO & CAMPOS,
2006; HEGRENESS et al. 2006; EYRE-WALKER & KEIGHTLEY, 2007). Com novos e
importantes insights nas estimativas das taxas de mutag6es de novos alelos benéficos e
na distribuicao de seus efeitos na adaptacdo (EYRE-WALKER & KEIGHTLEY, 2007), par-
ticularmente em micrébios e, principalmente, em condigdes de laboratorio (GILLESPIE et
al., 1983; DESAI & FISHER, 2007; DESAI et al., 2007), um cenario de um massivo fluxo
de mutagdes benéficas sobre curtos periodos de tempo de evolugéo foi identificado. Esse
novo cenario dificulta, essencialmente, a habilidade na previsdo das taxas esperadas de
evolucao por meio da acumulacao de mutacdes adaptativas usando a suposicéao simplista
de forte-selegao fraca-mutagdo. Nesse contexto, a adaptagao consiste em mutagdes bené-
ficas que, por meio de rapidas varreduras seletivas, alcangam fixagdo na populagéo. Tais
eventos de fixacdo sao alternados por periodos de inatividade, onde nenhuma mutagao
benéfica é fixada.

O aspecto fundamental que torna esta hipétese relativamente facil de lidar é que, se
as mutacdes sao raras e seus efeitos seletivos positivos sdo fortes, entdo as taxas de va-
riacao evolucionaria resultam de um tempo de espera para que novas mutagdes surjam e,
por meio de uma rapida varredura seletiva, alcancem fixacdo. Mas se as taxas de produ-
cado de novas mutagdes e/ou tamanhos de populacdo ndo sdo pequenas e/ou os efeitos
dessas mutagdes ndo sdo grandes, entdo o tempo de espera pode se tornar extremamente
pequeno e o tempo de fixagdo grande. Como consequéncias, as mutagées nao se acu-
mulardo de forma independente e sucessiva, mas sim irdo interferir umas com as outras

ou potencialmente alcancgar fixacdo de forma conjunta. O primeiro € um caso especial do



efeito Hill-Robertson (HILL-ROBERTSON, 1966) comumente conhecido como interferéncia
clonal, enquanto que, o ultimo caso identificado, recentemente, recebe 0 nome de multiplas
mutacoes (DESAI & FISHER, 2007; DESAI et al., 2007). Uma quantidade consideravel de
resultados de experimentos desenvolvidos em condigdes controladas de laboratério tém
sido interpretados como uma assinatura da interferéncia clonal. As recentes anélises em
populagbes de leveduras, que ao se adaptarem as condigdes de laboratérios, fornecem
também evidéncias para o papel das multiplas mutagdes. A interferéncia clonal retarda
a fixagao e, consequentemente, resulta em taxas menores de adaptacdo em populacdes
assexuadas. O fenémeno da interferéncia clonal foi extensivamente estudado tanto em
uma abordagem teérica (CAMPOS & OLIVEIRA, 2004; ORR, 2000; GERRISH & LENSKI,
1998), como também, em diversos experimentos (GERRISH & LENSKI, 1998; CUEVAS et
al. 2002; MIRALLES et al. 1999). Esses estudos levaram a uma melhor compreenséo dos
mecanismos evoluciondrios que afetam a importancia da interferéncia clonal em popula-

¢bes naturais.

Todas essas analises sobre a adaptacdo em populacdes foram feitas considerando
populagcbes assexuadas. Entre os mecanismos que afetam a intensidade da interferéncia
clonal mencionamos as mutagoes deletérias (ORR, 2000; CAMPOS & OLIVEIRA, 2004;
WILKE, 2004), a estruturacédo da populacdo (GORDO & CAMPQOS, 2006; GOLCALVES et
al., 2007; HABETS et al., 2007), a heterogeneidade do ambiente (CAMPQOS, et al. 2008;
PEPIN & WICHMAN, 2008) e os protocolos experimentais como o engarrafamento (CAM-
POS & WAHL, 2009).

Nesta dissertacao estudaremos como o sexo e a recombinagao podem alterar a inten-
sidade da interferéncia clonal, como também, o regime de multiplas mutagdes. O sexo e
a recombinacdo sdo mecanismos evolucionarios que foram apontados por contribuir para
uma rapida adaptacao e por permitir combinagdo de mutagdes benéficas que surgem em
linhagens distintas em um Gnico individuo, de forma a melhorar a adaptagdo do organismo.
Isso constitui uma possivel explicagdo para a evolugao do sexo e da recombinagéo. O sexo
tem também um papel crucial na eliminagdo das mutacdes deletérias e, assim, restituir a
classe de organismos mais bem adaptados. Em populagdes pequenas podem até mesmo
parar a “catraca de Muller” (GORDO & CAMPOQOS, 2008; OLIVEIRA et al., 2008), que é
a perda gradativa dos individuos mais adaptados responsavel pela reducédo continua da
adaptacao da populacdo (GORDO & DIONISIO, 2005; CAMPQOS et al., 2006).

Portanto, nossa pesquisa apresenta como principal meta comparar como é a transi¢cao
de uma populacdo completamente assexuada para uma sexuada e como isso altera a taxa

de adaptagao das populagées. Adicionalmente, queremos verificar se a interferéncia clonal



persiste em uma populacao sexuada. Para tanto, faremos a analise estatistica da taxa de
fixacdo de mutagao benéficas, bem como, da distribuicao dos efeitos seletivos médios das

mutagdes benéficas que alcangaram a fixagao.
Esta dissertacdo esté organizada da seguinte forma.

No Capitulo 2 temos uma revisdo da literatura, na qual sdo apresentadas algumas
definicbes importantes para o melhor entendimento desta pesquisa. Definimos dindmica
adaptativa, mutagdes e suas classificagdes, relevo multiplicativo e, posteriormente, discuti-
mos a fixagdo das mutacdes e a evolugao das bactérias. Ainda neste momento, realizamos
uma discussao sobre populacées sexuadas e a vantagem do sexo e recombinagao. Por

fim, trazemos uma revisao das distribui¢des de probabilidades utilizadas em nosso estudo.

No Capitulo 3, apresentamos o modelo computacional, no qual estd baseado nossa
investigacao. Ja no Capitulo 4, mostraremos os resultados das simulagdes junto com

algumas predicdes analiticas.

No capitulo 5, determinamos as distribuicées de probabilidades que melhor se ajus-
tam a distribuicdo das mutagdes benéficas que se fixam. Por fim, no Capitulo 6, conclui-
mos o estudo com as consideracdes finais, onde resumimos 0s principais resultados e

conclusoes.

As simulacdes computacionais desta dissertacdo foram desenvolvidas em linguagem
de programacdo C++ e o0s resultados estatisticos foram obtidos no programa R Develop-

ment Core Team.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Dinamica Adaptativa

Os organismos vivos estdo em continua busca por seu aprimoramento genético que
tem por unico objetivo permitir uma maior adaptagdo do ser vivo ao meio em que este
reside (RIDLEY, 2006). Devido & nossa escala de tempo de vida ou mesmo a da maioria
dos animais e organismos complexos, o termo adaptagao é um tanto dificil de quantificar,
uma vez que 0 mesmo esta diretamente relacionado a altas taxas de reproducao, como é
0 caso dos virus e bactérias. Assim, diz-se que uma bactéria que se replica muito rapida-
mente esta muito adaptada ao meio e, portanto, possui um alto valor seletivo (fitness). O
processo evolutivo se da pela agao conjunta de duas forgas antagénicas: selecao natural e
mecanismos de geracao de diversidade genética. Entre os mecanismos de geracao de di-
versidade genética destacam-se as mutacdées. Enquanto a selegao natural tende a reduzir
a diversidade genética, com a sobrevivéncia do mais apto, as mutagdes geram diversidade.
A evolugao se da quando existe um equilibrio entre essas duas forgas antagbnicas, ja que
sem diversidade ndo ha selecao natural (GONCALVES, 2007).

Em populagdes finitas, um mecanismo evolucionario torna-se muito atuante: esse me-
canismo € denominado de deriva genética. A deriva genética também atua no sentido de
reduzir a diversidade genética nas populacoes reais, sendo um mecanismo que, atuando
em consonancia com a selecao natural, modifica as caracteristicas das espécies ao longo
do tempo. E um processo estocastico, atuante sobre as populagdes, modificando as fre-
quéncias dos alelos e a predominancia de certas caracteristicas na populagcéo, ocorrendo
com mais frequéncia em populagdes com tamanhos reduzidos. A deriva genética e a se-

lecdo natural raramente ocorrem independentemente, pois estdo sempre a atuar em uma



mesma populacdo (GONCALVES, 2007).

No entanto, o grau em que cada alelo é afetado por esses dois fenbmenos pode variar
em funcao das circunstancias. Em uma populacao com tamanho elevado, a deriva ocorre
muito lentamente e a seleg¢ao atuante sobre um alelo pode ocorrer de uma maneira relati-
vamente rapida, aumentando ou diminuindo a sua frequéncia (dependendo da viabilidade
do alelo). Em uma populagado com tamanho reduzido, o efeito da deriva genética predomi-
na. Nesse caso, o efeito da selecado natural € menos visivel, pois o efeito da deriva muitas
vezes se sobrepbe. A deriva genética pode ter efeitos dramaticos na evolugao das po-
pulacées, quando ocorre o efeito gargalo (redugao significativa no tamanho da populacao
de uma espécie por morte ou por interrupgédo no processo reprodutivo), a deriva genética
pode resultar em rapidas e drasticas alteracdes nas frequéncias alélicas. Esse fato ocorre
de maneira independente da selegao natural. Dessa forma, muitas mutagdes benéficas
poderao ser eliminadas da populagédo. Assim sendo, adiante faremos uma discussao mais

detalhada sobre as mutagdes e suas classificagoes.

2.2 Mutacoes

Mutacdo é uma modificacdo casual ou induzida na informagao genética. A mutacao sé
€ passada para descendentes de organismos complexos se ocorrer em células germinati-
vas. Para que haja mutagao é necessario, primeiro, que ocorra um dano na sequéncia de
nucleotideos do DNA. Porém, as células possuem um arsenal de mecanismos de repara-
cao do DNA encarregados de anular o possivel dano. Ocasionalmente, pode ocorrer uma
falha nesses mecanismos (ou o dano € simplesmente irreparavel) e as células replicam-
se nestas condi¢des. As células replicadas com danos no DNA raramente persistem, e
apenas uma pequena proporgao sobrevive carregando os danos genéticos da célula-mae,
passando a apresentar tais caracteristicas. Nestas circunstancias, podemos dizer que
ocorreu uma mutacao (GONCALVES, 2007).

As mutacdes podem ocorrer devido a pequena probabilidade de erro espontaneo no
momento da duplicagdo do DNA, durante a mitose ou a meiose. Elas podem ser provoca-
das por agentes mutagénicos de origem eletromagnética, quimica ou bioldgica; ou, ainda,
podem ser induzidas em laborat6rio com o uso intencional destes mesmos agentes sobre
organismos vivos. As bactérias sdo 6timos modelos para estudar mecanismos genéticos,
por que além de se reproduzirem rapidamente, a maioria tem uma cépia de cada gene.

Portanto, qualquer mutagéao conduz diretamente a uma alteragao fenotipica (GONCALVES,



2007).

As mutacdes atuam, de forma crucial, na evolugcao das espécies. As alteracbes mor-
foldgicas, nas quais a teoria da selecao natural baseia-se, devem-se a mutacdes que pro-
movem o surgimento de novas caracteristicas em determinada populagédo, que por um
motivo ou outro faz com que seus portadores sejam mais bem sucedidos que seus concor-
rentes e predecessores. Da mesma forma, mutagdes que produzem individuos menos
adaptaveis ao seu meio tendem a ser rapidamente eliminados por seus concorrentes, ja
que a probabilidade de um individuo menos adaptado reproduzir € menor. As mutagdes

podem ser classificadas como mutacoes benéficas e deletérias (GONCALVES, 2007).

2.2.1 Mutacoes benéficas

Uma parte das mutagdes possui efeito positivo. Essas mutagdes conduzem a novas
versdes das proteinas que ajudam um dado organismo e suas geracgdes futuras melhor se

adaptarem as mudancas em seu ambiente.

Além do fato de que apenas uma fracdo das mutacdes tem efeito positivo, a grande
maioria delas conduzem a pequenas variagoes de vantagem seletiva. Na verdade, as van-
tagens seletivas das mutac¢des benéficas sdo distribuidas exponencialmente (ROZEN et
al., 2002; PRISTO et al., 2005; KASSEN & BATAILLON, 2006). Além disso, a geragao
de mutacdes benéficas ndo garante sua propagacao na populacdo. Uma parte das muta-
¢cOes benéficas é eliminada por deriva genética, que sao efeitos estocasticos decorrentes
da finitude das populagdes. Alguns experimentos demonstram que, mudangas no meio
em que uma populacao esté inserida, podem levar a uma produgao continua de mutagdes
benéficas. Entretanto, mutacdes benéficas sdo também importantes em meios estaveis.
Se mutagdes deletérias de pouco efeito ocorrem regularmente, entdo é esperado que al-
gumas destas se fixem na populacdo. Esse processo levara a um permanente declinio na
adaptacao dos individuos, a menos que mutagdes reversas ou mutagdes compensatérias
também surjam e se fixem regularmente. Nesse contexto, mutacdes reversas e mutagcdes
compensatoérias também sao consideradas benéficas. Parece ser bastante provavel que
alguns desses processos realmente ocorram em populagoes reais. Pois, existe evidéncia
substancial de que as mutacgdes deletérias de pequeno efeito sdo bastante comuns (OHTA,
1992). Além do mais, as mutacdes benéficas desempenham papel fundamental no aprimo-
ramento genético de espécies e organismos em geral em meios estaveis (GONCALVES,
2007).



2.2.2 Mutacoes deletérias

As mudancas no DNA causadas pelas mutacées podem gerar erros na sequéncia de
proteinas, criando proteinas parcial ou totalmente nao-funcionais. Para um bom funciona-
mento, cada célula depende de milhares de proteinas para funcionar nos lugares certos
e no tempo certo. Quando uma mutagao altera uma proteina que desempenha um papel
critico no corpo, pode resultar em uma condigdo médica. Uma circunstancia causada por
mutacdes em um ou mais genes é chamada de desordem genética. Entretanto, somente
uma percentagem pequena de mutagdes causa desordem genética, a maioria ndo tem ne-
nhum impacto na saude. Por exemplo, algumas mutagoes alteram a sequéncia primaria
do DNA de um gene, mas nao mudam a funcao da proteina fabricada pelo gene. Se uma
mutacao estiver em uma célula germinal pode fazer com que a prole carregue a mutacéao
em todas as suas células. Esse é o caso de doencas hereditarias. Por outro lado, uma
mutacao pode ocorrer numa célula somatica de um organismo. Tais mutagdes estardo em
todos os descendentes desta célula e, determinadas mutagdes, podem fazer com que a
célula se torne maligna e desencadear como consequéncia, o cancer. Frequentemente, as
mutagdes do gene que poderiam causar desordem genética sdo reparadas pelo sistema
de reparo do DNA da célula. Cada célula tem certo nimero de possibilidades em que as
enzimas reconhecem e reparam erros do DNA. Como o DNA pode ser danificado ou pode
sofrer mutag6es de muitas maneiras, o processo de reparo do DNA é uma forma impor-

tante com que um corpo se protege de doencas (GONCALVES, 2007).

2.3 Fixacao de mutacoes benéficas

A adaptacao de populagcbes acontece com a ocorréncia e subsequente fixagcao de mu-
tagbes que conferem alguma vantagem seletiva aos individuos que as adquirem. Por essa
razdo, o estudo de processo de fixacdo de mutagdes vantajosas tem uma longa histo-
ria na literatura de genética de populagdes. As investigagdes tém focado em analisar as
principais forcas evolucionarias que afetam o alcance da selecao natural em populacées
(GONGCALVES, 2007).

Adaptacao, em seu cendrio mais simples, consiste em mutacdes benéficas que, por

meio de rapidas varreduras seletivas, alcangcam fixacdo na populacdo. O fato de uma mu-



tacao benéfica ter sido gerada ndo garante sua fixacdo na populacdo. Nesse processo, a
deriva genética, como também o fluxo de mutagdes deletérias, desempenham papeis im-
portantes. A fixacao ocorre quando a mutacao esta presente em todos os individuos ou na
maioria deles. Uma medida importante é a taxa de fixagao que é determinada pelo nimero

de eventos de fixagdo em um determinado intervalo de tempo dividido pelo tempo.

2.4 Relevo Adaptativo

O valor adaptativo (correspondente ao fitness, segundo (FUTUYMA, 1997)) de um
individuo a um certo ambiente, € uma medida da capacidade conjunta de sobrevivéncia
(viabilidade) e reprodugao do organismo em dadas condigbes, um “sucesso relativo espe-

rado”.

Em modelos de tempo continuo, o valor adaptativo normalmente é associado a dife-
rencas entre as taxas de nascimento e morte do individuo. Quando o tempo é discreto e
nao ha superposicao de geracdo, muitas vezes o valor adaptativo é dado pelo tamanho
médio da prole que um organismo deixa para a geragao seguinte. Isso ndo quer dizer que
a viabilidade seja desconsiderada, pois dois individuos com a mesma fecundidade podem
ter chances de sobrevivéncia distintas e, consequentemente, aquele com maior viabilidade

tem maior nimero médio de descendentes (MAIA, 2004).

Esse conceito de valor adaptativo foi adotado por S. Wright e, atualmente, é denomi-
nado valor adaptativo absoluto. Na verdade, excetuando-se casos como aqueles em que
uma populacao inteira pode se extinguir, a selecao depende apenas da adaptagao relativa
de um individuo. Portanto, em geral, a dindmica evolucionaria ndo é afetada se os va-
lores adaptativos absolutos dos membros de uma populacédo forem multiplicados por um
mesmo fator de escala, quase sempre escolhido de modo que o individuo, mais apto tenha
valor adaptativo igual a um. A determinacao do valor adaptativo € um problema empirico.
Face as imensas dificuldades experimentais, especialmente na associagao de estimativas
de valores adaptativos a gendtipos especificos, muitos trabalhos teéricos tém analisados
diversas fungbes que associam um valor adaptativo a cada configuragédo do espago de
genotipos, esperando descobrir fendmenos ja observados empiricamente e propriedades
universais desses mapeamentos. Uma funcdo com essa finalidade é denominada um re-
levo adaptativo. Esse conceito foi introduzido por S. Wright (1932) e pode ser entendido
com um tipo de “energia potencial” inerente a dindmica adaptativa de otimizacao evolu-

cionaria. E importante esclarecer que, embora Wright tenha usado o termo “adaptive land-



scape” originalmente, esta expressao tem outro sentido atualmente (GAVRILETS, 1997).
Assim, relevo adaptativo, ou paisagem adaptativa (FUTUYMA, 1997), equivale ao termo
em inglés fitness landscape (MAIA, 2004).

Os relevos de replicacdo sdo expressdes matematicas utilizadas para representar o
processo seletivo através das mutagdes sofridas ao longo das geragdes pelos individuos e
as suas diferentes formas de interacdo com o0 meio-ambiente. Podemos utilizar tais relevos
para definir o quao benéficas ou prejudiciais sdo essas mutagdes e como isso pode afetar
a linhagem dos individuos (COLATO, 2004). Neste estudo foi utilizado o relevo multiplica-

tivo, que sera apresentado com mais detalhes na descricao do modelo.

2.5 Evolucao de Bactérias

Bactérias sdo seres procariontes que apresentam uma célula primitiva, ou seja, nao
tem nucleo organizado. Na estrutura bacteriana temos a presenca da membrana esque-
lética que da resisténcia a bactéria, também conhecida como parede celular, membrana
plasmatica e regido interna denominada de hialoplasma, onde encontramos a presenca
da cromatina, material genético das bactérias e os ribossomos, estrutura responsavel pela
sintese das proteinas das bactérias. No material genético das bactérias existe o DNA e o
plasmideo que é o DNA independente, utilizado pela engenharia genética, ou seja, para a

producao de varias substancias protéicas, entre elas a insulina.

As bactérias possuem um tempo de geragao extremamente curto e podem ser facil-
mente identificadas. O crescimento de algumas bactérias mutantes depende da presenca
de uma determinada substancia no meio de cultura. Nesses seres pode ocorrer a troca da
informacgao genética entre diferentes linhagens. Isso corresponde a um tipo de sexualidade

que leva a recombinagao genética.

Estudos experimentais mostraram que o controle da taxa de adaptagdo em evolugao
de populacdes da bactéria Escherichia coli, com auséncia de DNA e reparacdo do gene,
aumenta 30 vezes mais a velocidade do surgimento de novas mutagbes. Por utilizar as
mesmas estirpes e as condicbes ambientais foi definida alta e baixa taxa de mutacao para
tratamentos que diferem apenas no fornecimento de novas mutagdes e, portanto, o grau de
competicao entre mutacdes benéficas. Todos os outros aspectos do ambiente, incluindo o

tamanho da populacao, foram mantidos constantes (COLOGRAVE, 2002).

Os resultados relatados no estudo de Cooper (2007) tém implicagdes importantes para
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a adaptacao bacteriana. A competicdo entre diferentes linhagens de mesma espécie pode
ser comum em alguns ambientes, por exemplo, em laboratérios onde a adaptacao pode
selecionar um novo hospedeiro com alta taxa de mutacgao (OLIVER, A. et al., 2000; SMITH
et al., 2006). Na auséncia de recombinacao, a interferéncia clonal se intensifica, 0 aumento
da taxa de mutacao nao significa geralmente em aumento proporcional da taxa de adapta-
¢ao (GERRISH & LENSKI, 1998; WILKE, 2004; VISSER & ROZEN, 1999). Entretanto, a
conjugacao de plasmideos é comumente encontrada em isolados clinicos e podem reduzir
essa interferéncia através da recombinacédo e das mutagdes benéficas (WIRTH,T. et al.,
2006). A transferéncia dos plasmideos entre linhagens com diferentes mutacées benéfi-
cas colabora para continuar a selegcao de plasmideos proprios (BERGSTROM C. T. et al.,
2000). A conjugacao possibilita o0 aumento da variabilidade genética da populacao bacte-

riana, que contribui para a sua adaptacao a determinado ambiente.

2.6 Populacao Sexuada

Em uma populacdo sexuada ocorre troca e mistura do material genético entre os in-
dividuos, aumentando a variabilidade genética dentre os organismos. Esse ponto €, sem
duvida, muito importante para a manutencao da espécie, principalmente, em um meio que
estd em constante modificagao, pois um determinado genétipo pode se destacar em rela-
cado aos demais e por selecado natural se sobrepor aos seus concorrentes, enquanto que
uma populagdo que se reproduz assexuadamente levaria mais tempo para produzir um
individuo melhor adaptado ao meio. Porém, os estudos nessa area costumam associar di-
ferentes custos a um determinado tipo de reproducao (BELL, 1982; OTTO & LENORMAND,
2002; OTTO, 2003; DOLGIN & OTTO, 2003; OTTO & NUISMER, 2004).

O sexo ainda produz um aumento na adaptacao nas mudancas de diferentes am-
bientes, através da eficiéncia na selecdo das mutagoes benéficas que se fixam (FISHER,
1958; MULLER, 1932; OTTO & BARTON, 1997; BURT, 2000). Entretanto, esse efeito
benéfico depende do tamanho da populacdo, ou seja, em populagdes grandes o efeito
mostrou-se substancial devido a eficiéncia da selecdo e com maior numero de mutacées
benéficas, enquanto que, em populagées menores diferem pouco do controle assexuado
(COLEGRAVE, 2002). Assim, em populagbes grandes, 0 sexo é capaz de liberar o limite
de velocidade de adaptacao fixado pela interferéncia clonal, j& que em populacdes as-
sexuadas, a interferéncia clonal tem um importante limite sobre a velocidade de adaptacao
(GERRISH & LENSKI, 1998).
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2.7 Sexo e Recombinacao

Existem varios aspectos da Biologia Evolucionaria que sdo constantemente discutidos
pela comunidade cientifica. Os principais questionamentos sdo sobre a manutencao da di-
versidade genética (TAJIMA, 1989; CHARLESWORTH, 1998; GORDO & CAMPQOS, 2007),
aorigem da vida (EIGEN, 1971; EIGEN et al., 1989; MICHOD, 1983; CAMPQS, et al. 2000)
e a evolucao do sexo e recombinagdo (MAYNARD SMITH, 1978; KONDRASHOQV, A. S.,
1994; GORDO & CAMPOS, 2008; KEIGHTLEY & OTTO, 2006; TANNENBAUM, 2008; LEE
& TANNENBAUM, 2007; TANNENBAUM, 2006).

Conforme ja citado anteriormente, nosso objetivo é estudar a dindmica de fixagdo de
mutagdes em uma populagado sujeita ao mecanismo do sexo e recombinagao, descrito a

sequir.

De acordo com Cooper (2007), o0 sexo € bom, porque permite que mutagdes benéficas
de diferentes linhagens se recombinem. O sexo reduz a competicao entre as mutagdées em
uma populacéo e pode aumentar a velocidade com que a populacédo possa adaptar-se a di-
ferentes ambientes. Utilizando um sistema simples microbiano, o modelo de Fisher Miiller,
mostrou que a recombinagdo aumenta a taxa de fixacao das mutagdes benéficas, quando
essas mutagcbes sdo comuns na populacao e quando ha competicao para alcancar a fixa-
cdo (COOPER, 2007). Na auséncia de recombinacdo, as mutacdes levam mais tempo
a propagar-se e possuem menor vantagem competitiva, indicando interferéncia devido a

competicdo entre mutacgoes benéficas.

Cooper (2007) verificou que a taxa de mutagdo e recombinagéo interagem de forma
a determinar conjuntamente a velocidade de adaptacdo da evolugdo. Essa constatacao
apodia-se no modelo de Fisher Muller para a evolugéo do sexo. Comparando-se a dinamica
da mutacdo sobre o tratamento da recombinacgao, permitiu-se demonstrar que a recom-
binagéo reduz a interferéncia entre mutagbes benéficas, como também, encurta o tempo

necessario para a mutacao fixar na populacéo.

A recombinagdo € um mecanismo que reorganiza 0s genes ja existentes nos cromos-
somos. O mecanismo primario de recombinagao genética é a reproducao sexuada, que se
realiza em duas fases consecutivas: gametogénese (formacédo de gametas) e fecundacgao
(unido do gameta masculino com o feminino), ou seja, recombinacao € a troca aleatéria de

material genético durante a meiose (GRIFFITHS, 2006).
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A recombinacdo afeta a velocidade de evolugdo. Em uma populagdo sexuada, a re-
combinacdo pode agrupar, no mesmo genoma, mutagdes benéficas que ocorreram em
dois organismos diferentes, enquanto em uma populagao assexuada, esse gendtipo pode
ser criado apenas quando a segunda mutacao ocorre em um genétipo que ja tem a primeira
mutacdo. Assim, evolucdes adaptativas podem ocorrer em uma velocidade bem maior em

populagcbes sexuadas do que em populagdes assexuadas.

Atualmente, foram propostos alguns modelos para investigar os cenarios em que o
modo sexual de replicagado traz algum ganho evolucionario. Modelos estocasticos tém sido
formulados (GORDO & CAMPQOS, 2008; KEIGHTLEY & OTTO, 2006). Essas formulagdes
propdem modelos de populacdo finita para identificar os mecanismos que favorecem a
fixacdo de um alelo modificador da recombinacdo em uma dada populacdo. Comecando
com uma populagdo completamente assexuada, esses modelos assumem que um simples
alelo modificador da recombinagdo, que aumenta a taxa de recombinagdao ou que ativa
recombinacao, invade a populacao assexuada e, entdo, o numero de eventos nos quais o
alelo modificador é bem sucedido, é medido (SILVA, 2009).

Gordo & Campos (2008) demonstraram que a catraca de Muller é uma forca evolu-
cionaria de maior relevancia ditando a vantagem da recombinagéo, enquanto que Keight-
ley & Otto (2006) argumentam que é o efeito Hill-Robertson (HILL & ROBERTSON, 1966)
que favorece o sexo. O efeito Hill-Robertson descreve que a ligacao entre diferentes sitios
(genes) sob selecao reduzira a eficiéncia da sele¢cao natural em todo 0 genoma em popu-
lagGes finitas, provocando uma redugédo do tamanho efetivo da populagédo. Neste contexto,
recombinag¢ao pode trazer uma grande vantagem desde que permita que essa correlagao

entre diferentes mutagdes seja reduzida.

Baseando-se nesse modelo proposto por Gordo & Campos (2008), porém agora as-
sumindo que o mecanismo de recombinacgao esta fixo, vamos investigar a dinamica adap-
tativa do processo evolutivo e comparar com resultados esperados para uma populacéao

assexuada. O modelo a ser utilizado sera discutido em detalhes no proximo capitulo.
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2.8 Distribuicoes de probabilidades

Um passo importante na dinamica adaptativa em uma populacédo é compreender como
estas mutagdes afetam a distribuicdo das mutagdes que se fixam. Assim sendo, trazemos
uma revisdo sobre algumas distribuicdes de probabilidade trabalhadas em nosso estudo.
Entre as distribuicées estao a exponencial, log-normal, normal inversa, gama e Weibull que
foram ajustadas para descrever as mutagdes benéficas que se fixaram. A distribuicao uni-
forme foi usada para geracado de numeros aleatérios e a distribuicdo Poisson serviu para
encontrar o numero de mutagdes deletérias e benéficas surgidas no processo de reprodu-

céo.
2.8.1 Exponencial

Sua funcao densidade de probabilidade é especificada por

f(r;a)=ae™™, x>0

em que a > 0 é o parametro da distribuicdo. Se a variavel aleatéria X tem distribuicao

exponencial, ela pode ser escrita como X ~ Exp(1/a).

Sua funcao de distribuicao, média e variancia sao dadas por:

Fa)=1-e  B(X)=—  V(X)=y
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Figura 1: Fungdo de densidade da distribuicdo exponencial.
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2.8.2 Normal inversa

A distribuicdo normal inversa (ou Gaussiana inversa) foi deduzida por Wald e Tweedie
em dois artigos publicados independentemente em 1947. Também conhecida por “Wald
distribution”, foi utilizada para estudo do movimento Browniano de particulas, analise de
regressdo com dados consideravelmente assimeétricos, testes de confiabilidade, analise
sequencial e analogo de analise de variancia para classificagdes encaixadas. A sua fungao

de densidade é especificada por

I6; ) 12 a2
€

2 3 202z €T > 0’ Oé, ﬁ > O
T

f(:':;aﬂ):(

em que « é a média e 3 é parametro de forma.

Quando [ tende a infinito, esta distribuigcdo aproxima-se de uma distribuicdo normal. A
distribuicdo normal inversa tem varias propriedades idénticas a normal. Enquanto a normal
descreve a distancia de um movimento fixo browniano, a normal inversa descreve o tempo
em que um movimento browniano com vento positivo alcanga um nivel positivo. Sua funcao

de distribuicdo, média e variancia sao especificadas por:

F(m)—g [1— 1—20‘;33]

Na Figura 2, verifica-se as curvas da fungédo de densidade da distribuicdo normal in-

versa, variando a média e o parametro de forma.

T T T T T T T
00 05 10 15 20 25 20

Figura 2: Fungéo de densidade da distribuicdo normal inversa.
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2.8.3 Distribuicao Gama

Proposta por Laplace em 1836, a distribuicdo gama, que também inclui a exponencial
como um caso especial, foi usada por Brown e Flood (1947) para descrever o tempo de vida
de copos de vidro circulando em uma cafeteria e, também, por Birnbaum e Saunders (1958)
para descrever o tempo de vida de materiais eletrénicos. E aplicada a variaveis positivas
por definigao, tipicas de medidas fisicas e econdmicas. Desde entdo, essa distribuicao
tem sido usada em problemas de confiabilidade, pois a mesma se ajusta adequadamente
a uma variabilidade de fen6menos nessa area. Entretanto, em problemas de area médica,

sua utilizacao na descri¢cao de tempo de vida de pacientes é mais recente.

Vérias funcgdes e distribuicdes importantes resultam da particularizagdo dos parametros
a e 3, como a de Poisson, a qui-quadrado, a funcéo fatorial (se n é inteiro I'(a+1) = a!) e
até o nimero = = [I" (1/2)]>. Sua curva é assimétrica, unilateral, unimodal e com pico em

r=0sea<leemz=pf(a—1)sea>1.

Assim, X tem distribuicdo gama com parametros « e (3, denotando-se X ~ G(«, (3),

se sua funcao de densidade é especificada por

flx;a,B) = %xalem, x>0, a,>0
em que a fungdo gama incompleta é ['(a) = fow t*~le~tdt. Sua média e variancia séo

respectivamente,

Casos particulares da distribuicdo gama sao a distribuicdo de Erlang G(«, 1), a dis-
tribuicdo exponencial G(1,3) e a distribuicdo qui-quadrado com v graus de liberdade
G(v/2,1/2).

A distribuicdo gama é usada na analise de dados continuos nao-negativos que apre-
sentam uma variancia crescente com a média e mais, fundamentalmente, quando o coefi-

ciente de variagdo dos dados for, aproximadamente, constante.

Na Figura 3, é possivel observar algumas curvas da fungdo densidade de probabili-
dade gama, variando os parametros de forma « e de escala 3. Através desta, é possivel

observar que a medida que a aumenta e (3 também aumenta, a distribuicdo de probabili-



16

dade assume um comportamento mais simétrico.

Figura 3: Fungao de densidade da distribuicdo gama.

2.8.4 Distribuicao Weibull

Foi proposta originalmente por Weibull (1939) e com primeiras aplicagbes em 1951
e 1954. Seu uso é frequente em estudos biomédicos e industriais. Muito utilizada em
aplicacOes praticas devido a grande variedade de formas, todas com uma propriedade
basica: a suataxa de falha € monétona (crescente, decrescente ou constante) (COLOSIMO

& GIOLO, 2005). Para uma variavel aleatéria X tem-se que a sua fung¢ao de densidade é
especificada por

f(z;0,8) = %Iﬂ_lew{— <£>ﬁ} , >0, o3>0

«

em que [ é o parametro de forma e a de escala. Sua média e variancia sdo respectiva-
mente,

b =ar 1+ (1)
[ (2) e[ ()]

A distribuicao Weibull inclui como casos especiais as distribuicdes exponencial e a Ray-

Var (X) = o?

leigh. Esse modelo é bastante utilizado para caracterizar o tempo de vida de equipamentos,
em dados de confiabilidade, na teoria do valor extremo, em andlise de sobrevivéncia e etc.

Na Figura 4, observa-se as curvas da fungéao densidade de probabilidade Weibull, variando



17

os parametros de forma e o de escala.
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Figura 4: Funcao de densidade da distribuicdo Weibull.

2.8.5 Distribuicao Log-normal

A log-normal € uma transformagéo da distribuigdo normal, se X ~ N (a, 3?), entéo
Y = exp(x), assim a distribuigdo log-normal é log Y ~ N (a, 3%). Os primeiros a trabalhar
com a log-normal foram Galton (1879), McAlister(1879) e Kapteyn (1903). Essa distribuicao
€ muito utilizada na agricultura, entomologia, biologia e em situag¢des financeiras. Como a
distribuicao Weibull, a log-normal é muito utilizada para caracterizar tempos de vida de pro-
dutos e individuos, incluindo fadiga de metal, semicondutores, diodos e isolacao elétrica.
Também ¢é bastante utilizada para descrever situagdes clinicas como o tempo de vida de

pacientes com leucemia. A funcdo densidade é especificada por

. B 1 o _1 log () — « .
e (). oo

em que « é a média do logaritmo do tempo de falha e 3 é o desvio padrdo. Sua média e

variancia sao respectivamente,

E (X) zexp{a—i-%Q}

Var (X) = exp{2a+ﬁ2} (exp {52} — 1)

A Figura a seguir apresenta o gréafico da funcao de densidade da distribuicao log nor-

mal.
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Figura 5: Fungéo de densidade da distribuicao log normal.

2.8.6 Distribuicao Poisson

Em 1837, Poisson publicou a distribuicdo que leva seu nome, obtendo-a como uma
distribuicao limite da distribuicdo binomial. O modelo de Poisson tem um importante papel
na analise de dados em forma de contagens. Suas caracteristicas principais sao: oferecer,
em geral, uma descrigao satisfatéria de dados experimentais cuja variancia € proporcional
a média; pode ser deduzido, teoricamente, a partir de principios elementares com um nu-
mero minimo de restricées; se eventos ocorrem independente e aleatoriamente no tempo,
com taxa média de ocorréncia constante, o0 modelo determina o nimero de eventos, em
um intervalo de tempo especificado. Se a variavel X tem distribuicdo de Poisson, com pa-
rametro «, denotando-se X ~ Poisson(a), entdo sua fungéo de probabilidade é expressa

por

Quando a — oo, tem-se que (X — a)a™? ~ N(0,1) + O,(a"'/?). Em geral, para
a > 9, a aproximagéo da distribuicdo de Poisson P(«) pela distribuigdo normal N (o, «) é
satisfatéria.
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2.8.7 Distribuicao Uniforme

Em algumas situacdes, sabe-se que a variavel aleatéria se distribui uniformemente
pelo espaco amostral, em outras nada indica que um valor particular seja preferivel, mais
frequente ou mais provavel que os outros. Neste caso, a distribuigdo adequada é a uni-
forme, isto €, aquela em que a variavel aleatoria se distribui por igual dentro do intervalo.
Ela é largamente usada como a base para geracdo de numeros aleatérios para outras

distribuices estatisticas. Sua funcédo de densidade é dada por
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3 MODELO COMPUTACIONAL

Analisaremos a evolugao adaptativa em uma populagdo sexuada ou assexuada de
tamanho constante N composta por organismos hapléide{], que evolui de acordo com o
modelo padrdo de Wright-Fisher (FISHER, 1930), isto €, individuos mais adaptados tém
maior chance de produzir descendentes. A probabilidade de geragéo de descendentes é
proporcional ao fitness dos individuos. Para realizar este procedimento, utilizou-se idéias
do algoritmo genético padréo. A populacédo desenvolve-se de acordo com o seguinte ciclo
de vida: reproducédo, mutacao e selecado. Todo individuo é representado por um genoma
de L genes, em que cada gene é suposto ser infinitamente longo, isto é, ele se comporta
como um modelo de infinitos sitios. O modelo assume a ocorréncia de ambas as mutagdes,
benéficas e deletérias, que ocorrem a taxas constantes U, e U,, respectivamente. Assim,
durante a reproducédo, os descendentes herdam as mutacdes (benéficas e deletérias) do
genoma do pai mais uma quantidade n, a qual é obtida de uma distribuicdo de Poisson com
média U, (mutagdes benéficas) e U, (mutacdes deletérias). O efeito da taxa de adaptagao
de cada mutacao deletéria é assumido ter valor constante s,;. Por outro lado, conside-
ramos que os efeitos seletivos das mutacdes benéficas sdo dadas por uma distribuicdo

exponencial com média 1/, ou seja,

P (sp) = cexp (—asp) -

A escolha dessa distribuicdo de efeito benéfico foi sustentada em evidéncias empiri-
cas (ROZEN et al, 2002; PRISTO et al, 2005; KASSEN & BATAILON, 2006) e, também,
baseada na teoria do valor extremo (GILLESPIE, 1991; ORR, 2003). Entretanto, outras
distribuicbes podem ser utilizadas (BARRET et. al, 2006; KASSEN & BATAILON, 2006;
FOGLE et al., 2008). Esse é um assunto de maior interesse na genética de populagdes

e na literatura da biologia evolucionaria com consequéncias sobre varios aspectos adap-

'Individuos cujas caracteristicas genéticas sejam dadas por apenas um cromossomo.



21

tativos. O maior desafio € inferir diretamente a distribuicdo do efeito das mutagdes com
baixas frequéncias na populagao. Assim, a idéia é inferir P(s,) pela distribuicdo das muta-
¢ao fixadas, que sao usualmente bem ajustadas.

De uma forma geral, inicializamos as simula¢gées com uma populagédo de N individuos,
com todos sem mutacao em seu genoma. Na fase da sele¢ao ocorre, como o préprio nome
ja diz, uma selecao dos individuos mais aptos da geragao atual, os quais sdo usados para
gerar uma nova populacdo. Para criar uma nova geracao a partir da atual, assume-se que
cada individuo terd um descendente no tempo ¢ + 1 com probabilidade (F; ) proporcional

ao seu fitness, ou seja,

Wy

Y
> wi
i=1

P

N
em que w; € o fitness do i-ésimo individuo da populagéao e ZR = 1. Esse tipo de
=1
selecdo é aplicado no método denominado de amostragem universal estocastica em que
os individuos cujas “regides possuem maior area” (com maior fithess) terdo maior probabi-

lidade de serem selecionados.

O procedimento que se utiliza é escolher, aleatoriamente, um nimero r € (0, 1] e o
i—1
primeiro individuo a reproduzir serd aquele que atender a seguinte condigéo: Z P <r<
=1
%
Z P;. Esse processo é repetido, ou seja, escolhnemos outro valor de r e verificamos se
=1
ele atende a condi¢cdo necessaria até que a geracao no tempo t + 1 esteja formada. Na

figura [6] verificamos esquematizagdo do processo de geragédo de uma nova populagao.

P,
’ = Supondo que
Pk Como P, < r entdo soma-se com
P-— P,=0,2 P,, logo P, + P, =0,5 <r entdao
o— = P,=0,3 continua-se a somar, P, + P, + P,
e P P.=0.2 er=0,64 _| =07 > logo o primeiro a
— — by . reproduzir sera o individuo 3 e o
y \ P,=0,1 processo continua até a geragéo
‘ ‘ P;=0,2 no tempo t=1 esteja formado.
P, P
t=0

Figura 6: Esquematizagao do processo de geragao de uma nova populacao.

Durante a reprodugéo, o individuo a ser gerado pode nao ser exatamente idéntico ao

pai, devido a ocorréncia de mutagdes. As mutagdes sdo importantes, pois permitem a
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geracgao de diversidade.

Cada individuo é representado por um genoma de tamanho L, em que cada locus é ca-
racterizado pelo nimero de mutagées deletérias e benéficas S = {n},n}, nZ,n3, ....,nf nk},
onde n; e n’, correspondem ao numero de mutagées deletérias e benéficas no locus i, res-
pectivamente. Para o relevo multiplicativo, considera-se aqui que o valor de adaptagao de

cada individuo é estimado como

L

W= H(l—sd)nfi HH(l—i—si) ,

i=1 i=1j=1

em que s; é a vantagem seletiva da j-ésima mutagdo do gene .

Consideramos 0 seguinte ciclo de vida: recombinacdo, mutacdo e
selecéao. Durante a recombinagdo N/2 pares de individuos sao for-
mados aleatoriamente e recombinados com probabilidade r. Se cada

H [ A _ 1 1.,,2 2. oL L
par de individuo é representado por S; = {nj, ni;nd,ni,;.inh, 0} e

Sy = {ngy, nag;ndy, 3y ..ink,nk,},  depois da recombinagdo os individuos 1

_ 1 1 . 2 2 . . LEZC LEZC- . L L —_—
e 2 tornam-se S = {n}, nignd,nig.onge nggt . ankonkl e S =
{ndy, nigndp. ndg amieee nises and nk, ), respectivamente, com seus valores de

adaptacao reavaliados, em que L.,. € a posicao escolhida aleatoriamente a partir do
qual os organismos permitem a troca do material genético. Esse modelo é semelhante
ao proposto por Keightley e Otto (2006); entretanto, o modelo deles ndo assume a
ocorréncia de mutacdes benéficas, bem como, o numero de eventos da recombinagao

néo & necessariamente igual ao assumido aqui.

A recombinacao génica nos gametas é um fato de marcante importancia biolégica, pois
€ ela que permite a diversidade entre os individuos de uma mesma espécie, fendbmeno
chamado variabilidade. Em termos evolutivos, a estabilidade de uma espécie depende di-
retamente do grau da variabilidade observada entre os individuos. Em um clone P}, quando
ocorre a presenca de um fator de destruigcdo (quimico, fisico ou bioldgico), todos os indivi-
duos poderao ser atingidos, determinando, com isso, o desaparecimento do clone. Mas,
se em uma populagado ha grande variabilidade entre os seus integrantes, isso dificilmente

ocorrera.

Em uma populagéo pode-se encontrar duas ou mais versdes diferentes de gene para

2Individuos geneticamente idénticos entre si.
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um locus particular. Essas formas alternativas de gene sdo chamadas alelos.

A recombinacgdo resulta em uma nova “arrumacgao” dos alelos materno e paterno em
um mesmo cromossomo. Embora os mesmos genes aparegcam na mesma ordem, 0s
alelos sao diferentes. Esse processo explica o fato de descendentes de mesmos pais
poderem ser tao diferentes. E teoricamente possivel ter alguma combinacéo de alelos pais
em uma prole e o fato de dois alelos aparecerem juntos em uma prole ndo tém nenhuma
influéncia na probabilidade estatistica de outra prole ter a mesma combinacgao. Essa teoria

de “classificagcédo independente” dos alelos é fundamental para a heranga genética.

A frequéncia de recombinacdo nao é a mesma para todas as combinagdes de gene.
Isso acontece porque a recombinagdo € bastante influenciada pela proximidade de um
gene em relacao ao outro. Se dois genes estao localizados proximos um ao outro em um
cromossomo, a probabilidade de que um dado evento de recombinacao os separe é menor

do que se eles estiverem mais distante.

A taxa de recombinacao € proporcional a distancia entre os /oci quando se tem um par
de genes em um mesmo cromossomo. Quando ha dois pares de alelos, a taxa de recom-
binacdo entre eles depende, principalmente, da distadncia que os separa no cromossomo.
Se estiverem muito proximos entre si, a taxa sera muito pequena (podera ser até nula). Se

a distancia for maior, também maior sera a taxa de recombinagéo (SILVA, 2009).

Pela taxa de recombinacao, pode-se avaliar a distancia que guarda os loci de determi-
nados genes num mesmo cromossomo. Isso tem permitido aos geneticistas estabelecer
verdadeiros “mapas cromossdmicos”, em que se determinam os pontos de localizagéo de

diversos genes em um mesmo Cromossomo.

A Figura |[/| apresenta 0 esquema de como a recombinagéo atua. Antes da recombi-
nacao, o primeiro individuo tem seis mutagdes (retangulos tracejados), e o segundo tem
apenas cinco mutagdes. ApoOs a recombinagdo, o primeiro individuo passa a ter entao
cinco mutagdes, enquanto que o segundo passa a ter seis. A linha vertical tracejada indica

a posicao a partir da qual ocorre a troca genética.

Antes de realizarmos as nossas medidas de interesse, primeiramente, permitimos que
a populacao evolua de tal maneira a alcangar um regime de equilibrio, antes de conside-
rar a ocorréncia das mutagoes benéficas. Ao final da trajetéria evolutiva da populagéo,
verificamos quais mutacdes benéficas alcancaram a fixacdo. A fixacdo ocorre quando a
mutacao esta presente em todos os individuos. A medida da taxa de fixagdo & determinada
pelo numero de eventos de fixagdo em um determinado intervalo de tempo dividido pelo

tempo. Na simulagéo, a populagao evolui até encontrar a fixagao de 50 mutagdes, exceto
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Antes da Recombinagao Depois da Recombinacao

1T 111 1njerr:-ri
L1111 [ T TTTT1]

Figura 7: Esquema de como a recombinagdo atua.

quando a taxa de mutac¢des benéficas for pequena, onde seria necessario um tempo de

simulagcéo extremamente grande.
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4 RESULTADOS

Apresentaremos neste capitulo os resultados de extensivas simulagées junto com al-
gumas predigdes tedricas. Na Figura[8] exibimos a taxa de fixagcdo das mutagdes benéficas
K, como funcdo da taxa de mutagéo beneéfica U,. Como esperado, Ky;, € uma fungéo
crescente monétona de U, em todas as situagbes. Na parte (a), exibimos K;, para dife-
rentes taxas de recombinagdo sem a ocorréncia de mutagdo deletéria, ou seja, (U, = 0).
Nessa Figura, percebemos que o modo reprodugédo sexuado tem taxa de adaptagao mais
alta a partir de U, = 107°. Para esse valor, comecam a surgir coexisténcia de muta-
coes benéficas segregantes e em populagdes assexuadas (r = 0) esta coexisténcia leva
a competicdo entre as mutagdes benéficas distintas, de forma que, s6 uma alcance a fixa-
cao. Os resultados corroboram a existéncia do regime da interferéncia clonal e reduz a
taxa de fixacdo das mutacdes vantajosas. Esse processo também foi estudado por HILL
& ROBERTSON, 1966; ORR, 2000; CAMPOS & OLIVEIRA, 2004; GORDO & CAMPOS,
2006; CAMPOS & WAHL, 2009. Para um valor pequeno de U,, Ky;, pode ser expresso

por

2NU,
(67

K = NU, / 258" sy, = (4.1)
0

em que NU, é o numero esperado de mutacdes benéficas por geracao e 2s; € a probabili-
dade de fixagcao de determinada mutacao de efeito seletivo s, (HALDANE, 1927). Espera-
se que essa aproximacgao funcione no regime de forte-selecao e de fraca-mutagao, onde
a taxa de adaptacao é delimitada pela disponibilidade de mutagao benéfica (GILLESPIE,
1983). Para a reproducdo sexuada, a equacao ajusta-se bem para os resultados de
simulagées em um intervalo mais largo de U,, e a divergéncia da expectativa tedrica so
comeca a acontecer quando NU, esta préximo de um, que corresponde a um regime de

forte competicdo, varias mutagdes benéficas segregantes envolvidas em linhagens distin-
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tas (GOUVEIA et al., 2009).

Uma aproximacao tedrica para taxa de fixagdo de mutacdo no regime de inferéncia
clonal foi proposto por Gerrish & Lenski (1998). De acordo com Gerrish & Lenski, Ky,

pode ser obtido

Kfi:v = NUb/ 2Sba€7asb€7[(sb)d5b (42)
0

em que

1 o
I(sp) = §TfixNUb/ 2sae” *%ds. (4.3)

Sb

I(sp) corresponde ao numero esperado de mutagdes que irdo interferir com as mutagdes
benéficas de efeito seletivo s, em seu caminho para a fixagdo. Assumindo que o surgi-
mento de mutagdes que interferem segue um processo de Poisson, entao o termo exp(—1)
representa a probabilidade de ndo encontrar mutacdes que interferem durante o processo.
De acordo com a teoria, mutagdes que interferem sdo aquelas que escaparam da deriva
genética e que também conferem um maior efeito benéfico que as mutagdes em foco.
Na equagéao T}, refere-se ao tempo de fixagdo das mutagdes benéficos de efeito s,
conforme Kimura Ty;, = (2/s,) In N (CHARLESWORT, 1978).

Na Figura [8fa), comparamos a aproximagéo teérica da equagao com resultados
de simulacdo em populacdes assexuadas. Verificamos que para valores pequenos e in-
termediarios de U, a predicao foi bastante satisfatéria. Divergéncia entre o resultado das
simulagdes e a predigao tedrica s6 comegam a surgir no momento em que Uy(NU, > 1),
pois a teoria menospreza a ocorréncia de fixagdo simultdnea de mais de uma mutagéao.
Nesta fase, nomeada regime de multiplas mutacées (BARRETT, 2006; DESAI et al., 2007),
podem ocorrer simultaneamente a fixacdo conjunta de mutacdes benéficas no mesmo in-

dividuo, fato que é negligenciado na teoria Gerrish-Lenski's (GOUVEIA et al., 2009).

Na parte (b) da Figura |8, apresentamos K;;, como fun¢do de U,, mas agora consi-
derando a ocorréncia de mutagdes deletérias com U; = 0.2 e efeito seletivo s; = 0.1. O
cenario é quantitativamente similar ao da parte (a), em que o incremento da taxa de recom-
binacao resulta em taxas de substituicbes de mutacdes vantajosas mais elevadas. Entre-
tanto, aqui ja observamos que a razdo entre a taxa de fixagao para populacdes sexuadas e
assexuadas ja é bastante grande para valores pequenos de U,. Nesse caso, a recombina-

cao tem duas consequéncias distintas: combinar as mutagcbes benéficas que surgem em
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Figura 8: Taxa de fixagdo das mutagoes vantajosas, K ;, , como fungédo da taxa de muta-
coes benéficas. Neste gréafico consideramos o tamanho da populacao N = 10000, a = 20,
e taxa de recombinagéo, » = 0 (circulo cheio), » = 0.5 (circulo vazio), » = 1.0 (tridngulo). A
taxa e o efeito seletivo das mutagdes deletérias foram: Parte (a) U; = 0; Parte (b) U; = 0.2
e sq = 0.1. Alinha sélida na parte (a) indica aproximacao da forte selecao e baixa mutagao
de acordo com a equacgao a linha tracejada refere-se a predicéo teérica da equacéao
Na parte (b), a linha sélida refere-se a solugdo numérica da equacao enquanto
que a linha tracejada representa o limite superior para a taxa de fixagdo na ocorréncia de
recombinacéo, K}Lff” =2NUyf./ .

linhagens distintas e restabelecer o fundo genético[] livre de mutacdes deletérias (GOU-
VEIA et al., 2009).

Como as mutagoes deletérias provocam uma reducao drastica no tamanho da popu-
lacdo, é esperado que sua ocorréncia reduza severamente a taxa de adaptacédo (ORR,
2000; OLIVEIRA & CAMPOS, 2004; CAMPOS & OLIVEIRA, 2004; GORDO & CAMPOS,
2006). Quando s, € maior que o efeito benéfico conferido pelas mutagdes benéficas, como
€ considerado na Figura |8, pode-se simplesmente assumir que as mutagdes benéficas,
que surgem no fundo genético livre de mutacdes deletérias sdo as que contribuem a adap-
tacdo. Neste caso, podemos estimar K;,, a taxa de fixagdo esperada de uma populagdo
assexuada substituindo N por f,N nas equagdes 4.2/ e [4.3, onde fy = exp(—Uy/sq) € a
frequéncia dos individuos livres de mutagoes deletérias (HAIGH, 1978; CHARLESWORTH,

1978). Assim, para uma populacdo assexuada K;, € igual

'E o0 conjunto de individuos de uma determinada espécie que num dado momento ocupam uma determi-
nada area geografica que trocam livremente entre si 0s seus genes.
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Kfiz = NfoUb/ 2spae” e 0 dsy, (4.4)
0

em que

1 0
I(sp) = §Tfifo0Ub/ 2sae” *ds. (4.5)

Sb

Para uma populacdo sexuada, nés podemos encontrar um limite superior para a taxa
de adaptacao, desconsiderando a competicao entre as mutagcdes benéficas. O efeito com-
binado do background genético e da recombinagao provocam uma reducao efetiva no ta-
manho da populagéo, que é determinada por f, = exp(—U/r) (CHARLESWORTH, 1978;
NORDBORG et al., 1996), quando r >> s,;. Nesse caso, escrevemos a taxa de fixagao
das mutagdes vantajosas como K ;7' = 2NU,f,/a. Observamos na parte (b) da Figura
7 que existe uma concordancia entre a simulagéo e a predigdo K ;7" para um intervalo
grande de valores de U,. Esperamos que para U, muito grande, a teoria superestime a taxa
esperada, desde que negligenciamos a competicao entre mutagoes distintas (GOUVEIA et
al., 2009).

Uma medida importante para identificar a agao da interferéncia clonal é o efeito médio
seletivo dessas mutacdes benéficas que alcancaram a fixacao, que aqui foi denotada por
sfiz- A evidéncia mais importante para interferéncia clonal € que ela reduz a velocidade da
taxa de substituicdo de mutagdes vantajosas, conjuntamente com a ocorréncia de efeitos

seletivos maiores para as mutagdes que se fixam.

Na Figura [8 mostramos os resultados das simulagées computacionais para o efeito
seletivo médio das mutacdes benéficas que alcangaram a fixacdo ss;; como fungéo da
taxa de mutagcao U,. As duas figuras correspondem ao mesmo conjunto de parametros
da Figura [8] Para taxa de mutagédo deletéria nula U; = 0 na parte (a), para a populagéo
assexuada s, sofre um continuo crescimento com o aumento de U,,. Quando U, = 107°
obtém-se ss;; = 0, 1, que corresponde ao valor esperado dos efeitos das mutagdes benéfi-
cas quando a interferéncia clonal ndo ocorre e, também, quando se assume a forma expo-
nencial da densidade de probabilidade das mutac¢oes benéficas (OLIVEIRA & CAMPQOS,
2004). A partir deste ponto, sy;, apresentou crescimento com o incremento de U, compro-
vando que a forga da interferéncia clonal tornou-se mais intensa. Quando U, = 1073, S iz
alcanca um maximo e, entao, apresenta uma reducdo com o aumento de U,. Nesse caso,
temos um regime, onde as mutacoes de efeito pequeno pegam carona com as mutagdes

de efeito grande para alcancgar a fixagao. Este é o regime de multiplas mutagcbées (DESAI, et
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al., 2007). Para a taxa de recombinacdo n&o nula, verificamos que o aumento de sy;, com
U, também ocorre. Entretanto, esta fase é deslocada para valores maiores de U, em com-
paragdo com o caso assexuado. Isso é uma evidéncia de que mesmo com recombinagéao,
a competicao entre mutagdes esta presente. Contudo, esta competigdo ndo ocorre apenas
entre mutacdes Unicas, mas entre multiplas mutacées em linhagens distintas (GOUVEIA
et al., 2009).
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Figura 9: Efeito seletivo médio das mutagbes benéficas que alcangaram a mutagdo sy,
em funcao da taxa de mutagdo U,. Nesta Figura, consideramos tamanho da populacao
N = 10000, o = 20 e taxa de recombinacéo, » = 0 (circulo cheio), » = 0.5 (circulo vazio),
r = 1.0 (tridngulo). A taxa e o efeito seletivo das mutacdes deletérias foram: parte (a)
U;=0,parte (b) U; =0.2,es4=0.1.

Na parte (b) da Figura [9] onde consideramos a taxa de mutagdo deletéria ndo nula,
Sfiz @presentou um crescimento continuo com o incremento de U, semelhante a parte
(a), porém as mutacdoes deletérias tém efeito severo sobre a probabilidade de fixagcao das
mutagdes benéficas, e s6 as mutagdes de efeito grande tém probabilidade favoravel de
fixarem, e isto é verificado para valores pequenos e intermediario de U,. Para U, muito
alto, notamos que sy;, torna-se independente da taxa de recombinagéo r e taxa mutagéo
deletéria U; (GOUVEIA et al., 2009).

Na Figura [T0] mostramos a distribuicdo dos efeitos seletivos das mutagdes benéficas
que alcangaram fixagao (Ps,,, ). Na referida Figura, verificamos claramente o papel da re-
combinacgao para o processo de adaptagdo. Todos os resultados correspondem a U; = 0.
No painel (a), consideramos uma taxa de mutacéo pequena U, = 10~°. Da Figura notamos
que as mutagdes de pequena vantagem seletiva tém uma maior chance de fixagdo para

r > 0 comparando com o caso assexuado. Para U, = 1073 (Painel (b)), esse efeito se
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torna ainda mais evidente. Além disso, a distribuicdo para o caso » = 0 é deslocada para
valores maiores de sy;;, uma consequéncia clara da interferéncia clonal. Ja na parte (c)
da Figura, onde U, = 1072, o regime de mdltiplas mutacdes é evidente para a populagéo
assexuada. Aqui mutacdes de pequeno efeito sdo promovidas a fixagdo “pegando carona”
nas mutacdes de grande efeito. Por isto, essas mutacdes sdo sobre-representadas na
distribuicdo. Para r > 0, a distribuicdo & deslocada para valores maiores de sy;,;, uma
assinatura da interferéncia clonal, e as mutagdes de pequeno efeitos sdo aparentemente

removidas (GOUVEIA et al., 2009).
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Figura 10: Distribuicao de probabilidade dos efeitos seletivos das mutag¢des benéficas que
alcangaram a fixagédo, P(sy;,). Os valores dos parametros foram N 10000, U,; = 0,
e taxa de mutagéo benéfica U, = 107° (parte (a)), U, = 1073 (parte (b)) e U, = 1072
(parte (c)). Taxa de recombinacao, » = 0 (circulo cheio), » = 0.5 (circulo vazio), r = 1.0
(triangulo).

Duas suposicoes restritivas foram realizadas nesse modelo: (1°) que todas mutacées
deletérias possuem mesmo efeito e (2°) que o nimero crossover € igual a 1 para cada
evento de recombinagdo. A primeira suposicao estara provavelmente incorreta, embora
ainda estejamos longe de ter uma descri¢cao correta para distribuicdo de efeito seletivo de
sq em populagdes naturais (BATAILLON, 2000). Entretanto, resultados ndo publicados de
Gordo e Campos para o estudo dos fatores (efetuados) a vantagem do sexo e recombina-
¢ao nao demonstraram qualquer mudanga (GOUVEIA et al., 2009).

2troca de segmentos entre cromatidios de cromossomas homélogos, dando-lhes assim uma nova combi-
nagao de genes.
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5 DISTRIBUICAO DAS MUTACOES
BENEFICAS

Primeiramente, permitimos que a populagédo evolua, de tal maneira, a alcangar um
regime de equilibrio, antes de considerar a ocorréncia das mutagdes benéficas. Ao final da
trajetéria evolutiva da populacao, verificamos quais mutacdes alcancaram a fixagao. Por
fixacdo queremos dizer, que a mutacao esta presente em todos os individuos. Posterior
a isso, verificamos como se distribuem as mutacoes benéficas que se fixam, e logo em
seguida, escolhemos qual melhor modelo ajusta-se a essa distribuicdo, seguindo alguns

critérios.

O processo de inferir a partir dos dados observados sobre parametros desconheci-
dos é parte fundamental da inferéncia estatistica. A fungdo de verossimilhanga L(0) é
definida com sendo igual a funcdo do modelo, que é interpretada diferentemente como
funcao de 0 para x desconhecido. A fungao de verossimilhanga resume toda a informagao
relevante sobre um vetor de pardmetros e, em especial, 0 quociente ou diferencas entre
log-verossimilhancas expressa as plausibilidades relativas de dois vetores de parametros
especificados. Assim, a verossimilhanca retira dos dados toda informacao relevante para
inferir sobre os parametros de interesse e a sua “inspe¢ao” possibilita responder questoes

especificas sobre tais parametros.

A funcgéo de verossimilhancga é definida por

L) =[] f(x::6). (5.1)

O proposito da maxima verossimilhanga € encontrar o valor do vetor 6 de parametros

que fornece a chance mais provavel de ocorrer novamente os mesmos dados que ocor-
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reram. Desse modo, o estimador de maxima verossimilhanca de 6 é o valor 6 € © que
maximiza a fungéo de verossimilhanca L(#; x). Usualmente, trabalhamos com a log-veros-

similhanga ¢(0; z) = log L(0; x), também chamada de fungdo suporte.

Como a fungao logaritmo é monétona, o valor de ¢ que maximiza a fungao de verossi-
milhanga L(0; z), também maximiza ¢(6; z). Além disso, no caso uniparamétrico onde © é
0 espago paramétrico e ¢(6; x) é derivavel, o estimador de maxima verossimilhanca pode

ser obtido como a raiz da equacéao de verossimilhanca

00(0; )
0

0(0;x) = =0. (5.2)
Em alguns exemplos simples, a solugdo da equagao de verossimilhanca pode ser encon-
trada explicitamente. Em situagdes complicadas, a solugcdo da equagao sera em geral
obtida por procedimentos numéricos. Para se concluir que a solugdo da[5.2]é o ponto de

maximo, é necessario verificar se

s 00 )

"(0;x) = ——5 lo—s < 0.
020

O gréfico de /() versus § em © é chamado superficie suporte. Esse gréafico é bastante
informativo (BOLFARRINE & SANDOVAL, 2001; DEGROOT & SCHERVISH, 2002).

Para comparacéao entre os modelos que descrevem as distribuicbes benéficas que se
fixaram utilizou-se 0 método proposto por Neyman e Pearson em 1928. Esse método é ba-
seado na razao de verossimilhanga maximizada segundo ambas hipoteses. Seja, entao,
uma particio do vetor de parametros ¢ dada por 6 = (67, 67)7, no teste de H, : 6; = 6"
versus Hy : 0, # 6&0). O teste da razao de verossimilhanga envolve a comparagao dos
valores do logaritmo da fungdo de verossimilhnanga maximizada /el sob Hy (hipbtese
alternativa) e H, (hipétese nula), respectivamente. A estatistica para esse teste é especifi-

cada por:

w:2M®—a®] (5.3)

que tem, assintoticamente e sob certas condi¢cbes de regularidade, distribuicdo x? com
graus de liberdade ¢ igual a dimensao do vetor 6 que esta sendo testado. Rejeita-se H,,
se w > xi,l,a, em que Xﬁ € 0 ponto critico da distribuicdo qui-quadrado correspondente
ao nivel de significancia « (NADARAJAH & KOTZ, 2005).
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Varios procedimentos de identificacdo e comparacao de modelos tém sido propostos
na literatura. Uma nova perspectiva do problema de identificagdo € obtida pela analise
do método de maxima verossimilhanca. O fato de que, sob certas condigdes de regulari-
dade, o estimador de maxima verossimilhancga é assintoticamente eficiente, mostra que a
fungéo de verossimilhanga tende a ser um critério mais sensivel a pequenos desvios dos
parametros do modelo de seus valores verdadeiros. Baseado nessa idéia, Akaike (1972)
apresentou um método de identificacao de modelos. Em 1974, Akaike descreveu como
o problema de selecdo de modelos pode sistematicamente ser manuseado pelo uso do
critério de informacao introduzido em 1972. Esse critério de informacao de Akaike (AIC) é
uma estatistica bem conhecida e de facil interpretacao para sele¢cdo de modelos. Dessa
forma, para comparar os principais modelos que se ajustam as mutag¢des benéficas que se

fixam, pode-se usar também o critério de informacéo de Akaike definido por:

AIC = =20+ 2p

em que ¢ é a log-verossimilhanga maximizada e p € o numero de parametros da distribui-
cdo. O modelo com o menor valor do AIC, entre todos os modelos ajustados, pode ser
considerado como o que melhor explica 0 comportamento das mutag¢des benéficas que se

fixam.

A Tabela[]apresenta as estimativas dos parametros « e 3 das distribuicdes de probabi-
lidade com os respectivos erros padrao, considerando os seguintes parametros N = 10000,
U; =0, U, =0,00001, r = 0.5 e s4 = 0. Percebemos que todos os parametros foram sig-
nificativos de acordo com a estatistica T-Student e o p — valor, ao nivel de 100(1 — )% de

confiancga.

Estatistica de Teste: Ty = B —
Var(B)2

Regido de rejeicédo: |to| > t; = tas2 [0 — P

Para escolher a distribuicdo que melhor se ajustou aos dados utilizamos o teste da
razdo de verossimilhancas as hipéteses seguidas das estatisticas foram Hy: Normal
inversa X Hy: Gama, Hy: Log — normal x Hy: Gama, Hy: Weibull x Hy: Gama €
Hy: Exponencial x H,: Gama 39.21, 19.49, 6.33 e 92.42, respectivamente. Comparando
esses valores com x3 o5 = 5,99, rejeitamos todas as hipéteses nulas ao nivel de 95% de
confianga, ou seja, 0 modelo gama foi 0 que melhor descreveu as distribuicdes benéficas

que se fixam. O que claramente foi confirmado através do histrograma das densidades de
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Tabela 1: Estimativas dos parametros dos modelos das mutacoes benéficas que se fixam.
Os parametros sdao N = 10000, Uy = 0, U, = 0,00001, » = 0.5 € s4 = 0.

Distribuigbes a Erro padrdao p — valor I} Erro padrdao p — valor
Exponencial 9.112 0.541 0.000 - - -
Weibull 6.139 0.319 0.000 1.603 0.072 0.000
Gama 21.214 1.861 0.000 2.328 0.183 0.000
Log-normal -2.439 0.043 0.000 0.728 0.031 0.000
Normal inversa 0.153 0.013 0.000 0.109 0.005 0.000

probabilidade da Figura[11]

Outras evidéncias utilizadas para a escolha do melhor modelo foram a log-verossimi-
lhanga maximizada { e o critério AIC que estao descritos na tabela A distribuicao gama
foi a que apresentou maior log-verossimilhanca (383,56) e o menor AIC (-775,46), sendo
assim, o modelo mais indicado para representar as mutacdes benéficas que se fixam de
acordo com esses critérios, apesar da distriuicdo Weibull, ajustar-se bem a essas muta-

¢des e competir com 0 modelo gama.

Tabela 2: Estatisticas para selecao dos modelos. Os parametros sdo N = 10000, U; = 0,
U, =0,00001,r =0.5e s4 =0.

Distribuiges l AIC

Exponencial 343,52 -683,04
Weibull 386,56 -769,13
Gama 389,73 -775,46
Log-normal 379,98 -755,97

Normal inversa 370,13 -736,25

Com a Figura [T1], mostramos os histogramas das densidades de distribuicdes para
as mutacdes benéficas, considerando os mesmos parametros da Tabela 1. Nota-se que,
todas as distribuigcdes de probabilidade se ajustam bem com a distribuicdo das mutagdes
benéficas que se fixam, com a excecao da distribuicdo exponencial. Porém a que melhor

ajustou-se nesse caso foi 0 modelo gama.

A partir da Figura apresentamos os histogramas das densidades de distribuicdes
para as mutacdes benéficas que alcangcaram a fixacdo. Os parametros sédo N = 10000,
U; = 0, U, = 0,00001, s;, = 0 er = 0. Realizando o teste da razdo de verossimi-

lhangas para comparar os modelos tendo o modelo log-normal como hipétese alternativa,
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==+ Weibull
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Figura 11: Histograma das densidades de distribuigbes para o comportamento das mu-
tacdes benéficas que se fixam. Os parametros sao N = 10000, U; = 0, U, = 0,00001,
sg=0er=20.5.

rejeitamos todas as hipoteses nulas, com excec¢ao do modelo normal inversa. Utilizando o
critério da maior log-verossimilhanga e menor AIC, a distribuigdo log-normal foi a que me-
lhor ajustou-se as distribuicbes das mutacdes benéficas que se fixam. Porém, ambos os
modelos log-normal e normal inversa podem ser utilizados para ajustar essas mutacgoes,

sao modelos que competem entre si e apresentaram bons ajustes.

10

— Gama
Normal Inversa
-+ Log-Mormal

- Weibull
Exponencial

Figura 12: Histograma das densidades de distribuicdes para o comportamento das mu-
tacdes benéficas que se fixam. Os parametros sdo N = 10000, U; = 0, U, = 0,00001,
sq=0er=0.

Na Figura[13] verificamos os histogramas das densidades de distribui¢cées para as mu-

tagdes benéficas que se fixam. Os parametros sao N = 10000, U; = 0, U, = 0,00001,
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sq = 0er = 1.0. Nota-se que, ambas distribuicoes gama e Weibull apresentaram bons
ajustes, mas a que melhor se ajustou foi a distribuicAo gama, de acordo com os critério
de maior log-verossimilhanga e menor AIC, apesar da distribuicdo Weibull também indicar
um bom ajuste pela ilustragao grafica. Foi realizado o teste da razdo de verossimilhancas
considerando a hipétese alternativa 0 modelo gama, comparando com todas as distribui-
¢bes normal inversa, Weibull, exponencial e log-normal rejeitamos a hipétese nula, ou seja,
o modelo gama foi 0 melhor que descreveu a distribuicdo dessas mutagdes, ao nivel de

95% de confiancga.

— Gama

~ = Normallnversa
=** Log-Normal

“=* Weibull

— = Exponencial

Figura 13: Histograma das densidades de distribuicdes para o comportamento das mu-
tacdes benéficas que se fixam. Os parametros sao N = 10000, U; = 0, U, = 0,00001,
sq=0er=1.0.

Na Figura [14] observamos que a distribuigdo Weibull foi a que melhor ajustou-se as
mutacdes benéficas que alcancaram a fixacdo, para a populagdo assexuada » = 0, 0s
parametros foram N = 10000, U; = 0, U, = 0,001 e s; = 0. J& nas Figuras [{5 e
verificamos que a distribuicdo que melhor ajustou-se foi a gama, para populagdes sexua-
das com taxa de recombinacéo r > 0, considerando os mesmos parametros da Figura 13.
Foram realizados os testes da razao de verossimilhangas para comprovar os resultados
das Figuras[14] [15/e[16] Em todos os casos, rejeitamos a hipétese nula ao nivel de 95%

de confianga.

Nas Figuras [17] [18] e [T9] apresentamos os histogramas das densidades de distribui-
cbes para as mutacdes benéficas que se fixam, com taxa de mutacao benéfica U, = 0.01,
verificamos claramente que a distribuigdo Weibull foi a que melhor ajustou-se para as se-

guintes taxa de recombinagédo r = 0, r = 0.5 e r = 1. Foram adotados os mesmos critérios
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para selecdo do modelo para esses histogramas, ou seja, realizamos o teste da razao de

maxima verossimilhangas, maior log-verossimilhanca e menor AIC.

N — Gama
; ~ = Mormal Inversa

=--- Log-Mormal
“=- Weibull
Exponencial

Figura 14: Histograma das densidades de distribuicbes para o comportamento das muta-
cbes benéficas que se fixam. Os parametros sdao N = 10000, U; = 0, U, = 0,001, s4 = 0
er=0.
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= = Normal Inversa
- Log-Mormal

s= Weibull

Exponencial

Figura 15: Histograma das densidades de distribuicbes para o comportamento das muta-
cbes benéficas que se fixam. Os parametros sdo N = 10000, U; = 0, U, = 0,001, s4 = 0
er =0.5.
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Density

Figura 16: Histograma das densidades de distribuicbes para o comportamento das muta-

cbes benéficas que se fixam. Os parametros sdao N = 10000, U; = 0, U, = 0,001, s4 = 0
er=1.0.
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Figura 17: Histograma das densidades de distribuicbes para o comportamento das muta-

cOes benéficas que se fixam. Os parametros sdao N = 10000, U; =0, U, = 0,01, s4 =0e
r = 0.
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Figura 18: Histograma das densidades de distribuicbes para o comportamento das muta-
coes benéficas que se fixam. Os parametros sao N = 10000, U; =0, U, = 0,01, s4 =0e
r =0.5.
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Figura 19: Histograma das densidades de distribuigdes para o comportamento das mutagdes
benéficas que se fixam. Os parametros sdao N = 10000, Uy =0, U, = 0,01, s4=0er = 1.0.
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Na tabela [3, apresentamos um resumo para os diversos parametros das mutagdes
benéficas que se fixam, com a escolha da melhor distribuicao para representar essas mu-
tacOes, seguindo os mesmos critérios do modelo anterior. Para uma taxa de mutacao be-
néfica U, = 0,00001, o modelo escolhido para uma populag¢ao assexuada foi o log-normal,
e na populacao sexuada, o modelo gama. No caso em que U, = 0,001, a distribuicao Wei-
bull e gama foram escolhidas, para a populagdo assexuada e sexuada, respectivamente.
Analisando o caso em que U, = 0,01, a distribuicdo Weibull foi a que melhor representou
as mutacoes benéficas que se fixam. Vale salientar que tanto os modelos gama, log-
normal, normal inversa e Weibul sdo distribuicdes que competem entre si e servem para
dados assimétricos. Analisando todos os histogramas da densidade de distribuigdo para o
comportamento das mutagdes que se fixam, percebemos que de maneira geral, o modelo
gama se ajustou bem considerando todos os parametros, assim, podemos dizer que esse
modelo pode ser utilizado para todos os cenarios estudados aqui, tanto para populacées

assexuadas como sexuadas.

Tabela 3: Escolha do melhor modelo para os diversos parametros.
Parametros Modelo
N = 10000, Uy = 0, U, = 0.00001, r = 0.0, s =0 Log Normal
N =10000, Uy = 0, Uy = 0.00001, r = 0.5, s4 =0 Gama
N =10000, Uy = 0, Uy = 0.00001, r = 1.0, s4 = 0 Gama

N = 10000, U; =0, U, = 0.001, r = 0.0, s4 =0 Weibull
N = 10000, U; =0, U, = 0.001,r =0.5, 54 =0 Gama
N =10000, Uy =0,U, =0.001,r =1.0,55, =0 Gama
N = 10000, U; =0,U, =0.01, 7 = 0.0, 54 =0 Weibull
N = 10000, Uy =0, U, = 0.01, r = 0.5, 54 =0 Weibull

N =10000,U; =0,U, =0.01,7r=1.0, 54 =0 Weibull
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Nesse estudo, investigamos a taxa de adaptagdo em populagdes sujeitas ao sexo e
a recombinagdo, com a ocorréncia de mutagdes benéficas e deletérias. Foi proposto um
modelo de populacéo finita de individuos hapldides em que permitiu a recombinacdo com

taxa r e quantificou o sexo no modelo.

Comparando as populagdes sexuadas e assexuadas, verificamos que as populacdes
sexuadas sempre se adaptam mais rapidamente devido a recombinacgéo, permitindo a re-
combinacao das mutagdes originalmente benéficas em linhagens distintas da populagéo.
A vantagem da populacado sexuada sobre a assexuada é maior até quando ocorrem mu-
tacdes deletérias, pois a recombinacdo possui um papel importante, porque elimina as

mutacdes deletérias com maior eficiéncia.

Foi possivel identificar a ocorréncia da interferéncia clonal em populagdes sexuadas.
Observou-se que, comparando a populagdo sexuada com assexuada, a interferéncia clo-
nal é deslocada para taxas mais altas de mutacao U,. Nota-se claramente uma redugao
na taxa de crescimento de Ky;, junto com o aumento de sy;,. Mais surpreendente € a
distribuicdo assimétrica para as distribuicdes de efeitos benéficos das mutacdes que al-
cancgaram a fixagdo. Em populagdes estritamente assexuadas, a interferéncia clonal reduz

a chance de fixagao das mutacdes de efeito pequeno.

Determinamos as distribuicées que melhor descrevem a distribuicdo do efeito seletivo
das mutacgdes benéficas que conseguem se fixar em uma populagdo. Em geral, a distri-
buicdo gama pode ser utilizada para ajustar essas mutacgdes, considerando os diversos
parametros. Assim, esperamos que esse estudo tenha contribuido para o melhor enten-
dimento das mutag¢des benéficas que conseguem se fixar em uma populagéo, vencendo

assim a deriva genética e a competicdo com outras mutagdes benéficas.
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Para o futuro sugerimos a investigacao de relevos de adaptacdo mais complexos, como
o relevo de adaptacao NK. Neste problema as taxas de mutagdes benéficas e deletérias
surgem naturalmente como consequéncia da dindmica adaptativa. O objetivo é verificar

como a reproducao sexuada permite a exploracao do espaco de genotipos.
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