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Epigrafe

No man is an island entire of itself; every man
is a piece of the continent, a part of the main;
if a clod be washed away by the sea, Europe

is the less, as well as if a promontory were, as
well as a manor of thy friends or of thine

own were; any man’s death diminishes me,

because I am involved in mankind.

And therefore never send to know for whom

the bell tolls; it tolls for thee.

John Donne
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Resumo

Sistemas morfoldgicos quantitativos sao descritos por medidas continuas. A relagéo
genética entre essas caracteristicas dos individuos é representada pela matriz de co-
variancia genética aditiva, a matriz G. Entender a evolugdo da matriz G, portanto, é
de suma importancia para compreender os padroes de diversificacdo encontrados na
natureza. Neste trabalho estudamos modelos computacionais para a evolugao de tra-
¢os continuos em populagdes naturais, sujeitas a variados tipos de selecao e condigoes
internas, focando no problema da evolugao dos padroes de integragao e modularidade
nessas populacoes. Testamos dois modelos com diferentes combinagoes de parédmetros
em sua capacidade de reproduzir e elucidar padrées naturais. Selecao direcional cor-
relacionada se mostrou uma forca importante na criacao desses padroes de covariagao
e a selecdo estabilizadora correlacionada se mostrou fundamental para a manutencao

desses padroes.

Palavras-chave: genética quantitativa, modularidade, matriz G, simulagao computa-

cional, selecao direcional



Abstract

Quantitative morphological systems are described by continuous measurements. The
genetic relation between these characteristics of the individuals is represented by the
genetic additive co-variance matrix, the G matrix. Understanding the evolution of the
G matrix is, therefore, of paramount importance for proper interpretation of the pat-
terns of diversification we observe in nature. In this work we study computational
models for the evolution of quantitative traits in natural populations, subject to differ-
ent natural selection and internal conditions, focusing on the problem of the evolution
of the pattern of morphological integration and modularity. We test two models with
different sets of parameters in their ability to reproduce and elucidate natural pat-
terns. Directional correlated selection was necessary for the shaping of the patterns
of morphological integration, and correlated stabilizing selection was fundamental to

the maintenance of these patterns.

Keywords: quantitative genetics, modularity, G matrix, computational simulation,

directional selection
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Capitulo 1

Introducao

1.1 Modularidade

Na imensa maioria dos organismos, conseguimos identificar partes relativamente dis-
cretas e separadas, frequentemente envolvidas no desempenho de alguma funcao. Em
organismos unicelulares podemos distinguir organelas desempenhando funcées especifi-
cas, bem como regides internas ou na membrana responsaveis por processos distintos.
Ja nos multicelulares, tipos celulares sao organizados em tecidos espacialmente separa-
dos, formando 6rgaos de fungoes distintas, que por sua vez sao organizados em sistemas
responsaveis por fungoes distintas. Modularidade se refere a esse padrao de organizagao
dos seres vivos, onde algumas partes sao mais relacionadas entre si do que com outras
partes do mesmo organismo. Podemos descrever, e entender, a organizagao entre partes
constituintes dos organismos através das relagoes entre elas, sendo cada tipo de rela-
¢ao adequada a um nivel de complexidade ou organizacdo. As partes do organismo as
quais nos referimos podem ser as bases nitrogenadas de uma molécula de RNA (Ancel
e Fontana, 2000), genes (Costanzo et al., 2010), proteinas (Han et al., 2004), caracteres
morfologicos como peso, altura ou marcos anatémicos (Klingenberg, 2008; Porto et al.,

2009; Marroig et al., 2009). Essas relagoes podem ser medidas de diversas formas, como
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interagao fisica entre proteinas, padroes de expressao conjunta entre genes, ou, como é
0 caso no presente trabalho, correlacao entre caracteres quantitativos. Esse grupo de
caracteristicas muito relacionadas entre si constituem um modulo, como esquematizado
na figura 1.1. Mo6dulos, entao, sdo caracterizados por uma alta conectividade interna e

relativa independéncia de outros médulos.

A formacao desses modulos reflete uma complexa interacdo entre genes, desenvolvi-
mento e ambiente, e tem consequéncias diversas para o funcionamento e evolug¢ao dos
seres vivos (Wagner, 1996). Talvez o aspecto funcional seja o ponto de partida mais
simples para entender a origem da organizacao modular. Interagao com o ambiente e
a necessidade de realizar determinada func¢do provoca respostas evolutivas nas popula-
¢oes, privilegiando o surgimento de estruturas e sistemas adaptados para realizar essas
funcbes. Para que essas estruturas possam se adequar as diferentes pressoes evoluti-
vas que cada parte do organismo esta sujeita, uma relativa independéncia entre elas se
estabelece (Wagner et al., 2007; Klingenberg, 2008). Essa independéncia se estabelece
em varios niveis. Através de experimentos controlados de cruzamento e uso de mar-
cadores genéticos, é possivel mapear regides no genoma envolvidas com determinagao
de caracteristicas macroscopicas nos organismos. Com essas metodologias foi verificado
que loci tendem a influenciar regioes discretas, sendo poucos os genes com efeitos entre
regioes funcionais diferentes (Cheverud et al., 1997). Genes que influenciam mais de
uma caracteristica de um individuo sao denominados pleiotrépicos. Ou seja, selegao
privilegia pleiotropia restrita a regides funcionais distintas (Cheverud, 1984). Além
disso, as estruturas e processos ontogenéticos responsaveis pela formagao dos indivi-
duos apresentam uma independéncia relativa, sendo possivel alterar parte do processo
ou estrutura sem um efeito cascata sobre outros processos ou estruturas (Klingenberg,
2008). Talvez o exemplo mais simples seja imaginar um organismo onde todos os carac-
teres ou processos ontogenéticos estejam integrados (altamente correlacionados) entre

si, ou, dito de outra forma, pertencentes ao mesmo modulo. Nesse organismo qual-
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quer mudanca em qualquer carater ou processo levaria a alteracoes em todos os outros.
Uma alteracdo pode ser benéfica em um carater, mas deletéria em vérios outros. A
modularidade evita essa cendrio, permitindo com que partes independentes se alterem
de forma relativamente independente. O outro lado da moeda s&o os processos de inte-
gracao, resultantes da necessidade do organismo de manter a coeréncia interna dos seus
modulos e do individuo como um todo. Integracao leva a aumento da coesdo entre as
caracteristicas do organismo. Evolutivamente, integragao e modularidade permitem que
grupos de caracteristicas funcionalmente ou ontogeneticamente ligadas se modifiquem
de forma harmoniosa; e que caracteristicas em modulos diferentes possam se alterar de

forma relativamente independente.

—— e e — —————— -

Figura 1.1: Representagdo esquemética da organizacao modular dos seres vivos. As
setes representam qualquer tipo de relagao entre as partes de um individuo. Adaptado
de Klingenberg (2008)

Em caracteres quantitativos, descritos em detalhe na secao 1.2, a expressao de todos

0s processos genéticos, ontogenéticos e ambientais que formam a organizacao modular
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do organismo se da na forma de covariagao (ou correlagao) entre os caracteres. Ou seja,
o conflito entre os processos de modularidade e integragdo em todos os niveis de organi-
zacao do individuo podem ser percebidos na estrutura de covariagao final da populacao
(Klingenberg, 2008). Modulos caracterizados por alta correlagao entre caracteres den-
tro do moédulo e baixa correlagao entre caracteres de moédulos diferentes sao chamados
de modulos variacionais (Wagner et al., 2007). Estes sao frequentemente identificados
como relacionados a fungoes especificas, como mastigacao, inser¢do muscular ou pro-
te¢do (Cheverud et al., 1997). Novamente, selegao privilegia interagdes pleiotropicas e
ontogenéticas restritas a caracteristicas ligadas a uma funcdo comum, que resulta em

covariagao entre essas caracteristicas na populagao (Wagner, 1996).

1.2 Genética Quantitativa e Modularidade

O estudo de caracteres quantitativos se baseia amplamente na teoria da genética quan-
titativa. A genética quantitativa estuda a heranga de caracteristicas continuas nos
individuos de uma populac¢do, como peso, altura ou taxas de crescimento (Falconer
e Mackay, 1996). A partir desse formalismo, originario do melhoramento genético de
animais e plantas, podemos prever como a média e a distribui¢do de caracteristicas

fenotipicas varia em uma populagao de uma geragao para outra.

Caracteres continuos sao usualmente determinados geneticamente por muitos loci,
sendo portanto denominados caracteres poligénicos. A influéncia exata de cada um
desses loci no fenotipo do individuo é desconhecida, porém a combinagao de todos esses
efeitos e dos efeitos ontogenéticos e ambientais resultam no valor fenotipico observado.
Em Crow e Kimura (1964) e Kimura (1965) os autores descrevem um modelo para os
efeitos alélicos agindo sobre caracteres continuos. Neste modelo, chamado modelo do
continuo de alelos, cada locus em principio pode ter qualquer efeito sobre o tamanho

de um carater, aumentando ou diminuindo seu valor fenotipico, e qualquer um desses
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efeitos pode ser atingido via mutagdo. A enorme variabilidade possivel em sequéncias
genéticas e o nimero de loci controlando cada carater garante que essa suposi¢cao seja
verossimil. Nesse contexto, o valor fenotipico de um caréater p é dado pela soma dos

efeitos genéticos (g) e ambientais (e) atuando sobre ele:

p=g+e (1.1)

A variacao total de uma dada caracteristica é resumida na sua varidncia fenotipica,
denominada V. Esse valor de variancia total é fruto da variacao genética (V) pre-
sente na populacao e da variagao devido ao ambiente no qual a populagao se encontra
(Ve), além da possivel interagao entre elas. Como as variancias sao aditivas, podemos

escrever:

Ve=Vo+ Vet Ve (1.2)

Em organismos com sistemas de desenvolvimento estaveis, relativamente tampona-
dos, como é o caso dos mamiferos, podemos em geral ignorar o termo de interagao
entre genotipo e ambiente (Vy.. = 0). Podemos continuar particionando as variancias.
A variancia genética é resultado de toda a variagao no efeitos aditivos dos alelos (V,
variancia aditiva), mais os efeitos nao aditivos, efeitos de dominancia (Vy) e efeitos

epistaticos (V;, representando interagdes entre diferentes loci). Ou seja:

Vo=Va+Vag+V; (1.3)

O termo aditivo, V,, representa a porcao da varidncia genética responsavel pela
semelhanga por parentesco. Isso se reflete na equagdo de resposta & selegao direcional
univariada. A pressdo seletiva sobre alguma caracteristica fenotipica pode ser descrita

pela diferenga na média da populagao parental antes (Z) e depois (Z*) do evento de
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selecao. Essa quantidade é denominada diferencial de selecdo e é representada por S.
Esse tipo de selecao, que afeta média de um carater na populagao, é chamado de sele¢ao

direcional. A resposta observada na média na geragao seguinte (AZ%) é dada por:

AZ = E(E* — %) = h*S (1.4)
Vo

Ou seja, a parcela da variancia fenotipica devido & variagao genética aditiva define
0 quao eficiente serd a resposta da populacdo a selecao direcional. KEssa parcela é
denominada herdabilidade, representada por h?. Mas essa equacdo ignora o efeito de
sele¢do indireta em outras caracteristicas do individuo. Para levar em conta esses efeitos,
devemos langar mao de um formalismo multivariado.

A equagao multivariada de resposta a selegao, proposta por Lande (1979), permite
ligar a mudanga na média de um conjunto de caracteres (Az) ao diferencial de selegao
imposto a populagao (S) e a suas matrizes de covariagao genética aditiva e fenotipica

(G eP).

Az = GP™!S (1.5)

Az e S agora sao vetores de mesma dimensdo que o nimero de caracteristicas
consideradas na analise. As varidncias sao expressas nas matrizes G e P, que sdo os
analogos multivariados das quantidades V, e V,,. O caso multivariado apresenta um
comportamento qualitativamente diferente do caso univariado. Como os caracteres sao
ligados por efeitos genéticos correlacionados, representados pela matriz G, a selegao
direcional nao é capaz de atuar de forma isolada em cada carater. Selegao direcional,
ainda que restrita a um carater, provoca respostas evolutivas em todos os caracteres
que covariam com o carater sobre selegdo. e Utilizando o conceito de superficie de
selecdo, proposto por Wright (1932), podemos interpretar o termo de selecio P~1S

de forma geométrica. A superficie de selecao associa cada valor fenotipico para todos
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os caracteres a um valor de aptidao ou fitness. Caso essa superficie seja gaussiana,
Lande e Arnold (1983) mostraram que P~!S é equivalente ao gradiente da média da
superficie de selegdo na populagao. O gradiente de um campo escalar, como é caso da
superficie de selecao, é definido como o campo vetorial que aponta para a direcao de
maior variacao do campo escalar, com magnitude igual a taxa de variagdo do campo
escalar. Ou seja, o gradiente em cada ponto da superficie de sele¢cao indica qual é
a direcao de mudancga fenotipica que mais aumenta a aptiddao da populacdo que se
encontra nesse ponto do morfoespaco. Por esse motivo, a quantidade P~!S é chamada
de gradiente de sele¢éo, e é representada pelo vetor 8. Nas préximas se¢oes vamos nos
referir também a seleg@o estabilizadora. Esse tipo de selecao age sobre a distribuigao
de um carater, diminuindo sua variabilidade, mas nao sobre a média do carater. Com
respeito & superficie de selegao, a selegao estabilizadora é resultado da curvatura da
superficie, ou da sua Hessiana (Lande e Arnold, 1983). No caso de sele¢ao direcional,

podemos escrever a equagao de resposta a selecao como:

AZ =GP 'S =Gp (1.6)

A evolucdo dos caracteres por selecdo direcional toma a forma de uma subida de
gradiente da superficie de selegao, alterado pela estrutura de covariagao genética, re-

presentada pela matriz .

1.3 Evolucao da matriz G e a resposta a selecao

Na secao 1.1, nés descrevemos como os processos seletivos interagem com o desenvolvi-
mento e arquitetura genética das populagoes, gerando modularidade. Dissemos também
que a modularidade presente nos processos internos dos organismos se manifesta na po-
pulagao na sua estrutura de covariacao. Essa estrutura de covariagao é representada

pela matriz G. Ela descreve como a variacao aditiva, herdavel, da populacdo esta
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particionada entre os seus caracteres, e como estes se relacionam entre si. Caracteres
associados por efeitos pleiotrépicos e ontogenéticos irao apresentar covariacao alta, en-
quanto caracteres independentes, nao relacionados, irao apresentar covariagao baixa.
Como a populagao responde a selecao direcional, portanto, depende da sua estrutura

de modularidade e de como os caracteres estao relacionados entre si.

A equacao de Lande (1979) também pode ser invertida e usada de forma retrospec-
tiva. Ou seja, partindo da matriz G e da diferenga observada entre as médias antes de
depois do evento de sele¢ao, podemos inferir qual foi o gradiente de sele¢do que gerou

essa resposta. Mais claramente:

B=G Az (1.7)

Além disso, esse mesmo raciocinio pode ser usado para investigar padrées macro-
evolutivos de resposta ao longo de muitas geragoes (Lande e Arnold, 1983; Marroig e

Cheverud, 2004, 2005, veja também a equagao 1.9).

Porém, nossa habilidade de inferir a resposta evolutiva a muitas geragoes de selegao
depende fundamentalmente da consténcia da matriz G ao longo do tempo, e a teoria
de Lande nao explora detalhadamente a dindmica da propria matriz G, assumindo
implicitamente nas equagoes sua constancia. Dizer que a distribuicao das caracteristi-
cas na populacao é gaussiana implica que essa distribuicao nao é afetada pela selecao
direcional (Barton e Turelli, 1987). Isso se reflete na equagao de resposta a selegao
direcional, que envolve apenas mudangas na média dos caracteres. Essa suposicao sim-
plificadora de Lande se baseia em um resultado derivado do modelo do continuo de
alelos, demonstrado por Kimura (1965): sobre selegao estabilizadora, a distribuigao de
equilibrio dos efeitos alélicos sobre um determinado carater é gaussiana, supondo que
os efeitos mutacionais sejam pequenos frente & variagado existente na populagao. Ou

seja, assumindo que os efeitos alélicos sejam efetivamente gaussianos, a dindmica da
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média da populacao pode ser completamente descrita apenas pela média e pela matriz

de covariacao desses efeitos (Barton e Turelli, 1987).

Notamos entdo que uma série de suposicoes nao triviais devem ser feitas para que
esse modelo gaussiano quadratico de Lande seja teoricamente plausivel. Esses proble-
mas foram apresentados ao longo da década de 80 por uma série de artigos, principal-
mente e pioneiramente por Turelli (1984, 1985, 1986); Barton e Turelli (1987, 1989).
Talvez a questao mais importante seja a suposicao de que os alelos tenham distribuicao
gaussiana proposta por Kimura (1965). Para que isso seja realista, a taxa de mutagao
por locus deve ser suficientemente alta para manter a distribuicao de alelos por locus
gaussiana frente a deriva e selegao estabilizadora, que removem variabilidade (Falconer
e Mackay, 1996). Além disso, podemos nos perguntar se mutagoes novas realmente tem
efeitos pequenos em relagao a variancia original da populacao nas dire¢oes morfologicas
afetadas, ou se novas mutacoes introduzem variabilidade maior que a originalmente
presente na populagdo. O modelo proposto por Turelli (1984) utiliza taxas de muta-
¢ao baixas e efeitos mutacionais altos, mas ainda mantendo o espago de alelos continuo.
Neste modelo, a maior parte da variagao fenotipica acaba sendo atribuida a alelos raros,
de baixa frequéncia, mas com efeitos aditivos grandes, e nao a vérios alelos polimérficos
de efeitos pequenos e distribuicdo gaussiana. Nessas condigbes, a matriz G nao seria
constante ao longo do tempo e fatores de correcao deveriam ser acrescidos & equagao de
resposta de Lande para descrigoes macro evolutivas. Esses fatores dependem do desvio
por geragao da matriz G em rela¢do & matriz G média no periodo de selegao (Jones

et al., 2004). A estimativa desse “efeito Turelli” ¢ dificil de ser realizada praticamente.

Em Barton e Turelli (1987), os autores, interessados no problema da dindmica das
variancias de forma geral, apresentam um formalismo relativamente completo para lidar
com o problema da evolugdo de todos os momentos da distribui¢do fenotipica de um
carater quantitativo, abordando tanto a aproximacao gaussiana quanto a aproximacgao

de alelos raros, proposta por Turelli (1984). O procedimento seguido pelos autores é
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escrever a dindmica de mudanga de todos o momentos da distribuicao de efeitos alélicos
da populagao sujeita a uma pressao de selecao na forma de uma subida de gradiente
imposta por uma superficie de sele¢ao arbitraria (mas com todas as derivadas parciais
bem definidas no espa¢o dos momentos) (Arnold et al., 2001). Isso permite abarcar
o formalismo de Lande, tomando apenas os dois primeiros momentos (média e vari-
ancia), supondo o segundo momento fixo e desprezando os momentos mais altos; ou
incluir mudancgas até uma certa ordem e obter os resultados de Turelli. Por outro lado,
a descrigao do sistema baseada nos seus momentos é analiticamente bastante compli-
cada, e ndo permite a inclusdo de epistasia (interagdo entre loci) de forma simples.
Posteriormente, buscando um formalismo mais natural e genérico para a evolugao de
caracteres quantitativos associados por correlacoes genéticas, os mesmo autores em Tu-
relli e Barton (1994) apresentam um formalismo baseado nos cumulantes da distribuicao
de efeitos alélicos. Apesar de menos intuitivo, o formalismo baseado em cumulantes é
mais simples no caso de alelos aditivos, e fornece equagoes recursivas para a evolugao
dos caracteres, que podem ser calculadas computacionalmente. Apesar disso, ainda

temos que ignorar efeitos epistaticos, que podem ter efeitos importantes na evolugao.

Epistasia pode ser definida de duas formas: epistasia fisiologica e estatistica (Cheve-
rud e Routman, 1995). A epistasia estatistica, cuja varincia V; aparece na equagao 1.3,
se refere a desvios nos valores aditivos individuais de cada alelo quando em condigoes
multi locus, ou seja, desvios populacionais nos valores aditivos de um alelo devido a
interagoes entre locus (Falconer e Mackay, 1996). Ja a epistasia fisiologica se refere a
interacOes na expressao de alelos em locus diferentes, dentro de cada individuo, ou seja,
a expressao de um dado alelo depende do estado de outro locus. A epistasia fisiolo-
gica é um pré-requisito para a existéncia da epistasia estatistica. Enquanto a epistasia
estatistica afeta apenas o termo de interagao (V;) na partigao de varidncia genética,
a epistasia fisioldgica pode ser bastante comum e afetar também os termos aditivos e

de dominéncia na particao de variancias, influindo, portanto, na semelhanca por pa-
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rentesco (Crow e Kimura, 1970; Falconer e Mackay, 1996; Cheverud e Routman, 1995,
1996). Além disso, epistasia fisiologica fornece uma fonte de variagao criptica impor-
tante, introduzindo nao linearidade na resposta a selecao. Em Cheverud e Routman
(1996) vemos um exemplo disso, com interagoes epistaticas se mostrando capazes de
aumentar a variancia aditiva de uma populacao apés um evento de gargalo populaci-
onal, mesmo com uma queda na diversidade alélica da populagao. Isso se deve a uma
mudanca na relacao entre os loci decorrente da alteragdo nas suas frequéncias alélicas
causadas pelo gargalo populacional. Na auséncia de epistasia e dominéncia, um gargalo
populacional sempre causa declinio da variancia aditiva (Falconer e Mackay, 1996). O
aumento da variacao aditiva pode ter consequéncias drasticas para a evolucao de uma
populac¢do. Em Whitlock (1995) o cenario de mudangas entre picos adaptativos é ex-
plorado juntamente com aumento de varidncia de uma populagao. Whitlock mostra
como a mudangas entre picos adaptativos pode ser feita de forma trivial, sem passar
por periodos de baixo valor adaptativo, quando aliada a aumento de variagao fenoti-
pica. Dessa forma, novos nichos adaptativos podem ser ocupados e mudancas grandes

no fenotipo podem se estabelecer com a agdo da epistasia.

Dada a complexidade do problema da dindmica das varidncias em um caso mul-
tivariado, o estudo da estabilidade da matriz G e suas consequéncias para o estudo
da evolucao de caracteres quantitativos se tornou um problema eminentemente expe-
rimental, sejam esses experimentos conduzidos de forma retrospectiva, amostrando a
diversidade dos seres vivos, seja em experimentos manipulativos feitos com colonias de
animais em cativeiro ou, como é o caso do presente trabalho, por via de simulagoes
computacionais (para uma revisdo sobre estabilidade da matriz G veja Arnold et al.,

2008). Vamos agora revisar as principais abordagens computacionais.

A sequéncia de artigos Jones et al. (2003, 2004, 2007) foi pioneira nos estudos compu-
tacionais de estabilidade da matriz G num contexto multivariado moderno, abordando

o tema da evolugao de dois caracteres correlacionados em diferentes situagoes. O estilo
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de simulagao apresentado em Jones et al. (2003) e utilizado em todos os artigos subse-
quentes serviu de ponto de partida para nossas simulacoes e sera descrito em detalhes

nas préoximas segoes.

O problema mais simples, abordado em Jones et al. (2003), consiste no estudo de
estabilidade da matriz G associada a dois caracteres quantitativos com interagoes pleio-
tropicas fixas em uma populacao finita sofrendo mutagao, deriva e selegao estabilizadora
gaussiana. Os principais parametros que influem na estabilidade da matriz G nessas
simulacoes sdo o padrdao de mutacao pleiotrépico e a superficie de seleggo. Ambos sao
descritos por matrizes de covaridncia. Os valores na diagonal dessas matrizes repre-
sentam a intensidade das mutacoes e a intensidade da selecao estabilizadora em cada
carater separadamente. Como o problema é bidimensional, essas matrizes tem apenas
um valor fora da diagonal. Esse valor é apresentado como uma correlacao de mutacgao
no caso da matriz mutacional (r,) e uma correlacao de sele¢do na matriz que descreve
a superficie de aptidao ou fitness (r,). O valor de r, define o quao correlacionados
serao os valores das mutacoes que afetam ambos os caracteres. Quanto mais alto, mais
correlacionados eles serao, com sua magnitude dada pelos valores diagonais da matriz
de mutagao. Ja o valor de r,, define o quao forte é a selegao estabilizadora no sentido de
manter os dois caracteres correlacionados. Nas condi¢ées das simulacoes, o fator mais
importante para a estabilidade da matriz G foi a existéncia de mutagoes correlaciona-
das. Quando 7, e 7, sao similares, a matriz tende a ser bastante estavel. Além disso,
tamanhos populacionais grandes também contribuem para a estabilidade da matriz.
Um resultado interessante é que existem tipos diferentes de estabilidade para matrizes
de covaridncia. Por exemplo: uma matriz pode manter seus autovalores estaveis, nao
sofrendo alteracoes na quantidade de varidncia genética disponivel, mas ter autovetores
variaveis, alterando assim em qual direcdo do morfoespago a variabilidade populacional
esta disponivel para responder a selegao. Os autores ressaltam que matrizes com um

autovalor dominante tendem a ser mais estaveis. Ou seja, correlacao alta entre os dois
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caracteres leva & estabilidade da matriz G. Isso pode ser interpretado como um primeiro
indicio para a importancia da integracao e modularidade nesses sistemas, apesar de ser
dificil definir esses conceitos de maneira convincente com apenas dois caracteres. Em
resumo, esse artigo mostra que é possivel observarmos matrizes estaveis em condigoes
plausivelmente naturais, e da o primeiro passo para a quantificagao dessas condigoes.
O proximo passo foi a inclusdo de selegao direcional em Jones et al. (2004). O
estilo de simulagao é basicamente idéntico ao artigo anterior, mas agora a posicao do
pico adaptativo gaussiano é variado, alterando assim a média da populagao e criando
uma selecdo direcional. Além de permitir abordar a questao da estabilidade sob no-
vas condicoes, essa nova simulacao permite também explorar a reconstrucao da selecao
direcional via equagao de Lande (1979) e quantificar o efeito de Turelli devido a flutu-
agoes na matriz G. Para entender o efeito Turelli, vamos explorar como a extensao da
equacao de Lande deve ser feita para abarcar a mudanca evolutiva ao longo de varias
geragOes. Comegamos com a equacao de resposta a selegdo nas médias dos caracteres

(Zz) para uma unica geragao de uma populagao sujeita ao gradiente de sele¢ao [;:

AZ =71 — 7 =GB (1.8)

Com essa equagao, e de posse das médias antes e depois da selecao e da matriz
G dessa populag@o, podemos estimar o valor de ;. Além disso, podemos pensar em
definir um gradiente médio Br ao longo de varias geragoes de selegao (Lande, 1979),

CcOomo:

T-1
Br = Z B =G 'Azy (1.9)
=0

Ou seja, a soma dos gradientes individuais, onde G representa a matriz G média
e Azp a mudanga global na média dos caracteres. Turelli (1988) mostrou que essa

equacao se torna incorreta caso a flutuagdao da matriz G em torno da média seja grande
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entre uma geragao e outra. Isso fica claro expandindo essa equagao de forma a mostrar

os termos de flutuacao:

T-1
-1

Br=G  |Azr - > (G- G)B, (1.10)
t=0

Se o termo de Turelli ( Z:[)I(Gt — G)p ) for grande, a estimativa de 7 sera pre-
caria. E necessario entdo avaliar se a estabilidade da matriz G ¢ suficiente para manter
esse termo pequeno o bastante para possibilitar a estimativa de gradientes de selegao
realistas. Para isso, foram realizadas simulagoes com 3 tipos de movimentos do pico
adaptativo: ao longo da dire¢do de aumento de um carater, mantendo o outro estavel;
aumentando simultaneamente os dois caracteres, na direcao usualmente descrita como
direcao de tamanho, por representar aumento simultdneo de todas os caracteres do indi-
viduo (Marroig e Cheverud, 2005); e na dire¢ao de aumento de um carater e diminuigao
do outro. Estas situagoes sdo representadas pelos simbolos —, e\, respectivamente,
fazendo uma alusao a representacao bidimensional cartesiana dos caracteres. Elas sao
interessantes por representarem tipos de selecao que interagem de forma diferente com
a presenca da correlagao mutacional. Quando r, for positivo, a selecao  esta alinhada
com o eixo de maior variacao da matriz M. Esta direcdo é denominada eixo de menor
resisténcia evolutiva (Schluter, 1996), e representa a dire¢ao do morfoespago com maior
quantidade de variacao para responder a sele¢ao natural. Como neste modelo mutagoes
sao geradas preferencialmente ao longo dos eixos de maior variagdo da matriz M, a
direcao do primeiro componente principal da matriz mutacional tende ser aquele com
maior variacio disponivel para resposta a selecdo. Apesar disso, altera¢oes na matriz G
devido a selecao e deriva podem alterar essa situacao e criar variacao maior em alguma
outra dire¢do do morfoespacgo, Ja as outras duas dire¢bes de movimento do pico se dao
em eixos diferentes, com o \ sendo o mais antagonico ao eixo de menor resisténcia. Sob

essas condicoes, foi verificado que todos os fatores promotores de estabilidade no caso
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do 6timo fenotipico fixo continuam validos. Além disso, com r, e 7, de mesmo sinal,
ou seja, com alinhamento da matriz mutacional com a matriz de selecao, o0 movimento
do pico adaptativo na direcao da linha de menor resisténcia evolutiva cria uma matriz
G ainda mais estavel. Em contrapartida, selecao direcional em outras direcoes tende
a desestabilizar a matriz e, para algumas combinagoes de pardmetros, criar um efeito
de maladaptacao permanente, onde a média da populagdo nao coincide com o 6timo
da superficie de selegao. Quanto ao efeito Turelli, os resultados sugerem que mesmo
em populagoes relativamente pequenas (N, = 342) a magnitude do efeito ¢ entorno de
5-7% na norma de fr, diminuindo para até 1-2% em populagoes maiores (N, = 2731).
O efeito Turelli entdo pode ser pequeno em situagbes naturais, mas sempre existem
condic¢oes onde ele pode ser relevante, como quando existe correlagao entre 5, e Gy por
muitas geragoes seguidas. A mensagem entao é que, apesar de existirem situagoes onde
o efeito Turelli é importante, ndo é de se esperar que estas sejam a regra. Apesar disso,
os autores alertam que na pratica estimativas fidedignas de G sao bastante dificeis de
serem obtidas, tanto pelas flutuagoes entre geracoes quanto pela dificuldade em se obter

tamanhos amostrais adequados para estimativas de matriz G (Marroig et al., 2012).

O mais recente artigo nessa sequéncia (Jones et al., 2007) trata da evolucao da
propria matriz mutacional e das consequéncias das mudancas nessa matriz para o con-
fronto entre as visdes de Lande (gaussiana) e de Turelli (alelos raros) na questao das
distribuicoes dos efeito alélicos atuando em caracteres quantitativos. Para tal foi de-
finido um terceiro carater, que controla o valor de 7, e esta sujeito a mudancas via
mutagao, de forma anéloga aos outros caracteres (veja segao 2.2.1 para mais detalhes).
Isso permitiu aos autores estudar como o padrao de pleiotropia e epistasia, represen-
tado na matriz mutacional, pode variar e como isso afeta o fenétipo e o genétipo de
uma populagao sujeita a selecdo estabilizadora gaussiana, mutagao e deriva. Essa é a
abordagem mais interessante para nossos objetivos neste trabalho, que visa entender

em quais condic¢bes sistemas modulares podem evoluir. Para isso uma estrutura plei-
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otropica plastica é imprescindivel (Wagner, 1996; Pavlicev e Hansen, 2011). J& vimos
que matrizes mutacionais e seletivas alinhadas promovem estabilidade da matriz G. A
pergunta que mais nos interessa no artigo de Jones et al. (2007) é a que se refere ao
tipo de selecao que atua sobre o valor de r,: seria a selegao estabilizadora gaussiana,
descrita por um valor de correlacao r,,, capaz de moldar o valor de r,7 Ou seja, sera
que ocorre o alinhamento da matriz mutacional (e portanto, da matriz G) com a matriz
da superficie de sele¢do? A selecdo atua somente sobre caracteres fenotipicos, logo sua
influéncia sobre a matriz mutacional é indireta. Serd que essa forca de selecao indireta
é suficiente para superar flutuacoes aleatorias na matriz mutacional e proporcionar seu
alinhamento? Apesar de fraca, a selecao indireta sobre a matriz mutacional se mostrou
capaz de promover alinhamento com a superficie adaptativa, e portanto promover uma
estabilidade maior da matriz G (Jones et al., 2007). Esse resultado é interessante por
misturar a atuacao de duas forgas seletivas importantes: selecao estabilizadora classica,
ambiental, externa ao organismo; e restricoes internas aos organismos, representadas
pelos seu padrao de pleiotropia e codificados aqui na matriz mutacional. Dois tipos de
restrigoes diferentes se influenciando mutuamente e afetando o padrdo de covariagao e
expressao fenotipica dos sistemas biologicos. Além desse resultado, os autores mostram
que nem o modelo gaussiano nem o de alelos raros sao capazes de explicar totalmente
os resultados, levando a uma visdo intermediaria para a real distribuicdo dos efeitos

alélicos nas populagoes.

1.4 Consequéncias Evolutivas

A interagao entre restri¢oes externas e internas pode ser fundamental para entendermos
padroes naturais de covariacao. E devido a essa combinacao das restrigoes internas,
derivadas do desenvolvimento, e de restrigoes funcionais, seletivas, que o padrao de

integragdo e modularidade se estabelece e se manisfesta na estrutura de covariagao das
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populagoes. Vamos abordar agora evidéncias empiricas ao problema da estabilidade
da matriz G e suas consequéncias evolutivas, tema de trabalho hi mais de 10 anos do

Laboratoério de Evolucao de Mamiferos.

Em Marroig e Cheverud (2001), os autores utilizam o clado Platyrrhini, de primatas
neotropicais como modelo, obtendo estimativas e comparando de forma filogenetica-
mente estruturada os 16 géneros, quanto as suas matrizes de covariagao fenotipica para
39 caracteres cranianos. Essa comparagao revelou similaridades altas entre todos os gé-
neros. Além disso, os niveis de similaridade presentes eram pouco correlacionadas com a
filogenia e sim com fatores ambientais, como a dieta de cada espécie. Além disso, foram
testadas hipéteses de modularidade baseadas em desenvolvimento e funcao. A existén-
cia desses modulos especificos nos grupos aponta para selecao estabilizadora advinda
de restri¢oes internas como uma forga importante na manutencao dos padroes de cova-
riagao. Isso reforga a ideia de alinhamento das matrizes de covariagdo com o ambiente
seletivo ao qual cada populacao é sujeita. Além disso, a similaridade alta dos padroes,
mesmo num clado com 30 milhoes de anos de divergéncia e com variagao morfologica
notéavel, aponta para uma estabilidade marcante da matriz G. Além da comparacao de
padroes, em Marroig e Cheverud (2005, 2010) os autores abordam a influéncia desses
padroes genéticos estaveis na evolucao dos caracteres fenotipicos dentro dos primatas
neotropicais. Segundo eles, a influéncia de restrigoes genéticas é clara e deve ser levada
em conta nas tentativas de entender os processos evolutivos que formaram os grupos
atuais.

Expandindo o padrao de estabilidade da matriz G, em Porto et al. (2009) e Marroig
et al. (2009) comparagoes entre matrizes obtidas para todas as ordens de mamiferos
confirmam novamente o padrao de estabilidade da matriz G, além de evidenciar a
importéancia da modularidade para compreensao das respostas evolutivas possiveis e

observadas.

A relagao entre a organizagao modular e a evolucao pode ser descrita por algumas
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estatisticas associadas ao padrao de covariagao das populagoes (Hansen e Houle, 2008).
Uma dessas estatisticas é a flexibilidade evolutiva, definida como a correlagdo média
entre a resposta observada numa populacao e o gradiente de selecao que gerou essa res-
posta (Marroig et al., 2009). Quanto mais alta a flexibilidade, mais capaz a populagao
é de responder na dire¢do morfologica privilegiada pela selecdo natural. A evolvabili-
dade, complementar & flexibilidade, mede o quao grande foi a mudanga na direcao do
gradiente de selegao, ou, mais claramente, mede quanta variagao havia disponivel na
direcao privilegiada pela selecao. Essas estatisticas permitem descrever a capacidade
de mudangas evolutivas nas populagoes, e podem ser usadas de forma preditiva (veja,
por exemplo, Marroig e Cheverud, 2010). Modularidade ¢ frequentemente associada a
evolvabilidade de uma populacao, pois uma estrutura modular permite que partes do
organismo sejam modificadas pela agao da selegao natural sem simultaneamente causar
alteracoes deletérias a alguma outra parte nao envolvida no processo de selegao em
questao. Apesar disso, um balanco entre modularidade e integracdo deve se estabele-
cer no organismo para que este forme um todo coeso. Uma populagdao de individuos
constituidos unicamente de caracteres completamente independentes poderia em teoria
ter evolvabilidade e flexibilidade méximas, mas a auséncia de interrelacao entre suas
partes torna tais organismos impossiveis. Nesta populagao hipotética, respostas evolu-
tivas em um carater nao implicariam em mudancas correlacionadas nos caracteres ao
qual o carater sobre selegao esté associado funcionalmente ou estruturalmente. Como o
organismo nao se modifica de forma harmoniosa, praticamente qualquer alteracao seria

deletéria por romper com relagdes funcionais e estruturais.

1.5 Evolugao da Modularidade

Além de interferir em como os organismos respondem & selecdo natural, a modularidade

também é fruto da selegdo (Wagner, 1996; Wagner et al., 2007). Como o padrao modular
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é praticamente ubiquo em sistemas biologicos, o problema de como ele surgiu é dificil de
ser abordado de forma experimental. Algumas evidéncias de condi¢Oes para emergéncia
da modularidade sdo encontradas em experimentos com sistemas muito simples, como
cadeias de RNA (Ancel e Fontana, 2000) ou redes metabolicas simplificadas (Espinosa-
Soto e Wagner, 2010). Em ambos os casos, a sele¢ao é fundamental para a emergéncia

de modularidade no nivel estudado.

No caso de sistemas quantitativos, Pavlicev et al. (2010) mostraram que em um
organismo contando com variagao epistatica no padrao de correlagdo de dois caracteres,
a selecao direcional é capaz de promover a fixagdo do alelo responsével pela manutengao
de alta correlagao entre os caracteres sobre sele¢ao direcional simultanea (sele¢ao do
tipo  em Jones et al. (2004)). Esse artigo, porém, faz uso direto da equagao de
selecao de Lande (1979) e nao simula explicitamente os alelos responsaveis pelo fenotipo
sobre selecao direcional, se restringindo aos alelos responsaveis pela correlagao entre
os caracteres na matriz G. A existéncia desses alelos responsaveis pela covariacao
entre caracteres foi comprovada experimentalmente, e estes foram chamados de loci
quantitativos de relacao, ou rQTLs (Pavlicev et al., 2008). De qualquer forma, essa é
mais uma evidéncia do poder da selecao direcional de criar associagao entre caracteres
e portanto promover a modularidade em condigbes naturais.

* * *

Nosso objetivo neste trabalho foi estabelecer uma técnica de modelagem que permita
simular a evolugao de caracteres quantitativos controlados por efeitos aditivos expres-
sos em populagoes sujeitas a selegdo natural. Com isso esperamos adquirir um melhor
entendimento dos padroes de diversificagao e integracao morfologica observados na na-
tureza, além de testar a viabilidade de possiveis cenérios evolutivos que moldaram essas
populagoes e seus padroes de covariagdo. Nao pretendemos aqui criar um formalismo
totalmente quantitativo e preditivo para a simulacao de populac¢oes naturais, e sim cap-

turar alguma parte dos complexos mecanismos que atuam na evolugao de populagoes e
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de suas caracteristicas fenotipicas. Com isso em mente, alguns dos parametros usados
nas simulagoes sao de dificil acesso experimental, apesar de terem interpretagoes claras.
Na auséncia de estimativas reais para alguns dos parametros utilizados, nés optamos
por testar varios valores possiveis desses parametros, de forma a evidenciar (1) se esses
parametros sao relevantes ou nao; e (2) em que aspecto eles sao relevantes na evolugao
dos padroes de covariacao das populagoes. Além disso, nossas simulagdes podem limi-
tar o espectro de variagao plausivel para quantidades desconhecidas e ajudar nas suas
eventuais estimativas. No capitulo 2 vamos apresentar dois modelos possiveis para a si-
mulagao de caracteres quantitativos. No capitulo 3 vamos estudar o comportamento de
populagoes simuladas pelos dois modelos e avaliar sua capacidade de reproduzir padroes
modulares encontrados na natureza sobre diferentes condigoes de sele¢ao e pardmetros
dos modelos. No capitulo 4 vamos utilizar uma determinada combinagao de parametros

para estudar possiveis cenérios de evolucao de padroes modulares.



Capitulo 2

Modelagem

2.1 Introducao

O primeiro passo do projeto foi escolher o modelo a ser implementado. Foi necesséario
encontrar uma técnica computacional que permitisse simular explicitamente cada in-
dividuo de uma populagao com alelos de efeitos continuos em caracteres morfologicos.
Esses caracteres seriam entao apresentados a selegao natural. As populacoes sao diploi-
des, hermafroditas e se reproduzem sexuadamente, com geracoes discretas e tamanho
populacional fixo. Existem algumas possibilidades de como implementar as mutagoes
e a transicdo de efeitos genéticos para caracteres fenotipicos, que serao apresentadas a

seguir.

2.2 Modelos

2.2.1 Modelo com Matriz M

O modelo usado em Jones et al. (2003, 2004, 2007) se baseia em um conjunto de loci
pleiotrépicos. Nesse sistema, todos os loci afetam todos os caracteres. Num sistema com

p caracteres, podemos pensar em cada um dos m loci diploides abrigando dois alelos,
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representados por vetores em RP. O conjunto de todos os alelos x* em um individuo

seria escrito como:

x' = (x},x5,...,x,),i € {1,...,2m},x' € R? (2.1)

i.

Onde cada um dos X

com j € {1,...,p} é um namero real representando o efeito
aditivo do alelo ¢ no carater j. Para gerar a proxima geragao, sorteamos um x* a cada
dois, sequencialmente, representando a formagao de gametas nos individuos. Ou seja,

para o locus k, do par (xk,xk“), apenas um deles sera passado para a proxima geragao.

Cada um dos p caracteres é formado pela soma dos efeitos aditivos de cada um dos
2m alelos agindo sobre esse carater, além de um efeito ambiental e, com distribuicao

normal e média zero (N(0,V¢)). Um carater z; é dado por:

2m
zj:Zx§-+e,zj€R,e~N(0,‘/e) (2.2)
i=1

A selecao nesse modelo é gaussiana. Logo, a aptidao do individuo com fenotipo z é

dada por:

W(z) = eap —%((z —0)Tw (2 0) (2.3)

Onde w representa a matriz de covariagao da superficie de selecao gaussiana e 6 o
pico adaptativo, ou seja, o fen6tipo com maior aptidao. Alterando # podemos impor
regimes de sele¢ao direcional. A cada geracao a fun¢do W(z) representa a probabili-
dade de reprodugao de um individuo com fenétipo z. Quanto maior W (z) em relacdo
aos outros individuos, mais descendentes o individuo com fendtipo z tera na proxima
geragao. A selecao estabilizadora é controlada pela matriz w, e pode ser de dois tipos:
correlacionada e nao correlacionada. A selecdo estabilizadora mais simples, nao corre-

lacionada, é codificada em uma matriz w diagonal e nao influencia a correlagao entre
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os caracteres, apenas sua média e varidncia. Ja a selecao estabilizadora correlacionada
é dada por uma matriz w com valores nao nulos fora da diagonal e afeta a correlacao
entre os caracteres.

As mutacoes nesse modelo sdo gaussianas e afetam um alelo por vez. A frequéncia
com que acontecem mutagoes é dada por uma probabilidade de mutacao por locus por
geracdo, definida a priori. O valor de um alelo x* é alterado por uma variacio dx. Apos

a mutacao, X' assume um certo valor x*:

x'' =x" +0x = (x’i—{—éxl,xé+5x2,...,xj)+5xp) (2.4)

O valor de 0x é tomado de uma distribui¢do gaussiana com média zero e matriz de

covariancia M (N (0, M)), chamada matriz mutacional:

0x ~ N(0,M) = exp —%(5XTM_15X) ,0x € RP (2.5)
A matriz M resume todo o conjunto de interac¢oes pleiotrépicas e epistaticas em cada
individuo, definindo como os efeitos de cada alelo se correlacionam no que diz respeito
aos diferentes caracteres fenotipicos. A diagonal da matriz M, ou seja, as varidncias
mutacionais, que definem a escala dos efeitos mutacionais, é definida a priori. Ja
os valores fora da diagonal, as covaridncias mutacionais, podem ser definidas a priori
(Jones et al., 2003, 2004) ou podem ser definidas por um segundo conjunto de loci
com seus proprios efeitos aditivos (Jones et al., 2007). Uma matriz mutacional variavel
permite explorar como mudancas nos efeitos pleiotropicos se comportam em diferentes
condicoes.
A matriz mutacional é controlada por um conjunto de loci mutacionais diploides,
com alelos qu (com k € {1,...,2m,}), que codificam valores de correlagdes mutacionais
rff, que por sua vez sdo usados para gerar os valores das covariancias entre os caracteres

7 e J na matriz M:
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Mij = Y’g MiiM]‘j (26)
Com
2my,
rid = | > (2.7)
k=1

Como todos os r,if sdo correlagoes, o valor deles deve ir de —1 a 1. A funcéo & faz

esse papel, levando a soma de valores aditivos dos ,u;g de valores reais a valores entre
—1 e 1. A escolha da fungao ® ¢é arbitraria. Um exemplo de fun¢ao ® (usado em Jones

et al., 2007) é:

262x

Br)=
(@) 1+e2

(2.8)

Essa funcao garante que os valores de rff permanecam em intervalos possiveis para
valores de correlagao.

Quando temos apenas dois caracteres, a correcao dada pela funcao ¢ é suficiente
para garantir que a matriz M seja bem definida. Porém, quando vamos tratar de
sistemas com mais caracteres precisamos tomar cuidados adicionais. Isso se deve ao
fato da matriz M ser uma matriz de covaridncia, e portanto necessariamente positiva
definida (Anderson, 1984). Existem varias condigoes equivalentes para garantir que
uma matriz seja positiva definida, por exemplo ter todos os autovalores estritamente
positivos ou a existéncia da sua descomposicio de Cholesky'. Na extensdo para mais de
dois caracteres, nés optamos por verificar se a matriz M é positiva definida aplicando a
decomposicao de Cholesky: caso a decomposigao exista, ela pode ser usada para gerar
os valores de dx de forma eficiente; caso a decomposicdo nao exista, um procedimento

de extensao (Marroig et al., 2012) é realizado, substituindo todos os autovalores nao

1A decomposicio de Cholesky de uma matriz positiva definida simétrica C é dada por C = LL*,
onde L é uma matriz triangular inferior e o asterisco representa a transposi¢do complexa conjugada.
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positivos pelo tltimo positivo. Esse procedimento garante uma matriz ainda préxima a
matriz M original, mas positiva definida. A escolha desse procedimento é relativamente

arbitraria e pode ser modificada em simulagoes futuras.

2.2.2 Modelo com Matriz B

Além de testar o uso do modelo utilizando a matriz M para mais de dois caracteres,
noés optamos por criar também um modelo préprio, inspirado pela descrigao feita em
Wagner (1984). O modelo descrido por Wagner também faz uso do valor dos efeitos
alélicos. Novamente temos p caracteres sendo controlados por m loci diploides. Cada

individuo possui um conjunto de alelos y da forma:

y = (y1,92, - Y2m) (2.9)

Cada posicao y; representa algum produto génico do alelo no locus i, com efeito
fisiol6gico relevante para as caracteristicas fenotipicas em questao. Para a formacao
da proxima geragao, novamente sorteamos um alelo de cada dois, sequencialmente,
formando gametas haploides.

A transicao de um conjunto de efeitos fisioldégicos dos 2m alelos y para o efeito

genético x € RP no fendtipo do individuo ¢é feita via uma fungdo ontogenética f

x = f(y), f : R*™ - RP (2.10)

A funcao ontogenética resume todas as interagoes pleiotropicas e epistaticas entre
os produtos génicos, e pode ser altamente nao linear e complexa. Supondo que f seja

diferenciavel, podemos aproximéa-la por uma série de Taylor:

x= f(y) = F(0) + DIfO)y + 5y D[ O)ly + .. (211)
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Tomando f(0) = 0 e mantendo apenas o termo linear, podemos considerar a apro-

ximagao linear da funcao f como:

x = f(y) = D[f(0)ly = By (2.12)

Onde B ¢ definida como uma “matriz ontogenética”, que descreve de forma simplifi-
cada como os efeitos genéticos sao convertidos em valores aditivos, resumindo, de forma
linear, todos os efeitos pleiotropicos e epistaticos entre os alelos. Essa aproximagao é
equivalente a supor que toda a variincia genética ¢ aditiva (Wagner, 1989). Como no
modelo anterior, acrescentamos também um valor de ruido ambiental e, com distribui-
¢ao multivariada normal e média zero. O individuo com alelos y e matriz ontogenética

B tem o seu fenétipo z dado por:

z=x+e=By+e (2.13)

A principio as entradas da matriz B poderiam tomar qualquer valor real, porém,
como uma simplificacdo adicional, nés optamos por simular a matriz B como sendo
apenas uma matriz de influéncia, ou seja, no nosso modelo ela codifica se um deter-
minado loci tem seu valor genético adicionado ao valor aditivo de um carater ou nao.
Dessa forma, as entradas da matriz B no nosso modelo podem tomar os valores 0 ou
1. Caso B;; =1 o caréter z; tem seu valor aditivo incrementado por y; (que pode ser
positivo ou negativo), caso contrario (B;; = 0) nao.

A razao entre a dimensao de loci m e o ntunero de caracteres p é relevante , pois ela
define a grosso modo a quantidade de recombinagao presente no modelo (Wagner, 1984).
Quando maior for a razao m/p, mais recombinagao teremos, pois cada um dos 2m alelos
¢é herdado de forma independente. Quando mais loci tivermos no modelo, mais unida-
des recombinantes independentes, afetando potencialmente todos os caracteres, estarao

segregando na populagao. Nesse sentido, os loci podem também ser interpretados como
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conjuntos de muitos genes, formando cromossomos, que afetam vérios caracteres e sao

herdados independentemente.

Mutagoes sao consideravelmente mais simples que no caso da matriz M, porém sao
divididas em duas classes: as genéticas e as ontogenéticas. As genéticas afetam o valor
de cada y; individualmente, e possuem uma taxa de mutagdo p por geragao por locus
definida a priori. Uma mutagao no locus ¢ altera o valor de y; por um valor real tomado
de uma distribui¢gdo normal com média zero e varidncia pré-definida. Ja as mutagoes
ontogenéticas alteram a matriz B, afetando cada casela da matriz com probabilidade
pp por geragao por casela. Uma mutacao na posicao ij altera o valor de B;; de 0 para
1 ou vice-versa. Como esses dois tipos de mutagao impoem dindmicas temporais em
escalas diferentes para os dois niveis de complexidade, nés testamos razoes variadas
para p e pup.

A selecao nesse modelo toma a mesma forma que no caso anterior, expressa na
equacao 2.3. Novamente a sele¢ao estabilizadora pode ser correlacionada ou nao cor-
relacionada, dependendo da matriz w e a sele¢ao direcional é aplicada utilizando um

6timo varidvel na superficie gaussiana.

2.3 Parametros

Alguns parametros foram mantidos constantes em todas as simulagdes. O valor da va-
ridncia mutacional de todos os caracteres foi fixada em 0.5 no modelo com matriz M e
0.2 no modelo com matriz B. No caso do modelo com matriz M, o valor da variadncia
das mutagoes nos alelos mutacionais foi de 0.05. A variancia dos efeitos ambientais foi
fixada em 0.4 nas simulagoes com matriz M e 0.8 nas simula¢ées com matriz B. O valor
da varidncia ambiental define a escala dos caracteres e é importante na determinacao de
herdabilidade dos caracteres. Todos esses parametros foram escolhidos de forma a man-

ter a herdabilidade dos caracteres por volta de 0.6 (no regime de selegao estabilizadora),
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um valor biologicamente plausivel e capaz de responder a sele¢ao direcional de forma
eficiente (Cheverud, 1988). Escolhas iniciais foram baseadas nos valores utilizados em

Jones et al. (2003, 2004, 2007).

A taxa de mutagao nos alelos aditivos (u) foi mantida em 0.0005 em todas si-
mulagoes. Estimativas da taxa de mutagao aditiva sao relativamente simples, porém
dependem da forga de selegao estabilizadora para cada populagao e carater (Lynch e
Walsh., 1998). Nosso valor para u estd dentro dos valores esperados para aumento
de variancia fenotipica causado por mutagao (Biirger e Lande, 1994). Por outro lado,
o valor de up é mais dificil de ser estimado empiricamente. A matriz B representa
basicamente a influéncia de uma regiao genémica na porc¢ao aditiva de um caréter fe-
notipico. Alteragoes na relagoes entre genes e fenotipo podem ser reguladas de diversas
formas, como alteragbes nas relagdes epistaticas entre genes, alteracoes nas pleiotropia
ou mesmo ganho e perda de genes influenciando caracteristicas fenotipicas. Todas essas
interacoes sao resumidas na matriz B, e suas alteracoes representadas pela taxa de mu-
tagao pup. O valor numérico de up esta relacionado, entao, com a taxa de ganho e perda
de regioes gendémicas que afetam os caracteres fenotipicos em questao, os chamados loci
de carateres quantitativos (QTL). Para estimar up, seria necessario acompanhar uma
populagao durante vérias geracoes, possivelmente com a aplicacao de selecao direcional
para gerar mudancas observiveis em escalas de tempo curtas, medir caracteres fenoti-
picos na populacao e sequenciar todos os individuos no inicio e no fim do processo, afim
de detectar ganho e perda de QTL afetando os caracteres de interesse. Aumento da
eficiéncia de sequenciamento e técnicas de inferéncia de QTL avancadas podem permitir

esse tipo estimativa.

Nas simulagdes nos alteramos o tamanho populacional (Ne), o namero de caracteres
(p), o ntumero de alelos (m), a taxa de mutagao nas caselas da matriz B (up), e o tipo
de selegao (estabilizadora e direcional). Alteramos também a intensidade da sele¢do

direcional. Para isso, modificamos o quanto o pico adaptativo era alterado para cada
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carater a cada geragao, de 0.01 até 0.2. Esse deslocamento por cariter é chamado
de Ag e equivale as entradas do vetor de diferencial de selecao da equacdo 1.5. A
variancia fenotipica das populagoes em equilibrio mutagao-selecao direcional era por
volta de 1.6. Entao, nossa selecao mais intensa implicava um movimento de pico de
cerca de 0.125 desvios padrdes por geragdo por cardter (Ag = 0.2), resultando num
movimento total de cerca de 125 desvios padroes por carater apos 10.000 geragoes de
sele¢ao direcional; enquanto a sele¢cdo mais fraca é dada por movimento de 0.006 desvios
padrdes por geragao por carater (Ag = 0.01), resultando num movimento total de cerca

de 6 desvios padroes ao final de 10.000 geragoes.

Na linguagem da equagado de resposta a selegdo (equagao 1.6), os valores de Ag
equivalem as entradas do vetor do diferencial de selegdo S e podem ser usados para
calcular o valor do vetor do gradiente de sele¢ao. Kingsolver et al. (2001), revisando
a literatura de experimentos de selecao, calculou uma distribuicao para os valores de
intensidades de selecao na natureza, utilizando a norma das entradas do gradiente de
selecao (|B;]) como métrica, ou seja, os valores por cardter do vetor do gradiente de
selecao direcional. Kingsolver et al. (2001) coloca os valores de |f5;| como variando
entre zero e um, com uma mediana de 0.08 para caracteres de estratégias bionémicas e
mediana de 0.17 para caracteres morfologicos. O valor de |5;| tipico varia ao longo das

simulagoes, pois ele depende da matriz de variancia fenotipica P.

2.4 Estatisticas de Modularidade e Integracao

Quantificar a evolugao das relagoes entre os caracteres quantificadas na matriz de co-
variancia é fundamental para a interpretagéo dos resultados das simulacées. Podemos
simplesmente inspecionar visualmente as matrizes, mas medidas quantitativas sao im-
portantes quando o volume de dados se torna suficientemente grande. Para isso, vamos

explorar algumas estatisticas descritivas ja utilizadas em estudos de biologia tradici-



Capitulo 2. Modelagem 30

onais e apresentar técnicas novas para a quantificacdo de modularidade baseadas nas

matrizes de correlagao.

Quando conhecemos de anteméo a estrutura modular apresentada na matriz de
correlacao, podemos quantificar o nivel de modularidade medindo apenas a médias das
correlacoes dentro de e entre médulos, quantidade conhecida como razao das médias,
ou AVG-Ratio do inglés AVeraGe Ratio. Certamente essa medida é informativa em
quantificar o quao evidentes sao os modulos variacionais expressos na populagao por
quantificar a diferenca no nivel de correlagdo dentro de e entre moédulos. Podemos
também observar a evolu¢ao das médias das correlagoes dentro de modulos (AVG+) e

entre modulos (AVG—).

Contudo, essas medidas exigem conhecimento prévio da estrutura de modularidade
presente na populagdo. Esse certamente nao é o caso quando amostrando uma popu-
lacao natural, embora hipdteses a priori possam ser utilizadas quando temos conheci-
mento sobre a funcao ou desenvolvimento dos caracteres em um grupo de organismos
(Cheverud e Leamy, 1985; Marroig e Cheverud, 2001). Para sanar esse problema, pro-
pomos também uma estatistica de modularidade inspirada em técnicas de deteccao de
comunidades em redes (Newman, 2006b,a; Reichardt e Bornholdt, 2006). O principio
dessa técnica é alocar cada cardter em um moédulo de modo que algum pardmetro de
modularidade seja maximo. Para isso, definimos a modularidade L de uma matriz de

correlagao A como sendo:

L=>)" [Aij - 2mj

] (5(gi,gj) (2.14)
i#j

Os termos g; e g; representam a particao dos caracteres, ou seja, em qual grupo os

caracteres i e j se encontram. A fungao 4(-,-) é a fungao delta de Kronecker, ou seja:
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1 sex=y
5(a,y) = (2.15)

0 sex#y
Portanto apenas caracteres no mesmo moédulo contribuem para o valor de L. Ja
os k; e k; representam o valor total de correlacao atribuido a cada cardter, ou, mais

claramente, a soma da correlagdo de cada carater com todos os outros:

ki =) Ay (2.16)
j#i

E m representa a soma de todos os k (m = >, k;). O termo % funciona como
um tipo de expectativa nula para a distribuicao das correlagoes entre os caracteres i e j
dado que cada em deles possui, na matriz A, um valor de correlacao total dado por k;
e kj. Essa escolha para a expectativa nula aparece naturalmente quando impomos que
ela deva ser simétrica entre os caracteres e que dependa unicamente de k; e k; (Para
detalhes veja Newman, 2006a). Portanto, caracteres no mesmo modulo que possuam
correlacao maior que a esperada ao acaso contribuem para aumentar a modularidade

L, enquanto caracteres no mesmo moédulo com correlacao abaixo da esperada ao acaso

contribuem para diminuir L.

Definida a fungéo L de modularidade, temos que encontrar a particao dos caracteres
(os valores de g;) que maximizem a fungao L. Isso é feito com a técnica de Monte
Carlo utilizando um algoritmo do tipo Metropolis-Hasting (Metropolis et al., 1953). A
particao que maximize L é tomada como a estrutura de modularidade do sistema e o
valor maximo de L como um indice de modularidade, comparéavel ao AVG-Ratio. Neste
trabalho, pela estrutura de modularidade ser conhecida, o tinico proposito de usar essa
técnica de detecgdo de mddulos é quantificar a modularidade das matrizes sem utilizar
o conhecimento prévio de sua estrutura. Em situagdes naturais, onde nao conhecemos

a estrutura de modularidade, essa técnica poderia ser usada para inferir a estrutura de
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modularidade utilizando apenas a matriz de correlagao.

2.5 Resumo de Parametros

32

Para facilitar a leitura do texto, apresentamos aqui um resumo dos parametros relevan-

tes aos modelos.

Tabela 2.1: Tabela com simbolos e abreviagoes usadas nas simulagoes

Simbolo Interpretacao Modelo
P ntmero de caracteres MeB
m nimero de alelos aditivos MeB
Ne tamanho populacional MeB
w matriz de selecao estabilizadora MeB
W taxa de mutagao por alelo aditivo por geragago M e B
73z taxa de mutacao por casela da matriz B B
Ag taxa de mudanca do pico adaptativo MeB

por geracao de selegcao direcional

|Bil valor do gradiente de selegao MeB

por carater por geracao




Capitulo 3

Teste e Validacao dos Modelos

3.1 Introducao

Nosso objetivo nesse capitulo é avaliar o comportamento de cada um dos modelos
com diferentes parémetros, tanto internos quanto externos as populagoes simuladas.
Alguns exemplos sao ntumero de caracteres, tamanho populacional, taxas de mutagao,
recombinagdo, forca e tipo de selegao, etc. Vamos analisar os resultados sempre do
ponto de vista da estrutura de covariacao, seu carater modular e sua estabilidade ao

longo das geragoes.

3.2 Resultados e Discussao - Matriz M

3.2.1 Selecao Estabilizadora

Para implementar o modelo com matriz M inicialmente procuramos reproduzir os resul-
tados obtidos em Jones et al. (2007), focando no alinhamento entre matriz G e matriz
w pela selecao indireta na matriz M. Esse efeito pode ser observado na figura 3.1, onde
vemos a correlagao entre dois caracteres aumentando em resposta & atuacao da selecao

estabilizadora correlacionada.
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Carrelacao

0.1 1 1 1 I L L I
o] 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000 9000 10000

Geracoes

Figura 3.1: Evolugao da correlagao entre dois caracteres ligados por efeitos mutacionais
pleiotropicos sobre selegao estabilizadora correlacionada. Nesta simulagao r, = 0.8,
Ne =5.000, p=2, m =50

Como nosso objetivo é expandir a modelagem para mais caracteres, em seguida
adicionamos um carater ao sistema. Nesse caso, as consideracoes sobre a dificuldade
de manter a matriz M positiva definida ja se aplicam, sendo necessario fazer uso da
correcao de autovalores. Mesmo assim, o resultado é bastante semelhante, ainda com a
correlagao entre os 3 caracteres se alinhando com a matriz w (figuras 3.2 e 3.3).

Na figura 3.3 vemos representacoes graficas da matriz de correlagao fenotipica ao
final da simulagéo e da matriz w de selegao estabilizadora correlacionada. Caselas mais
claras indicam correlacao maior. Nesse caso, a matriz de correlagdo da superficie de

selecao foi:
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E a matriz de covariancia da superficie de selegao:

w= (89 %' 8:3) (3.2)

Correlacao
o (
=
E—

by ' kg ,& rWW if ‘“

0.3 I I I L L L L L L
Q 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000 9000 10000

Geracoes

Figura 3.2: Evolugao da correlagao entre trés caracteres ligados por efeitos mutacionais
pleiotropicos sobre selegao estabilizadora correlacionada. A selegdo propicia a integra-
¢ao entre dois caracteres (linha vermelha) e a desintegracao desses dois com o terceiro
(linhas azul e verde). Nesta simulagao 7, como na equagao 3.1, Ne = 5.000, p = 3,
m = 50.

Quando procuramos ampliar o nimero de caracteres, porém, o alinhamento da
matriz G com a matriz w se mostrou problemético. Nesse caso a matriz de correlagao

da superficie de selegao continha dois médulos, e era dada por:

1 080808080 0 0 0 0

0.8 1 0808080 0 0 0 0

0808 1 08080 0 0 0 0

HHESC SRR
Corrw)=1%%%% 0 1 08080808 (3.3)

00 00 0081 080808

0 0 00 008081 0808

0 0 0 0 0080808 1 08

0 00 0 008080808 1

Na figura 3.4 vemos a trajetoria tipica das correlagoes fenotipicas com uma matriz

w com dois modulos (ver figura 3.6). Aqui nao existe mais a distingao entre correlagoes
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Matriz Final Matriz oo

Figura 3.3: Comparacao entre a matriz de correlacao final para 3 caracteres apos 10.000
geragoes de selegao e a matriz w da superficie de selegao.

dentro de modulos (altas) e entre modulos (baixas). Os resultados da evolugdo da
modularidade L e do AVG-Ratio confirmam a auséncia de modularidade no sistema. A
modularidade L apresenta uma leve subida ao longo da simulagao, mas o AVG-Ratio
permanece estavel (Figura 3.5). Isso se deve & modularidade L capturar qualquer tipo
de modularidade na matriz, ndo s6 aquela associada a superficie de selecao. Na figura
3.6 fica claro que nao existe semelhanca entre as matrizes G e w. Realizamos essas
simulagoes com uma gama grande de intensidades de selegao e chegando até 100.000
geragoes de selecao, sem nenhum indicio de alinhamento estavel entre as matrizes G e

w.

3.2.2 Selecao Direcional

Em seguida, procuramos explorar como a inclusao de sele¢do direcional afetaria o ali-
nhamento das matrizes G e w. Utilizamos novamente uma matriz w modular e acrescen-

tamos selecao direcional correlacionada, de mudanca conjunta na média dos caracteres
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Figura 3.4: Evolugao da correlagao entre dez caracteres ligados por efeitos mutacionais
pleiotropicos sobre selecao estabilizadora correlacionada. Apesar da selecdo promover
a integracao entre os 5 primeiros e os 5 ultimos caracteres e a desintegracao entre esse
modulos, isso nao se transmite & matriz de correlagdo. Nesta simulacao r, como na
equacgao 3.3, Ne = 5.000, p = 10, m = 50.
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Figura 3.5: Evolugdo da modularidade L e AVG-Ratio para as matrizes de correlagao

representadas na figura 3.4
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Matriz Final Matriz oo

Figura 3.6: Comparagdo entre a matriz de correlagao final para 10 caracteres apos
10.000 geragoes de selecao representadas na figura 3.4 e a matriz w da superficie de
selecao.

dentro de cada um dos modulos, e mudangas antagonicas entre moédulos. Ou seja, os
5 primeiros caracteres tiveram seu 6timo fenotipico aumentado a uma taxa constante
e os 5 ultimos caracteres tiveram seu 6timo reduzido de forma simétrica (Ag = 0.2).
As populagoes respondem a essa selecao de forma eficiente, alterando suas médias de
acordo com a posi¢ao do 6timo. Apos 10.000 geragoes de selegao direcional, observamos
a matriz final e a evolugao de todas as correlagoes genéticas nesse periodo. Os resultados
podem ser vistos nas figuras 3.7 , 3.8 e 3.9. Mesmo nessas condi¢des, nao observamos
a emergéncia de modulos variacionais na matriz G, que indicaria semelhanga com a

matriz w e o padrao de selecao direcional correlacionada.

Acreditamos que essa dificuldade em reproduzir os resultados encontrados em siste-
mas com 2 e 3 caracteres no sistema com 10 caracteres se deve ao aumento consideravel
do espago possivel de variagao que a inclusao de cada novo carater representa. O mor-

foespaco cresce rapidamente com a inclusao de cada novo carater, e o espaco permitido
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Figura 3.7: Evolucao da correlagdo entre dez caracteres ligados por efeitos mutacionais
pleiotrépicos sobre selecao estabilizadora correlacionada e selecao direcional intensa
para mudanga correlacionada dentro dos modulos. Novamente, isso nao se traduz na

matriz de correlacao genética.
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Figura 3.8: Evolugdo da modularidade L e AVG-Ratio para as matrizes de correlagao

representadas na figura 3.7
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Matriz Final Matriz oo

Figura 3.9: Comparagdo entre a matriz de correlagao final para 10 caracteres apos
10.000 geragoes de selegao direcional e estabilizadora representadas na figura 3.7 com a
matriz w da superficie de selegao.

para a matriz M também. A selecao indireta, entao, se torna muito fraca para pro-
mover o alinhamento entre as matrizes, provavelmente porque as mutagoes nos alelos
mutacionais nao exploram de forma adequada (ergodica) o espago da matriz mutaci-
onal, levando a uma situagdo de nao alinhamento mesmo com uma pressao seletiva
consideravel. Outro problema é a técnica de extensao utilizada para gerar matrizes po-
sitivas definidas. Apesar de gerar matrizes similares as criadas diretamente dos alelos
mutacionais, qualquer modificagdo na matriz diminui a semelhanca entre matrizes de
uma geragao para outra, e introduz ruido na heranca. Em outras palavras, a seme-
lhanca da propria matriz M de um geracao para a outra, definida através de alelos
mutacionais aditivos, diminui com o aumento da dimensionalidade do sistema e im-
possibilita que selecao atue de forma eficiente na sua estrutura, tanto pelo aumento da
dimensionalidade quanto pelas corre¢oes necessarias para tornar a matriz bem definida.

Talvez outros esquemas de simulacao para matrizes de mutacao herdaveis, definidas para
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cada individuo separadamente, varidveis e sujeitas a selecao natural, venham a sanar
essa limitagdo. O uso de correlagbes parciais para gerar as matrizes mutacionais, por
exemplo, evita o problema da geragdo de matrizes nao positivas definidas (Joe, 2006;
Lewandowski et al., 2009), e pode ser uma saida interessante para o modelo com matriz

M em muitas dimensoes. Pretendemos explorar essa solugao no futuro.

3.3 Resultados e Discussao - Matriz B

Todas as simulacoes dessa secao comecam com o mesmo estado inicial, com a matriz
B totalmente formada por 1, ou seja, integragao total, e todos os valores aditivos 0,
ou seja, todos os caracteres quantitativos determinados apenas por efeitos ambientais e
com sua porc¢ao aditiva igual a zero. As primeiras geragoes sao dependentes desse estado
inicial e nfo trazem informagdo. Apods cerca de 2.000 geragdes o sistema se encontra
em equilibrio selecao-mutacao-deriva e pode ser analisado independentemente do estado
inicial. Isso se reflete em todos os graficos como um transiente instével, seguido de uma

regiao estavel.

3.3.1 Selecao Estabilizadora

No segundo tipo de modelagem, comegamos ji com 10 caracteres sofrendo selecao es-
tabilizadora correlacionada dada pela matriz apresentada na equagao 3.3. Exploramos
entao a influéncia de vérias razoes entre a taxa de mutagao nos efeitos genéticos (p) e
a taxa de mutagao nas caselas da matriz B (up). Essa razdo pu/pup define como serad
a dindmica temporal de mudanca entre dois niveis: o dos efeitos genéticos e o da atri-
buicao desses efeitos & porgao aditiva dos caracteres quantitativos, que chamamos aqui
de efeito ontogenético, incluindo também todos os efeitos pleiotropicos e epistaticos dos
loci sobre o fenotipo. Conforme vemos nas figuras 3.10 e 3.11, apesar de mudangas na

magnitude das correlagdes com o aumento da razao p/pp, ndo observamos o surgimento
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de moédulos variacionais apenas com selecao estabilizadora correlacionada.

3.3.2 Selecao Direcional

Com a inclusao de selecao direcional divergente, ou seja, para aumento dos 5 primeiros
caracteres e diminuigdo dos 5 tultimos, como na figura 3.9, e u/up = 0.1, ainda nao
observamos a formagao de moédulos na matriz G (figura 3.12). Porém, como vemos
na figura 3.13, o aumento da razdo p/up aliada a selegao direcional é capaz de alterar
esse comportamento. Esse aumento parece promover um sistema capaz de responder de
forma eficiente as pressoes seletivas impostas e gerar uma matriz G com a estrutura mo-
dular privilegiada pela selecao estabilizadora e direcional. Lembramos que na auséncia
de selegao direcional esse efeito nao é observado, mesmo com as mesmas razoes pu/ug.
Na figura 3.14 vemos que razdes baixas de p/up levam a sistemas bastante instéveis,
apesar de modulares. Isso pode ser interpretado como uma consequéncia de taxas de
mudanca em cada nivel da simulacdo incompativeis com populacoes estaveis, pois as
mudangas ontogenéticas da matriz B nao podem se dar na mesma escala temporal das
mudancas nos efeitos genéticos, ou o sistema nao tem tempo de responder & selecao de
forma estavel.

Para p/pup = 1, ou seja, com a taxa de mutagao igual nos niveis genético e onto-
genético, o valor de modularidade L flutua violentamente entre as geragoes, sugerindo
uma modularidade muito instavel. Além disso, para valores de baixos de u/up as corre-
lagOes entre os caracteres sdo extremamente baixas, em torno de 0 entre médulos e por
volta de 0.2 dentro de modulos. A partir de p/pup = 4 o sistema se torna muito mais
estavel e progressivamente menos modular. Nos optamos por utilizar o valor p/up =5
nas simulagoes subsequentes. Essa opcao se deu por uma série de fatores: nesse valor
o sistema ainda apresenta um aumento de modularidade ao longo das geragdes; as cor-
relagoes aumentam para cerca de 0.2 entre modulos e 0.4 dentro de médulos ao final

da simulacao; os valores de modularidade L e AVG-Ratio sao bastante concordantes,
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Wug =1 g =2

Wy =3 Wyg = 4

Wi =5 g = 6

Wy =7 W =8

Wyg =9 Wug =10

Figura 3.10: Matriz final média de 10 corridas para diferentes razoes de u e pup, com
selecao estabilizadora correlacionada com 2 moédulos.
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Figura 3.11: Evolugao tipica de AVG-Ratio e modularidade L para diferentes razoes de
e up, com selegao estabilizadora correlacionada com 2 moédulos.
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sugerindo que os moédulos favorecidos pela selegao estao efetivamente sendo expressos
na populacao; e, por dltimo, o sistema possui uma estabilidade razoével sem se tornar

incapaz de responder a selecao direcional.

Matriz Final Matriz

Figura 3.12: Comparacao entre a matriz de correlagao final média de 10 corridas para
0 10 caracteres ap6s 10.000 geragoes de selecao direcional e estabilizadora com a matriz
w da superficie de selegao e p/up = 0.1, Ne = 2.500, Ag = 0.2, m/p = 2

Na figura 3.15 vemos um exemplo de corrida com N, = 2.500 e pu/up = 5, mos-
trando claramente a separagao de grupos de correlagao dentro de e entre modulos.
Posteriormente vamos explorar a influéncia do tamanho populacional na estabilidade

das matrizes geradas pelas nossas simulagoes (figura 3.20).

3.3.3 Intensidade de Selegao Direcional

Estamos interessados também na forca de selecao direcional necessaria para gerar a
estrutura modular nas matrizes de covariacao. Nas figuras 3.16 e 3.18 vemos matrizes
médias finais para 10 corridas com N, = 1.000, pu/up = 5 e intensidade de sele¢ao

variavel. Para isso, modificamos o quanto o pico adaptativo era alterado para cada
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Wyg =1 Whg =2

“/“B =3 “/“B =4

Wug =5 W =6

Wug =7 Wug =8

Wi =9 H/pp =10

Figura 3.13: Matriz final média de 10 corridas para diferentes razoes de ﬁ%’ com se-
lecao estabilizadora correlacionada com 2 moédulos e selecao direcional correlacionada
favorecendo os mesmos modulos. (N, = 2.500, Ag = 0.2, m/p = 2)
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Figura 3.14: Evolugao tipica de AVG-Ratio e modularidade L para diferentes razoes
/g, com selecao estabilizadora correlacionada com 2 moédulos e selegao direcional
correlacionada favorecendo os mesmos modulos. Atencdo para a mudanca de escala nos
eixos verticais. (N, = 2.500, Ag = 0.2, m/p = 2)
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Figura 3.15: Evolugdo da correlagao entre dez caracteres ligados por efeitos pleiotropi-
cos controlados por uma funcao ontogenética linear binaria variavel, sofrendo selecao
estabilizadora correlacionada e selecao direcional intensa para mudanca correlacionada
dentro dos mo6dulos durante as 10.000 geragoes. (N, = 2.500, u/up = 5, Ag = 0.2,

m/p=2)

carater a cada geracgao, de 0.01 até 0.2 por geracao durante 10.000 geragoes.

Podemos calcular os valores de |3;| para essas simulagoes, obtendo uma estimativa
de selecao direcional comparéavel com dados empiricos. No caso de selecdo mais fraca,
com Ag = 0.01, o |5;| médio para as primeiras geragoes foi de 0.002 aumentando para
0.004 nas ultimas, caracterizando sele¢ao fraca. O |B;| total média por carater para
selecao fraca foi de 2.9. Ja para selegao forte, com Ag = 0.2, o |f;| médio comega
em um valor de cerca de 0.02 e rapidamente, apds cerca de 1500 geragoes, atinge um
valor estavel de 0.04. Para uma geracao, esse valor de |f;| nao seria considerado uma
selecao forte nos critérios delimitados por Kingsolver et al. (2001). Porém, essa sele¢ao
é mantida ao longo de muitas geragoes. Para carateres morfologicos, o valor tipico de
|B;| seria estabelecido apos cerca de 4 geragdes (|3;| = 0.17), e para carateres de historia
de vida, cerca de 2 geragoes (|5;] = 0.08). A tabela 3.1 resume os valores de |3;| médio

e total por carater para todos os valores de selegao.

Nas figuras 3.17 e 3.19 vemos evolugdes tipicas de AVG-Ratio e modularidade L para

corridas com véarias intensidades de sele¢do, mostrando o quao estéveis e o quao rapido
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Tabela 3.1: Intensidades de selecao, representadas pelo diferencial de selecao por caréter
e pelo valor do gradiente de sele¢ao por carater |f;|

Ag 0.01 0.02 0.03 0.04 0.05

| 8] médio 0.003 | 0.005 | 0.008 | 0.010 | 0.013

|B;| total médio | 2.969 | 5.326 | 7.974 | 9.847 | 12.196
Ag 0.06 0.07 0.08 0.09 0.10

|8;] médio 0.015 | 0.017 | 0.019 | 0.020 | 0.022

|B;| total médio | 13.856 | 16.160 | 17.381 | 18.881 | 20.502
Ag 0.11 0.12 0.13 0.14 0.15

| ;| médio 0.024 | 0.027 | 0.028 | 0.030 | 0.030
|B;] total médio | 21.774 | 24.571 | 25.207 | 27.209 | 27.561
Ag 0.16 0.17 0.18 0.19 0.20

| 8] médio 0.031 | 0.032 | 0.035 | 0.037 | 0.039

| 3| total médio | 28.709 | 29.473 | 32.301 | 33.914 | 35.528

os padroes modulares se estabelecem nessas condigoes.

Vemos que mesmo com um

tamanho populacional consideravel (Ne = 2.500) ainda observamos flutuagoes grandes.

3.3.4 Selecao direcional seguida de selecao estabilizadora

Outra questdo relevante é o quao estaveis sdo os padroes de covariacdo modulares
gerados pela selecao direcional e estabilizadora. Para responder a essa pergunta noés
sujeitamos populacgoes de tamanhos diferentes a uma mesma pressao seletiva intensa
durante 5.000 geragoes (periodo suficiente para o surgimento de modulos), seguidas de
5.000 geragoes de selecdo estabilizadora correlacionada. Apesar da diferenga entre as
correlagoes dentro e entre moédulos diminuir, ainda observamos uma distingao estavel
entre elas (figura 3.20 e 3.21). O efeito do tamanho populacional é especialmente
marcante nessas condigoes, com populagbes grandes se mostrando mais eficientes na
manutengao prolongada dos padroes estabelecidos pela selegao direcional (figuras 3.20

e 3.21).

Ainda na questao da estabilidade dos padroes de covariagao, o papel da selecao esta-
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Figura 3.16: Matriz final média de 10 corridas com p/pup = 5, Ne = 1.000, m/p = 2,
sofrendo selegdo estabilizadora correlacionada com 2 mddulos e selegdo direcional com
diferentes valores de Ag.
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Figura 3.18: Matriz final média de 10 corridas com p/pup = 5, Ne = 1.000, m/p = 2,
sofrendo selegdo estabilizadora correlacionada com 2 mddulos e selegdo direcional com
diferentes valores de Ag.



53

L Mod ularity
AVE Rati

4
3.5

3
2.; A
1

1

5

0

o <, < 3 7 3 6, S 8, 9 <,
o, ~o, Yo, %o, %, %, o, % ()
2 D D P P Y Y Y v %
Geracoes
(a) Ag =0.11
4 -
3.5 L Mod ularity
3 N G i
2.2 /
1.5 [f
1
0.5
3 :
o <, < 3 7 3 6, S 8, 9 <,
o, ~o, Yo, %o, %, %, 0o, % ()
2 D D P P Y Y Y v %
Geracoes
(c) Ag =0.13
4 -
3.5 3 ty
3 ; iQ
25 A I .
51/ MR AN
1.5 |f g
1 :
0.5 :
2 :
o <, < 3 7 3 6, S 8, 9 <,
o, “o, o, %o, %, %, 0o, %, %o, ©
P % 0 % P 2 P % 9,
Geracoes
(e) Ag =0.15
L Modularity ———
\4 i

o <, < 3 7 Ky 6, S 8, 9 <,
0, “o, Yo, %o, %o, %, 0o, %, %, ‘0
P % 0 % P 2 P % 9,
Geracoes
(g) As =0.17
3é Mad ulari
3 [ )
” i " "]
25 I
1.5 f P
1
5
0
o <, < 3 7 Ky 6, S 8, 9 <,
0, “o, Yo, %o, %o, %, 0o, %, %, ‘0
P % 0 % P 2 P % 9,
Geracoes
(i) Ag =0.19

3.3. Resultados e Discussao - Matriz B

L Mod ularity

o <, < 3, <, 3 [ N J) <,
o, o, Yo, o, %o, %, 0o, %, %o, ‘o
2 2 P 2 P 2 P v v 9%,
Geracoes
(b) Ag =0.12
3_§ L Modularity
3 ;
2.5 I... o
2
1.5 [
1
0.5
0]
[ <, < 3, <, 3 [ 2y & 9 <,
o, o, Yo, %o, %, %, o, %, o, ‘o
2 2 P 2 P 2 P v v 9%,
Geracoes
(d) Ag = 0.14

o
Geracoes
(f) Ag = 0.16
3 L Modular
2? M '
23 PN
1 PRI b g
0
0
© Yo o, Yo, %, %, %, 0, %, %, ‘%
2 2 P 2 P 2 P v v 9%,
Geracoes
(h) Ag =0.18

L Mod ularity

b0,
AR PR

_Mﬂl
[ <, < 3, <, 3 [ 2y & 9 <,
0, “o, Yo, %, %o, %, 0, %, %,
% T P 2 P P Y,
Geracoes
(j) As =0.2

Figura 3.19: AVG-Ratio e modularidade L para corridas com p/up = 5, Ne = 2.500,
m/p = 2, sofrendo sele¢ao estabilizadora correlacionada com 2 modulos e selegao dire-

cional com diferentes valores de Ag.



Capitulo 3. Teste e Validagao dos Modelos 54

0.7 0.7
0.6 “‘ 0.6 i’!l
0.5 | ‘L | n‘\ | ‘ ‘ 0.5
o AT R | T o |
3 0.4 ‘J I ‘|w | \)“ 3 0.4 i | \,‘ ‘ I “
3 o3 | S 03 I i
= = i
§ oz S5 o2 ‘ i
0.1 ! TR 0.1 !
H“ i h "‘ ‘H \l\ ! T 1‘ t| ! |
0 LA \ 0 LA | i e
»\ v \ f N,W (i R “ HP T i
0.1 I 1 L i Y 0.1 i i i i i
O O S B Ty Sy G S &, 9, 2 O R 0 T S 6 S O 9, 2
o, “o, Yo, o, %, %, 0o, %, %, ‘% o, Yo, Yo, Yo, Yo, %o, 0, 0, %, ‘o
> % 2% B D P v D 9, > % 2 D B D D D
Geracoes Geracoes
(a) Ne = 250 (b) Ne =500
0.7
0.6
0.5 i |
3 g 0.4
9] [v] i
° 5 03 w > ‘
= E ", i
o o s
3 § o2 i !
0.1 R AT e
0
N 0.1
O 2 O B T 8 6 2 & 8, O ¢y 5 O %, I & 2 & 9, 2
o, “o, Yo, Yo, %o, %, o, %, %, ‘o o, Yo, Yo, Yo, Yo, o, 0, o, %0, ‘o
2 D %% P 2 P P v 9 P % 2 D P v D D P Y,
Geracoes Geracoes
(¢c) Ne = 1.000 (d) Ne = 2.500
0.7 0.7
0.6 0.6 [
0.5 | " 0.5 | &
2 04 i 2 04
v R M ML 9 ;
o 0.3 : e ) : i v 0.3 [t
= g L TR J = b &
§ o2 R i o TR PR § o2 b o e
o1 TH Al y bl o 0.1 L T
0 0
0.1 0.1
O 25 5 B Ty 5 6, S & 8, 2 O ¢y O Oy W Iy 6 2 & 9 2
o, “o, Y%, %o, %, %, o, %, %, 0 o, o, %o, %o, Yo, %0, o, %, %, %
2 2% % 2 P v v 9, P2 % % Y Y Y P D P @
Geracoes Geracoes
(e) Ne = 5.000 (f) Ne = 10.000

Figura 3.20: Evolugao da correlacgao entre dez caracteres ligados por efeitos pleiotrépicos
controlados por uma matriz B variavel, sofrendo selecao estabilizadora correlacionada
e selegao direcional para mudanca correlacionada dentro dos médulos durante as 5.000
primeiras geragoes, seguidos de 5.000 geragoes de selecao estabilizadora correlacionada

(Ag =02, p/pp =5, m/p=2).
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Figura 3.21: Evolugado de modularidade L e AVG-Ratio para as correlagoes apresentadas
na figura 3.20 (Ag = 0.2 por 5.000 geragoes, u/pup =5, m/p = 2).
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Figura 3.22: Evolugao da correlagao entre dez caracteres ligados por efeitos pleiotrépicos
controlados por uma matriz B variavel, sofrendo selecao estabilizadora correlacionada
e selegao direcional para mudanca correlacionada dentro dos médulos durante as 5.000
primeiras geracoes, seguidos de 5.000 geracoes de selegcao estabilizadora nao correlacio-
nada (Ag =0.2, u/up =5, m/p = 2).
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Figura 3.23: Evolugao de modularidade L e AVG-Ratio para as correlagoes apresentadas
na figura 3.22 (Ag = 0.2 por 5.000 geragoes, u/pup =5, m/p = 2).
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bilizadora correlacionada pode ser avaliado sujeitando as populagoes a selegao direcional
e estabilizadora correlacionada por 5.000 geracoes, seguidas de 5.000 geragoes de selegao
estabilizadora nao correlacionada, apenas mantendo a média de cada carater individu-
almente. Nas figura 3.22 e 3.23 podemos ver a importancia da selecao estabilizadora
correlacionada na manutencao dos padroes modulares gerados pela selecao direcional.
Comparando cada tamanho populacional mostrado nas figuras 3.20, 3.21 e 3.22, 3.23
podemos ver uma degradagao muito mais acentuada dos padroes modulares na auséncia
da selecdo estabilizadora correlacionada. Apesar da diminuicdo da modularidade, al-
guma diferenciacao entre correlagoes dentro e entre moédulos se mantém, especialmente
nas populagoes maiores. Para N, acima de 2.500, e mais marcadamente acima de 5.000,
o valor de AVG-Ratio se mantém acima de 1.5 de maneira relativamente estével, po-
rém o valor de modularidade L decai para 1. Para populagoes suficientemente grandes,
apenas selecao estabilizadora nao correlacionada pode ser suficiente para manter mo-
dularidade variacional detectével e com consequéncias evolutivas, mesmo na auséncia

de correlacao na superficie de selecao.

A importancia da sele¢ao estabilizadora para explicar padroes de estase no registro
fossil foi amplamente discutida em Charlesworth et al. (1982). No contexto de padrdes
de covariagao, selecao estabilizadora correlacionada também foi apontada como uma
provével explicagao para a estabilidade de padroes de covariacao observados na natureza
(Cheverud, 1984; Marroig e Cheverud, 2001; Porto et al., 2009). Nossos resultados dao
credibilidade a essa hip6étese. A origem dessa selecao estabilizadora pode ser atribuida a
fatores internos dos organismos, como restrigdoes ontogenéticas responsaveis pela coesao
entre as partes do individuo. Como essas restrigoes estao sempre presentes, a selegao

correlacionada estéd sempre presente e os padroes tendem a se manter estaveis.
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3.3.5 Intensidade de recombinacgao

Um parametro ainda nao mencionado é o ntmero de loci m envolvidos na determina-
¢ao do valor fenotipico de cada um dos p caracteres. No nosso esquema de simulagao,
aumentar o valor da razdo m/p é anélogo a aumentar a for¢a de recombinagao, pois o
valor de m define o ntmero de unidades recombinantes independentes segregando na
populagao. Podemos pensar em m como o nimero de cromossomos no genoma do indi-
viduo (na auséncia de recombinagao homologa), em vez de pensar nele como nimero de
loci. Até agora a razao m/p foi mantida em 2, um valor suficiente para promover res-
postas complexas de todos os caracteres mas ainda computacionalmente viavel. Razoes
maiores de m/p teoricamente aumentam o espago de variagao possivel para populagao,
pois mais genes estao disponiveis para atuar sobre cada carater, separadamente ou de
forma coordenada. A figura 3.24 mostra como o aumento na razao m/p afeta a evo-
lugédo das correlagoes fenotipicas nas populagoes sujeitas & selecao direcional intensa e
selecao estabilizadora correlacionada. Vemos na figura 3.24 que o aumento do nimero
de alelos torna o sistema mais lento em adquirir um carater modular. Isso pode ser
associado com o aumento na recombinacdo, que age na direcdo oposta a das forcas
seletivas direcionais e estabilizadora correlacionada. Isso nos levou a crer que tempos
mais longos de selecdo poderiam gerar o mesmo resultado que o obtido com valores
baixos de m/p. Na figura 3.25 vemos duas corridas longas, de 20.000 geragoes, com
m/p =9 e 10, mostrando o tempo de estabilizacdo mais longo e a modularidade mais
discreta, com menor diferenca nas correlacées dentro de e entre modulos. Isso pode ser
explicado pela forca de recombinagdao aumentada.

Praticamente todos os exemplos de surgimento de modularidade mostrados neste
capitulo podem ser interpretados como selecao natural privilegiando alelos e interagoes
entre alelos que formem de fen6tipos com aptidao maior. Associagoes modulares na
estrutura genética e aditiva sao privilegiadas por responderem melhor a pressao seletiva

imposta. Porém, essas associagoes nao sao herdaveis, apenas os alelos individuais sao
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Figura 3.24: Evolugao da correlagao entre dez caracteres ligados por efeitos pleiotro-
picos controlados por uma fungao ontogenética linear binéria variavel sofrendo selegao
estabilizadora correlacionada e selegao direcional intensa para mudanca correlacionada
dentro dos modulos, para diferentes valores do ntimero de loci. (Ne = 5.000, pu/up =5,
Ag =0.2)
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Figura 3.25: Evolucao da correlagao entre dez caracteres ligados por efeitos pleiotro-
picos controlados por uma fungao ontogenética linear binéria variavel sofrendo selegao
estabilizadora correlacionada e selegao direcional intensa para mudanca correlacionada

dentro dos modulos, para diferentes valores do numero de loci. (Ne = 5.000, u/up =5,
Ag=0.2)
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passados para a proxima geracao. Isso significa que recombinagdo pode quebrar as
associacoes criadas pela selecao, dificultando o estabelecimento da estrutura modular.
Dessa forma, recombinacdo maior leva a uma menor eficiéncia na resposta a selecao
natural. Essa discussao se encaixa no contexto de alvo e unidade de selegao (Templeton,
2003). Alvo de selegao é definido como o nivel de organizagdo que apresenta o fenotipo
sendo selecionado. No nosso caso o individuo é o tnico alvo de sele¢ao. Ja a unidade
de selecao se refere ao nivel de organizagdo genética que permite prever a resposta a
selecao. Para tal, a unidade de selecao deve ter continuidade entre uma geracao e outra.
Essa definicao pode abarcar diferentes niveis, dependendo da estrutura genética da
populacdo. O alvo de sele¢ao pode ser um tnico locus ou o genoma todo. As associagoes
criadas pela selecao natural sao exemplos de unidades de selecao, onde diversos loci
interagem para formar um individuo com determinado valor de aptidao. As associagoes
modulares observadas nos nossos resultados sao um exemplo de unidade de selegao
maiores que um locus. E nesse ponto que a recombinacio se torna relevante para definir
a unidade de selecao, pois recombinacgado age no sentido de quebrar associacao entre loci
ao longo das geracoes, reduzindo a unidade de selecao e embaralhando associagoes
modulares.
* %k

Com isso exploramos algumas das combinagoes de pardmetros possiveis nesses mo-
delos, além das suas interpretacoes e consequéncias na evolugao do padrao de correlagao
nas populagoes simuladas. No préoximo capitulo vamos utilizar combinacoes plausiveis
de parametros no nosso modelo para testar a viabilidade de trajetérias evolutivas que

levem a modularidade variacional.



Capitulo 4

Evolucao de Modularidade em

Diferentes Regimes de Selecao

4.1 Introducao

Neste capitulo vamos utilizar o modelo com matriz B apresentado no capitulo 2 e pa-
rametrizado no capitulo 3 para estudar algumas possibilidades de trajetérias evolutivas
responséaveis por moldar o padrao de integracao e modularidade de populagdes naturais.
Novamente estamos interessados principalmente na evolucao dos padroes de covariagao
e surgimento de modularidade. Os pardmetros gerais usados nessas simulagbes sao

p =10, m =50, u/up =5, Ne = 5.000.

4.2 Estabelecimento de equilibrio

Afim de minimizar ao méximo a influéncia de estados iniciais das populagoes, todas
as simulagoes nesse capitulo sao baseadas na mesma populacao inicial, que por sua
vez passou por 10.000 geragoes de deriva pura, sem selecao de qualquer tipo, seguidos

de 10.000 geracoes de selecao estabilizadora correlacionada com matriz w com dois
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modulos, como na equagao 3.3. No primeiro periodo, de deriva, garantimos que o estado
inicial é totalmente perdido por agao de mutacao e deriva. Depois, durante a selecao
estabilizadora, garantimos que a populagao esteja em equilibrio selecao-mutagao-deriva,
mas ainda com variagdo suficiente para responder & selecao direcional. Padronizando
as populagoes iniciais podemos isolar de forma mais sistemética efeitos de diferentes
regimes de selecdo. Na figura 4.1 observamos a evolugao das varidncias fenotipicas,
variancias genéticas dos valores aditivos e da herdabilidade para todos os 10 caracteres
da populagao. Notamos que inicialmente as varidncias crescem rapidamente, pois sem
selecao a mutacao introduz nova variacdo a cada geracao que s6 pode ser removida
por deriva. Como a populagao é bastante grande (Ne = 5.000), a remogao é lenta e o
equilibrio mutagao-deriva se da num valor de varidncia muito alto (comparado com a
variancia ambiental ou variancia do erro e, veja capitulo 2, equacao 2.13). Nas mesmas
figuras, apds 10.000 geragoes de deriva, foi imposto um regime de sele¢ao estabilizadora
correlacionada. Imediatamente as variancias genéticas e fenotipicas caem bruscamente
para os valores de equilibrio selecao-mutacao-deriva, e o sistema se estabiliza nesses
valores. Podemos ver no painel 4.1d o efeito sobre as correlagoes, que também diminuem
com a remocao seletiva da variabilidade dessa populacido. A selec@o estabilizadora é

mantida por 10.000 geracoes.

4.3 Selegao Direcional

Tomados os cuidados com a inicializagao da populagao, iniciamos o regime de selegao
direcional com intensidade varidveis, como na secao 3.3.2. Novamente nossa selecao é
medida por mudangas no pico adaptativo, com Ag de 0.01 até 0.2. Todas os carac-
teres sofrem selecao direcional simultanea correlacionada, de aumento nos 5 primeiros
e diminui¢do nos 5 dltimos, de forma concordante com estrutura modular da selegao

estabilizadora correlacionada. Calculamos os valores de |3;|, afim de comparar nossa
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intensidade de selecao com aquela medida em populagoes naturais. Os resultados estao
na tabela 4.1. Valores de AVG-Ratio e modularidade L para essas corridas podem ser
vistos na figura 4.2. Incluimos também, por clareza, as tultimas geragoes de selecao

estabilizadora, a selegao direcional comecga a atuar a partir da geragao 20.000.

Tabela 4.1: Intensidades de selecao, representadas pelo diferencial de selecdo por caréter
e pelo valor do gradiente de sele¢ao por carater |5;]

Ag 001 | 002 | 003 | 004 | 005
|B;] médio | 0.0016 | 0.0032 | 0.0048 | 0.0062 | 0.0076
|| total médio | 1.466 | 2.908 | 4.325 | 5.588 | 6.872

Ag 0.06 0.07 0.08 0.09 0.10
|3;| médio 0.0088 | 0.0103 | 0.0115 | 0.0128 | 0.0143
|Bi| total médio | 7.975 | 9.290 | 10.398 | 11.583 | 12.913

Ag 0.11 0.12 0.13 0.14 0.15
|6;| médio 0.0152 | 0.0165 | 0.0175 | 0.0186 | 0.0200
|B;| total médio | 13.726 | 14.920 | 15.759 | 16.746 | 18.054

Ag 0.16 0.17 0.18 0.19 0.20
|B;| médio 0.0209 | 0.0224 | 0.0238 | 0.0242 | 0.0254
|B;| total médio | 18.899 | 20.201 | 21.490 | 21.821 | 22.913

Nessa condigoes, o sistema se modulariza rapidamente a partir de uma dada inten-
sidade de selegao. O aumento tanto da modularidade L quanto do AVG-Ratio, indica
presenga de modularidade variacional na estrutura de covariacao da populacao simu-
lada. A concordéancia desses duas estatisticas nos leva a crer que os modulos presentes
na superficie de selegao estao realmente se manifestando na estrutura de covariagao da
populacao. Podemos ainda dissecar o efeito da selegdo direcional nas correlagbes den-
tro e entre moédulos, olhando para a evolucao de cada uma separadamente. Na figura
4.3 podemos ver essa separacao para diferentes valores de Ag. O padrdo de aumento
das correlagoes dentro modulos é esperado. Além disso, observamos uma concomitante
diminuicao das correlagoes entre moédulos. Novamente, isso é caracteristico de uma es-

trutura variacional modular, com duas classes de correlacao correspondendo a relacao
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de caracteres dentro e entre médulos. Como cada modulo responde a forgas seletivas an-
tagdnicas, a correlacao entre eles tente a diminuir, permitindo que os caracteres dentro
de cada modulo evoluam independentemente dos outros médulos. Isso é coerente com
simulagoes em sistemas simples feitas por Pavlicev et al. (2010) utilizando a equagao
de reposta a selegao de Lande (1979) e a existéncia de rQTLs (Pavlicev et al., 2008).
Neste artigo os autores descrevem como selecao direcional pode favorecer ativamente a
criagao de linhas de menor resisténcia evolutiva (dire¢oes do espago morfologico ricas
em variagao, veja Schluter, 1996), alinhadas com a selegdo. Reorganizacao de estru-
tura variacional relacionada a eventos de selecao prolongada também ja foram descritos
na literatura (Berg, 1960; Young e Hallgrimsson, 2005; Young et al., 2010; Grabowski
et al., 2011). Nossos resultados mostram que isso pode acontecer em sistemas bastante
complexos, via selegdo indireta nos padroes de covariacao, gerando variagao nas dire-
¢oes privilegiadas pela selegao direcional e aumentando a evolvabilidade das populagoes.
Evolvabilidade é definida como a projecao da resposta evolutiva na direcao privilegiada
pela selegao natural (Hansen e Houle, 2008). Esse valor é controlado por dois fatores:
a intensidade da pressao seletiva, selecao direcional mais intensa provoca mudangas
maiores; e pela quantidade de variacao disponivel na populacao na direcao da selecao
direcional, caso a populagdo nao possua variagao herdéavel na direcao da selecao, nao
existe resposta evolutiva. O alinhamento da estrutura de covariacao da populacdo com
o vetor de selecao basicamente representa o aumento de variagao fenotipica da popu-
lacao na direcao da selecdo. Dessa forma, esse tipo de plasticidade na estrutura de
covariag@o pode ser muito vantajosa, permitindo com que populacées sofrendo selegao
direcional aumentem sua variabilidade na dire¢ao da selecao, aumentando sua resposta

adaptativa.

Nossos valores de selecao direcional, apesar de promoverem diferenciagoes extremas

ao longo de milhares de geracoes, sao relativamente baixos se comparados com estima-
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Figura 4.2: AVG-Ratio e modularidade L para corridas com u/up = 5, Ne = 5.000,
m/p = b, sofrendo sele¢ao estabilizadora correlacionada com 2 mddulos e selegao dire-
cional com diferentes valores de Ag. Selecdo direcional a partir da geragao 20.000.
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Figura 4.3: Evolucao da média das correlagoes dentro de cada modulo e entre moédulos
de uma populagao sofrendo selecao estabilizadora correlacionada com 2 moédulos e sele-
gao direcional com diferentes valores de Ag. p/up =5, Ne = 5.000, m/p = 5. Selecao

direcional a partir da geragao 20.000.
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tivas em populagoes naturais. Nesse secao, o valor mais alto de diferencial de selegao
direcional (Ag = 0.2), levando em conta a estrutura de covariagdo emergente da popu-
lagao, resultou em um gradiente de selecao médio de apenas |3;| = 0.0254. Com esse
gradiente baixo, apenas 15% de um gradiente tipico em sistemas morfolégicos e apenas
2% de um gradiente extremo (Kingsolver et al., 2001), nos observamos modularidade
aparecendo de forma inequivoca em apenas alguns milhares de geragoes, dependendo da
forga da selegao direcional aplicada (figuras 4.2 e 4.3). Partindo das mesmas populagoes
iniciais, ja em equilibrio selecao-mutacao-deriva, decidimos entao testar gradientes de
selegdo mais extremos, com corridas durando apenas 1.000 geragoes. Essas populagoes
foram submetidas a forgas de selecao 10x maiores que as anteriores, com Ag variando
de 0.1 até 2.0. Dessa forma, a quantidade de modificagao fenotipica total permaneceu
constante, mas os gradientes de selecao foram aumentados sensivelmente. A relagao
dos |5;| calculados para uma corrida aparece na tabela 4.2. Os |§;| totais sdo semelhan-
tes aos da tabela 4.1, porém os |3;| médios sdo cerca de 10x maiores, como esperado.
Podemos comparar a evolucao das correlagoes para as corridas de 10.000 geracoes de
selecdo com as de 1.000 geragdes. Vemos esses dados na figura 4.4, para alguns valores
de Ag. Ao final das corridas, vemos valores bastante semelhantes para os valores de
correlacoes médias dentro e entre modulos. Isso sugere que o tempo em geracoes para o
sistema assumir um nivel determinado de modularidade depende linearmente da forga

de selecao aplicada.

Podemos quantificar o tempo de convergéncia da estrutura variacional da populagao
para a estrutura de covariacao da selecao direcional medindo diretamente a correlagao da
matriz de correlagao da populacdo com a matriz de correlacao da superficie de selegao.
Vemos esses resultados na figura 4.5, onde sao mostrados a correlacao entre a matriz de
correlag@o da populagao a cada geragao com a matriz w da superficie de selecao, para os
extremos de forga de selegao direcional nas corridas curtas, de 1.000 geragoes, e longas,

de 10.000, além de todo o periodo de inicializacao descrito anteriormente, que serviu
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de estado inicial para ambas as corridas seletivas. Aqui vemos uma diferenca entre
os dois tipos de simulagdo. Para as corridas longas, sobre sele¢ao fraca (Ag = 0.01) a
correlagao entre as matrizes ndo aumenta, enquanto para selegao forte (Ag = 0.2), apos
cerca de 4.000 geracoes a correlagdo chega num patamar estavel mais alto. Nas corridas
curtas isso nao acontece, e a semelhanca da matriz nao se estabiliza apds um periodo
correspondente, s6 se tornando consistentemente mais alto que na corrida com selecao
mais baixa apds cerca de 750 geracoes. Com isso vemos que a dindmica da resposta a
selecao direcional nao é totalmente linear, e existem complicacoes associadas & interagao
entre a quantidade de variacao introduzida na populacdo por mutagdo e a variacao
removida pela sele¢ao natural. Quando aumentamos a intensidade da sele¢ao direcional,
mais variacao é removida a cada geragao pela selecdo, e o niimero de individuos que
compoem a proxima geragao diminui, pelo aumento na varidncia dos valores de aptidao
causado pela distdncia maior entre o pico adaptativo e a média da populacao. Uma
consequéncia desse “gargalo seletivo” é o aumento da deriva genética, que implica numa
variagcao maior da estrutura de covariacdo. Todos esses fatores contribuem para que a
populagao demore mais para se estabilizar na estrutura de covariagao privilegiada pela
selecao, e a correlagao entre a matriz de correlacao da populacao e da superficie de
selecao acaba flutuando muito e ndo aumentando tanto quanto no caso de selecao mais

fraca e continuada.

4.4 Selecao direcional “corredor”

Selecao direcional parece entao ser fundamental para o surgimento de moédulos vari-
acionais nas nossas simulagoes. Porém, a situacdo onde todos os caracteres de um
complexo morfolégico estdao sobre selecao simultanea divergente nao parece ser uma
regra na natureza, ou pelo menos é dificil acreditar que todas as instancias de modu-

laridade variacional sejam devido a eventos de selecao direcional divergente em todos
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Figura 4.4: Evolucao da média das correlagdes dentro de cada modulo e entre mddulos
de uma populacao sofrendo selecdo estabilizadora correlacionada com 2 modulos e se-
le¢ao direcional com diferentes valores de Ag. pu/up =5, Ne = 5.000, m/p = 5. Todas
as populagoes partem da mesma populagao inicial, e cada linha tem o mesmo |3;| total
médio ao final da corrida. Sdo mostradas apenas as geragoes de selegao direcional.
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Figura 4.5: Evolugao da correlacao entre a matriz de correlagao da populagao a cada
geracao com a matriz de correlacao da superficie de sele¢cao w, para corridas de diferentes
ntmeros de geragoes e intensidades de selegdo direcional divergente entre moédulos.
O painel (a) mostra a evolu¢do da correlacdo antes da sele¢ao direcional, com 10000
geragoes de deriva e 10.000 geragoes de sele¢ao estabilizadora correlacionada. pu/pup =5,
Ne =5.000, m/p=75
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Tabela 4.2: Intensidades de selecao, representadas pelo diferencial de selecao por caréter
e pelo valor do gradiente de selegdo por carater |f3;| para as simulagoes com 1.000
geragoes de selegao direcional correlacionada.

Ag 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5

|B:] médio 0.014 | 0.025 | 0.036 | 0.048 | 0.057

8| total médio | 1.431 | 2.564 | 3.640 | 4.824 | 5.786
Ag 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0

|B:] médio 0.066 | 0.077 | 0.087 | 0.098 | 0.104

8| total médio | 6.629 | 7.782 | 8.792 | 9.898 | 10.454
Ag 1.1 1.2 1.3 1.4 1.5

|B:] médio 0.113 | 0.120 | 0.138 | 0.157 | 0.154

;] total médio | 11.348 | 12.937 | 13.875 | 15.733 | 15.499
Ag 1.6 1.7 1.8 1.9 2.0

|B:] médio 0.163 | 0.177 | 0.184 | 0.207 | 0.207

8| total médio | 16.305 | 17.702 | 18.441 | 20.762 | 20.775

os caracteres dos mddulos envolvidos simultaneamente. Seria a sele¢ao natural sobre
apenas um conjuntos de caracteres capaz de gerar modularidade do mesmo tipo? Para
responder essa pergunta nds comecamos com a mesma populacao inicial, mas agora
apenas um dos modulos era sujeito a selecao direcional, com o outro conjunto de carac-
teres mantido constante pela selecao estabilizadora. Novamente a matriz de selecao da
superficie adaptativa era nao diagonal, impondo selecao estabilizadora correlacionada
na populacao. Esse cenario evolutivo é conhecido como evolugao “corredor”, pois uma
parte dos caracteres se altera por acao da sele¢ao direcional (ao longo do corredor)
enquanto o outro conjunto esta restrito por agao de selegdo estabilizadora (entre as

paredes do corredor).

Na figura 4.6 vemos a evolugao das correlagoes dentro e entre modulos para esse
cenério evolutivo. Primeiro destacamos que novamente as correlagoes entre médulo
decaem, de forma semelhante ao caso de selecao direcional divergente nos dois modulos.

O modulo sobre selecao direcional também se comporta de forma semelhante ao caso
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anterior, com correlagoes aumentando ao longo da simulagao. Porém, nessas simulagoes
sao geradas 3 classes de correlagdo. As correlagoes dentro do médulo sofrendo apenas
selecao estabilizadora também aumentam, ainda que de forma menos acentuada que
as do modulo que sofre selegdo direcional. Em alguns casos as correlagoes dentro do
modulo com selecao estabilizadora chegam ao mesmo nivel médio que o médulo sofrendo
selecdo direcional, como no painel 4.6d. A medida que a selecio direcional aumenta, a
distingao entre os dois médulos se torna mais acentuada. Esses resultados apontam para
um mecanismo plausivel de formacao de médulos variacionais em populagoes naturais.
Como a selegdo em um grupo de caracteres é suficiente para gerar modularidade na
estrutura de covariagdo completa na populagao, incluindo caracteres nao diretamente
envolvidos na selecao direcional, eventos subsequentes de selecao direcional em grupos
distintos de caracteres morfoldgicos podem gerar o padrao intrincado de médulos que
observamos na natureza, sem para isso ser necessaria a atuagao de selecao direcional

divergente simultanea sobre todos os médulos.
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Figura 4.6: Evolucao da média das correlagoes dentro de cada modulo e entre moédulos
de uma populagao sofrendo selecao estabilizadora correlacionada com 2 moédulos e se-
le¢ao direcional em apenas um dos modulos, com diferentes valores de Ag. u/up =5,
Ne =5.000, m/p = 5. Selegao direcional a partir da geragao 20.000.



Capitulo 5

Consideracoes Finais

Neste trabalho procuramos trazer uma abordagem matematica/computacional tipica-
mente utilizada em sistemas fisicos para o estudo de modularidade. O simples ato de
tentar reproduzir o comportamento de um sistema natural complexo através de inte-
ragoes simples das suas partes nos leva a um melhor entendimento desse sistema, no
sentido de evidenciar quais os ingredientes necessarios para que o sistema se comporte
de determinada maneira, mesmo que esses ingredientes sejam dificeis de ser medidos ou
observados na natureza. Além disso, os parametros utilizados na criagdo do modelo tem
interpretacoes no mundo natural. O sistema computacional permite com que estude-
mos as consequéncias da variagao desses parametros em diversas situagoes inacessiveis
ao experimento ou & medicao retrospectiva. Podemos também restringir o espaco de
variagao desses pardmetros, facilitando sua estimativa por vias indiretas ou limitando
sua influéncia em outros processos de interesse.

Nosso trabalho também se coloca como a primeira tentativa de simulagao de siste-
mas morfologicos complexos o suficiente, com mais de dois caracteres, para permitir o
surgimento de estruturas de modularidade variacional complexas. Tentativas anterio-
res se limitam a apenas simular um, ou um ntmero pequeno, de caracteres. Por isso

também as exigéncias computacionais sdo consideravelmente maiores no nosso caso.
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Assim, nos limitamos a um tratamento basicamente qualitativo do problema de evolu-
¢ao da modularidade. Nesse contexto, mostramos que selegao direcional correlacionada
¢é necessaria para o surgimento de modulos variacionais. Além disso, para a manuten-
c¢ao desses modulos precisamos de selecao estabilizadora correlacionada, mantendo o
padrao de variacao estabelecido pela sele¢ao direcional. Mostramos ainda que a agao
conjunta de selecao direcional e estabilizadora é suficiente para criar padroes covariacao
complexos, com varias classes de correlagao diferentes surgindo pela interacao entre os
dois tipos de selegao. Com uma implementagao mais sofisticada dos nossos algoritmos,
aliada a um poder computacional maior, acreditamos que uma extensao quantitativa
dos resultados seja nao s6 possivel como bastante proveitosa. Pretendemos implemen-
tar nosso modelo em linguagens de programacao acessiveis, possibilitando seu uso pela
comunidade em geral, com suporte para paralelizagao, manipulagao de parametros com
interface amigével e até criar um projeto integrado de varias possibilidades de simula-

¢oes com caracteres quantitativos.

Varias questoes interessantes permanecem abertas, e pretendemos continuar nesta
linha de pesquisa. Ja de principio, acreditamos que o modelo nulo, de mutagdo e
deriva, sem selecao, merece ser extensamente replicado, criando um distribui¢ao nula
para testes estatisticos rigorosos e estudando que tipos de estruturas variacionais podem
surgir por mero acaso. Seriam essas estruturas estdveis por um tempo apreciavel? Com
que frequéncia o nivel de modularidade observado em populagoes naturais é observado
nesse modelo nulo? Além disso, a interagao entre tamanho populacional, recombinacao,
mutacao e selecao se mostrou relevante tanto para o nivel de modularidade observado
quanto para a velocidade de estabelecimento do padrao modular. Explorar de forma
sistematica a relacao entre esses parametros é um caminho natural para a continuidade

deste trabalho.

Pretendemos também abordar possiveis solucoes analiticas para o modelo proposto.

Existe algum trabalho em esquemas semelhantes (Wagner, 1984, 1989; Jones et al.,
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2007), mas com abordagens diferentes, nao tratando de modularidade ou regioes fora

do equilibrio, como nas nossas simulagoes.

Extensoes metodologicas também sao possiveis. Em populagao naturais, a organiza-
¢ao gendmica em forma de cromossomos traz uma série de consequéncias interessantes
relacionadas a desequilibrio de ligacao e recombinagao, tema frequentemente negligen-
ciado mesmo em estudos teoricos complexos (Barton e Turelli, 1987; Turelli e Barton,
1994). A agao da selegao cria associagoes entre regides cromossdmicas baseadas em ca-
racteristicas funcionais, aproximando genes ligados a uma mesma funcao espacialmente
e gerando desequilibrio de ligagao e heranga conjunta de blocos funcionais (Templeton,
2003). Esse processo pode ser importante em definir a velocidade de criac¢ao e reorga-
nizacao da estruturas gendémicas modulares. A formacao dessas associacoes, que nada
mais sao que unidades de selecao acima do nivel de genes, é contrabalanceado pela agao
da recombinagao, que embaralha as regioes gendémicas e quebra ligagoes formadas pela
acao da seleg@o. Incluir estruturas cromossémicas de fato, possibilitando desequilibrio
de ligacdo e reestruturacoes na ligacao entre loci traria mais um camada de comple-
xidade importante na compreensao da evolugao da modularidade, permitindo estudar
a dindmica de formacao de unidades de selecdo ao longo da evolugao, e sua relagao
com forcas de selecao e recombinacao. Da mesma forma, estudar varias populagoes
simultaneamente, permitindo migracao entre elas, pode trazer resultados interessantes
na teoria de especiagao e diversificacao de populagoes. Atualmente a teoria de genética
quantitativa é relativamente pobre para tratar do problema de fluxo génico. Abordagens

computacionais podem mudar esse cenério.

Eventos populacionais sao reconhecidamente importantes na evolucao de populacoes
naturais, como gargalos, efeito fundador ou mesmo ou episdédios consecutivos de selegao

ou mesmo sele¢cao dependente de frequéncia podem ter consequéncias interessantes.

Outra extensao clara é a de utilizar o nosso modelo para reproduzir padroes es-

pecificos de diversificagdo observados na natureza. Por exemplo, um padrao claro em
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mamiferos é a diferenga entre os niveis de integracgao total, caracteristica extremamente
variavel entre os grupos, apesar do padrao de integragao ser relativamente estavel Porto
et al. (2009). Quais cenarios evolutivos e tipos de selegdo e populagdes podem levar
a extrema diferenca na magnitude de integragdo observada entre babuinos e grandes
primatas? A mesma pergunta pode ser feita em relacdo aos valores altissimos de inte-
gragao presentes em marsupiais. Seriam esses valores de altos de integracao causados
por selecao direcional correlacionada a todos os caracteres? Para abordar esses proble-
mas, poderiamos estudar sistemas ja com padroes modulares estabelecidos e simular
situacoes capazes de alterar esses padroes nas diferentes populacbes. No momento
nossas populagoes sempre sao inciadas totalmente integradas ou desintegradas, seria
interessante estudar a interacao da sele¢do com padroes ja estabelecidos. Consequén-
cias evolutivas claras, na forma de sele¢ao indireta, sao previstas pela teoria de genética
quantitativa quantitativa (Lande e Arnold, 1983; Barton e Turelli, 1987), mas essas

situacoes nao foram abordadas computacionalmente em sistemas de muitos caracteres.
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