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Resumo

Estudos sobre evolucao tém sido desenvolvidos desde a publicagdo dos trabalhos de
Charles Darwin sobre a origem das espécies pela sele¢ao natural em 1859. Durante o
século X X grandes avancos foram obtidos com a utilizaggo de modelagens matematicas
e computacionais, pois com exce¢do de algumas espécies que podem ter sua evolugdo
analisada in vivo, o tempo necessario para aquisicio de dados € enorme e por este motivo
o enfoque computacional passou a representar uma ferramenta essencial.

Nesta tese sao apresentados os conceitos bésicos para se entender o processo evolutivo
de populagdes assexuadas como mutacdo, selecdo e relevos adaptativos, bem como os
resultados numéricos sobre sua evolugdo através do processo conhecido como catraca de
Muller, que baseia-se na perda estocéstica da classe de individuos mais adaptados da
populagdo através das mutagdes adquiridas ao longo de sua linhagem.

Neste trabalho foram estudadas diversas dindmicas, como a de populagoes que estao
sujeitas & passagens seriais com gargalo, onde observamos que a velocidade da catraca nao
para devido aos altos valores de epistase, enquanto que para populagoes com tamanho
varidvel (crescimento e decrescimento exponencial) a catraca para durante o periodo de
crescimento até a populacdo atingir o limite permitido pelo meio-ambiente, sendo que a
partir deste ponto ela se comporta como no modelo de infinitos sitios tradicional. Por
ultimo, sdo apresentados os resultados de populagoes que interagem entre si em uma
dindmica presa-predador, onde o comportamento da catraca pode ser entendido com base
nas dinamicas das populagoes descritas anteriormente.

Um outro problema abordado nesta tese é o da utilizacdo de medidas da topologia de
arvores genealdgicas para verificar a presenca da selegdo na evolugao de uma populagao.
Apesar dos comprimentos dos ramos das arvores apresentarem alteragoes quando compa-
rados ao caso neutro, observamos que os testes estatisticos utilizados nao sao suficientes

para inferir o efeito da selegdo em populacoes reais.

Palavras Chaves: Evolucao; Catraca de Muller; Populagoes assexuadas; Passagens se-

riais; Mutacao; Selecao.
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Abstract

Studies about evolution have been developed since Charles Darwin’s publications
about the Origin of species and Natural Selection in 1859. During the XX century
major developments were achieved through mathematical and computational modeling,
since only few number of species that their evolution can be studied #n vivo, once that
the time scale involed for data acquisition procedure is considerable, and for this reason
the computational approach become an important tool in this study.

In this thesis are presented the basic concepts to understand the process of evolution
in a population as mutation, selection and adaptive landscapes, in addition some nume-
rical results about the evolution of an asexual population using the process known as
Muller’s ratchet, that can be characterized by the stochastic loss of the most fitted class
of individuals through mutations that are acquired in their lineages.

During this work several dynamics were studied, likewise the populations under serial
bottleneck passages, where we observed that the velocity of the ratchet never stops for high
epistatic coefficients, while in population whose size can varies (increasing or decreasing
exponentially) the ratchet halts during population’s increasing until these individuals do
not reach the maximum number permitted, and after this point this population behaves
like the traditional infinite genome size model. At last, we show the results of populations
that can interact between themselves in a predator-prey dynamics, where the behaviour
of the ratchet can be understood in the previous dynamics .

Another problem that was studied in this thesis is related with several topology measu-
res of genealogical trees in order to verify the selection in a population evolution. Despite
branch’s length of the trees changed due to the selection, we could see that the statistical

tests used do not be sufficient to infer the effect of selection under real populations.
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Capitulo 1

Introducao

1.1 Um pouco de Histéria

A teoria da origem da vida e da evolugdo das espécies sempre pertenceu ao imagindrio
do ser humano desde os tempos mais remotos. Durante a antigiiidade, Aristdteles, sugeriu
uma teoria que seria aceita sem nenhuma contestacdo por séculos, a teoria da geragao
espontanea [1]. Segundo ela os seres vivos poderiam ser criados a partir de materiais
inanimados quando combinados de maneira adequada. Isto foi absorvido tao fortemente
pela populacdo em geral que até o século XV II existiam receitas para a producao de
baratas, ratos entre outros animais. Uma das mais famosas receitas foi proposta por van
Helmont, um dos precursores da Quimica e da Biologia cientifica, na qual camundongos
poderiam ser criados da mistura de roupa suja e trigo.

UI;I dos primeiros pesquisadores a confrontar a teoria da geragdo espontanea foi Fran-
cesco Reidi que em 1688, realizou um experimento muito simples, onde ele cobriu um
pedago de carne com uma tela de malha muito fina, e apés algum tempo em um exame
minucioso do tecido verificou-se a existéncia de ovos de moscas, porém nada havia sido en-
contrado sobre a carne. Apesar deste experimento parecer conclusivo, ele nao foi suficiente
para derrubar a teoria da geragao espontanea.

Apéds Reidi vérios outros cientistas desenvolveram experimentos para corroborar ou

néo a teoria da geracao esponténea, entre eles destacam-se, Anthony van Leeuwenhoek que
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descreveu com detalhes os primeiros “animalculos” que mais tarde receberiam o nome de
microorganismos. Em 1718, Louis Joblot realizou experimentos fervendo extratos de plan-
tas e mostrando que estes extratos quando nao eram expostos ao ar permaneciam estéreis,
ou seja, nao apresentavam nenhum microorganismo. Tentando derrubar as hipéteses de
Joblot, John de Turbeville Needham, demonstrou que mesmo fervendo as solucoes, estas
apresentariam microorganismos, porém este trabalho foi logo criticado por Spallanzani,
que realizou os mesmos experimentos, agora com maiores cuidados, e alegou que a geracao
de microorganismos sé foi possivel nos experimentos de Turbeville Needham devido a mé
esterilizacao dos recipientes utilizados.

Depois de vérios experimentos e discussdes ao longo do século XV III, somente na
segunda metade do século X 1X trés avangos cientificos modificaram de maneira contun-
dente essa visdo de mundo e na frente desses avancos encontramos dois grandes nomes da
ciéncia, Louis Pasteur e Charles Darwin e um monge, Gregor Mendel.

Louis Pasteur, um dos maiores experimentalistas de todos os tempos, demonstrou
que o conceito de geracdo espontinea de seres vivos através da combinacao de elemen-
tos inanimados nao era plausivel para seres em escala macroscépica. Em uma série de
experimentos brilhantes e muito bem controlados realizados em 1862, Pasteur mostrou
que a teoria da geragdo espontanea era impossivel e que, todos os seres vivos tinham uma
origem em geragoes anteriores e ndo em materiais inanimadas.

Em seus experimentos Pasteur desenvolveu um sistema composto por tubos de vidros
em um formato bem caracteristico que recebeu o nome de “pescoco”” de cisne. Inicial-
mente Pasteur esterilizou um conjunto de frascos e em seguida colocou uma solucdo que,
se deixada exposta ao ar, apresentaria depois de algum tempo os microorganismos de van
Leeuwenhoek. No gargalo destes frascos foi fixado o tubo em forma de pescogo de cisne,
de maneira que uma das extremidades do tubo ficasse aberta e exposta ao ar. Depois do
sistema pronfo ele era aquecido lentamente por um longo periodo até que a solucdo de
seu interior estivesse completamente esterilizada, e entdo todo esse sistema era colocado
para esfriar. Embora o frasco estivesse em constante contato com o ar, a presenca de

microorganismos so6 foi observada em parte do tubo, sendo que toda a solugdo permanecia
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estéril.

Apbds estes experimentos os defensores da teoria da geragdo esponténea tentaram de
todas as formas encontrar meios para derrubar os resultados obtidos por Pasteur, porém
sem maiores sucessos. Concomitantemente com a queda da teoria da geracao espontanea,
perguntas passaram a ser feitas, pois se todos os individuos sdo formados por outros
individuos da mesma espécie que existiam antes, entdo como surgiram os primeiros seres
vivos? Como pode ser possivel a existéncia de tamanha diversidade de espécies?

Parte dessas perguntas foram respondidas por Charles Darwin [2-4] em sua teoria
sobre a evolugao das espécies. A base desta teoria estd no processo de selecdo natural que
pode ser entendido da seguinte forma. Imagine uma espécie com um grande numero de
individuos, todos por serem da mesma espécie compartilham caracteristicas semelhantes,
porém nao sao exatamente iguais entre si. FEssa pequena diferenca entre os individuos
fard com que os mais adaptados a um determinado ambiente se reproduzao mais, pas-
sando suas caracteristicas para seus filhos, enquanto que os individuos menos adaptados
produzirao menos descendentes, desta forma o meio-ambiente selecionard naturalmente
os mais adaptados para a continuagao da espécie.

Com base nesta teoria, podemos responder as perguntas feitas anteriormente, ou me-
lhor, podemos afirmar que nao existiu uma primeira geragdo de cada espécie. O que
existiu na verdade foi uma evolugdo a partir de individuos mais simples até individuos
mais complexos através do processo de selecdo natural. Porém Darwin nao conseguia ex-
plicar o mecanismo necessério para gerar essa diversidade. Na verdade, parte da resposta
a esse problema foi obtida através dos trabalhos de Gregor Mendel que em 1866 estudou
o cruzamento entre ervilhas e analisando os seus resultados deu os primeiros passos em
diregao a genética como ela é conhecida hoje. Porém os trabalhos de Mendel ficaram em

segundo plano durante toda a segunda metade século X1X, sendo redescoberto no inicio

do século X X.

O século X X foi muito importante ndo sé no aspecto tedrico mas também no carater
experimental da biologia com avancos proporcionados por pessoas das mais diferentes

dreas como engenheiros, matematicos, estatisticos, etc. Mais especificamente durante as
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décadas de 20 e 30, os trabalhos sobre genética de populagdes de Sewall Wright, Ronald
Fisher e John Burdon Sanderson Haldane foram de grande importancia ao estabelecer
uma base matemdtica e elaborar conceitos que sao utilizados até hoje, como é o caso
do modelo de Wright-Fisher, e que serd apresentado nos préximos capitulos. Além de
importantes contribuicoes eles formaram um grande nimero de pessoas que trabalharam
ativamente na area da biologia evolutiva durante o século, sendo um principais nomes o
de John Maynard Smith.

Durante a década de 60 outras contribuigbes deram um novo impulso a genética de
populagdes com os trabalhos de Motoo Kimura e Hermann Joseph Muller. Kimura [5-
8] apresentou um modelo de evolugdo onde as variagdes nos individuos de uma espécie
ocorrem através de mutacoes seletivamente neutras ou que possuem um pequeno valor
seletivo, sendo a fixacdo dessas mutagoes nas populagdes, e sua conseqiiente evolugao,
dada pelo processo de deriva genética. Em 1969 King e Jukes [9] publicaram um artigo
chamando este tipo de evolugao de nao-darwiniana.

Uma das maiores contribuicées de H. J. Muller [10] para a genética de populacoes
foi o conceito que é o tema central desta tese e que na década de 70 recebeu o nome de
catraca de Muller em sua homenagem. Em artigos publicados na década de 60 Muller
propos um mecanismo no qual se poderia medir a evolugdo de uma populagado assexuada
através da perda dos seus individuos mais adaptados. Essa medida da adaptac@o recebeu
grande atengdo da comunidade cientifica em geral sendo aplicada em estudos teéricos e
em medidas experimentais.

Vérios nomes foram importantes durante o século XX no avango deste tema, nomes
como John Maynard Smith, Lynn Margulis, Ernst Mayr, Stephen Jay Gold entre outros.

Porém todos esses desenvolvimentos geraram novos questionamentos, como por exem-
plo, se os seres evoluem de organismos mais simples, entdo quais foram os primeiros
seres? Hsta questdao ainda encontra-se em aberto, onde vérios cendrios possiveis ja foram
construidos, sendo que um dos mais aceitos é o que identifica 0 RNA como sendo uma
das primeiras moléculas na Terra (11, 12| que possuiam a capacidade de se reproduzir e

sintetizar alimentos para a sua sobrevivéncia.
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Uma das propostas de que o RNA foi capaz de se reproduzir e evoluir foi apresentada
por Orgel {12] e é chamada de Mundo RNA (RNA World). Neste cendrio o RNA teria
todas as condigdes necessarias para sobreviver e se replicar, porém nos primeiros estdgios
de sua evolucao ele teria tido apenas a capacidade de se duplicar, e somente mais tarde
ele desenvolveu a capacidade de organizar aminodcidos para formar as proteinas, sendo
que essas moléculas junto com o DNA e o RNA formam o tripé para a manutencdo da

vida como a conhecemos hoje.

1.2 Reproducao sexuada versus reproducao assexu-

ada

Virias perguntas poderiam ser feitas no que concerne a escolha em estudar a re-
produgio assexuada ao invés de se estudar a reproducdo sexuada, principalmente porque
um dos principais argumentos em favor da reprodugio sexuada € a grande variabilidade
genética que este tipo de reprodugdo pode produzir em algumas poucas geracoes. Na
verdade existem inlimeras diferencas entre estes dois tipos de reprodugao sendo este tema
muito importante na biologia evolucionéaria como descreveu Graham Bell em seu famoso

livro de 1982, The Masterpiece of evolution [13]

“Sex is the queen of problems in evolutionary biology. Perhaps no other
natural phenomenon has aroused so much interest; certainly none has sowed

as much confusion...”

»

Graham Bell

Como descrito por Vrijenhoek e colaboradores [14], a grande maioria dos vertebra-
dos se reproduzem sexuadamente, onde de um total de 42300 espécies apenas 22 peixes,
23 anfibios e 29 répteis se reproduzem assexuadamente. Pensando nesses niimeros, po-
deriamos imaginar que a reproducio através do sexo é “melhor” quando comparada com
a reproducdo assexuada, porém isto nao pode ser assumindo como completa verdade.

Uma das caracteristicas mais importantes e citada como principal vantagem da re-

producao sexuada, € a variabilidade genética, este ponto é sem ddvida muito importante
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para a manutencdo de uma espécie, principalmente em um meio que estd em constante
modificacao, pois um determinado gendtipo pode se destacar em relagao aos demais e por
selecdo natural se sobrepor aos seus concorrentes, enquanto que uma populagao que se re-
produz assexuadamente levaria mais tempo para produzir um individuo melhor adaptado
ao meio. Porém os estudos nessa drea costumam associar diferentes custos a um deter-
minado tipo de reprodugéo [13,15-18]. Podemos tomar como exemplo para a reproducgo
sexuada o custo associado & procura do parceiro, pois em varias espécies gastasse tempo
e energia na busca pelo par, deixando os individuos mais suscetiveis a fatores negativos
como a prépria predacdo. Outro ponto desfavoravel neste tipo de reproducao é que, em
geral, nas espécies que apresentam os dois tipos de reprodugao, a reprodugao sexuada €
mais lenta que a assexuada.

Dentre os fatores negativos da reprodugdo sexuada, o principal destaque é o duplo
custo do sexo (twofold cost of sex) {13,15]*. O duplo custo do sexo pode ser entendido
da seguinte forma: Vamos definir como sendo o casal a “unidade”” de reprodugdo em
uma, espécie que se reproduz sexuadamente, pois sdo necessarios dois individuos para

7

gerar um descendente, enquanto que essa mesma unidade na reproducao assexuada é
um unico individuo. A menos que a reprodugio sexuada produza o dobro de “fithos”’
que a reproducio assexuada, a taxa “per capita’” de descendentes no primeiro tipo de
reprodugao serd menor quando comparada ao segundo e, se considerarmos o caso em que
cada unidade de reproducao produza o mesmo nimero de descendentes, os individuos da
reproducgdo assexuada vao deixar duas vezes mais genes para a geragao seguinte que a
reprodugao sexuada, vindo deste fato o duplo custo do sexo.

Da mesma forma que a reprodugdo sexuada possui problemas, a reproducao assexu-
ada também possui, sendo o principal deles a degeneracdo do genoma pela auséncia da
recombinagao. Sabe-se que a maioria das mutagoes que ocorrem em um genoma s&o
deletérias [20-23] e apenas um pequeno nimero pode ser considerado como sendo de

mutagoes benéficas [24] de maneira que ao longo do periodo evolutivo uma populagao

assexuada tem uma redugdo em sua adaptabilidade devido ao acimulo dessas mutagoes

*Também conhecido como duplo custo da meiose [19)
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deletérias.

Dado a importancia deste tema, vdrias hip6teses surgiram ao longo das ultimas décadas
para tentar explicar por que algumas espécies passaram a se reproduzir sexuadamente ao
longo de sua histéria evoluciondria enquanto outras ainda se reproduzem assexuadamente,
entre as principais hipéteses estdo a hipétese do melthor homem (Best-man hypotesis), a
da rainha vermelha (Red Queen hypotesis), a da catraca de Muller (Muller’s Ratchet)
entre outras.

O processo da catraca foi descrito durante a década de 60 por Muller [10], onde
este propds que uma populagio assexuada de tamanho finito tende a adquirir mutagoes
deletérias com uma freqiiéncia muito maior que a de mutagoes benéficas em seu genoma,
devido a erros ocorridos durante o processo de reprodugdo ao longo de sua linhagem e
por isso com o passar do tempo essa populagio tende & extingdo devido a degeneracao de
seu genoma, sendo a reprodugdo sexuada uma estratégia inteligente para esta populagéo
evitar a sua extingao.

A partir dos trabalhos de Muller durante a década de 60 varios avancos foram consegui-
dos no problema da catraca, sendo o primeiro deles creditado a John Maynard Smith {25]
pela sua formulagdo matemadtica do problema. Mais tarde o processo da catraca comegou

a ser utlizado para quantificar a evolugdo de populagdes assexuadas em experimentos de

laboratdrio {26).

1.3 Apresentagao da tese

Nesta tese o tema principal ndo envolve diretamente o problema da origem do sexo, mas
sim como utilizar a formulacao de Muller para estudar numericamente diversos problemas
relacionados & teoria da evolucdo de populagbes assexuadas sendo o processo da catraca
de Muller apresentado em diferentes dinamicas.

No capitulo 2 serdo descritos os algoritmos bésicos para o estudo da evolugdo de
populagoes assexuadas que sdo largamente utilizados em experimentos computacionais.

Neste capitulo ainda serdo desenvolvidos os conceitos necessarios para o estudo de uma
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dindmica evolutiva como adaptabilidade, selecdo, mutagdo e relevos adaptativos.

Depois de apresentadas as ferramentas bésicas para este estudo, ao longo do capitulo
3 serd apresentado o processo evolutivo de uma populac¢do que possui um tamanho muito
grande e cuja a evolugao se d4 através de passagens seriais por gargalos (bottleneck serial
passage) [27]. Em um trabalho de 1994, Kondrashov [21] sugere que, no caso de somente
existirem mutacoes deletérias na populagdo, a catraca de Muler péara, porém nesta tese
nds mostramos que isso ndo é verdade e que apesar da veocidade da catraca diminuir
bastante, ela nunca péra efetivamente, entrando em um estado estacionario onde os novos
cliques sempre acontecem com um grande intervalo de tempo entre si.

Na secao 3.2 serd apresentado a catraca de Muller em uma dindmica, onde as po-
pulagdes podem variar de tamanho ao longo do tempo [28]. Este estudo apresenta uma
importante aplicagdo experimental onde populagoes reais em laboratérios podem ser cul-
tivadas em uma dinamica de crescimento ou decrescimento. Um ponto curioso que obtive-
mos em nosso trabalho é o comportamento contra-intuitivo da catraca de Muller, quando
a populagio se encontra com baixos valores de seleggo.

Todas as dindmicas estudadas nos capitulos anteriores pressupdem o isolamento das
populagdes, porém na natureza estas nao se encontram em perfeito isolamento, tendo um
comportamento interativo com outras populagoes e com o meio-ambiente. No capitulo 4
serdo apresentadas as modificagoes necessarias na dindmica evolutiva para que o problema
da catraca de Muller possa ser estudado em populagoes que interajam através de uma
dindmica do tipo presa-predador!. Para isso nos baseamos em um conjunto de equagoes
desenvolvidas por Beddington [29] e obtivemos um comportamento muito interessante
para o nimero minimo de mutagoes na populacdo de presas. Ao invés deste valor crescer
monotonicamente, observamos a formagao de pequenos platos sempre que a populacao de
presas esta crescendo, provocando a parada da catraca, enquanto que este niimero sobe
rapidamente sempre que a populacao diminui.

Finalmente no capitulo 5 serao estudados padroes evolutivos em arvores genealdgicas

bindrias. Este trabalho foi desenvolvido em conjunto, com o entéo aluno de doutorado do

TEste tipo de dindmica também recebe o nome de parasita-hospedeiro.
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grupo de Evolugao Molecular Teérica, Leonardo Paulo Maia. Em sua tese [30], defendida
em agosto de 2004, o Dr. Maia apresentou os resultados detalhados deste problema e
portanto aqui serdao apresentados os principais conceitos de arvores no capitulo 5 bem
como os resultados por nés obtidos [31] sobre o efeito da selecio em suas topologias,
apesar disto este tipo de estudo é de grande importancia por permitir a inferéncia de
informagdes como taxas de extingdo, medidas continuas de especiagdo, coevolucao entre

outras.



Capitulo 2

Modelagem de processos evolutivos

A pesquisa moderna em biologia gera uma enorme quantidade de informagoes sobre
o funcionamento de um organismo, contudo, muito dessa informagao permanece pura-
mente descritiva. O maior desafio da biologia funcional consiste em agrupar estes dados
moleculares de maneira a encontrar um modelo para o funcionamento global de um or-
ganismo [32], tendo como principal objetivo entender e predizer o seu comportamento
complexo, sua adaptacdo ao ambiente, diferenciagio € mesmo a sua evolugdo. Atingir
este objetivo requer a unido de inlimeros avangos experimentais e conceituais em diferen-
tes areas de conhecimento como Fisica, Matematica, Quimica, Computacao e a propria
Biologia.

A modelagem matemadtica vem se tornando uma ferramenta importante na pesquisa
bioldgica, preenchendo a escassez de informagoes sobre muitos sistemas através da for-
mulagoes de modelos, que apesar de simplificados, permitem estudar caracteristicas im-
portantes através de equagdes e simulagoes computacionais. Recentemente, este tipo
de modelagem tem sido aplicado com sucesso para analisar uma grande variedade de
sistemas biolégicos, incluindo redes de desenvolvimento de formacao de padroes em Dro-
sophilas [33], crescimentos de células [34], infecgdes virais [35-38], dindmicas difusivas em
redes discretas [39-42], e particularmente em meu caso, modelos evolutivos de populagdes

assexuadas (27, 28], entre outros.

Neste capitulo serdo apresentados as caracteristicas dos modelos evolutivos estudados
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nesta tese como relevo de replicagdo, mutagdes, reprodugdo e como essas caracteristicas
podem ser implementadas na modelagem matemaética e computacional {43,44], de maneira

a descrever o comportamento de um sistema biolégico.

2.1 Dinamica evolutiva

A dindmica bésica utilizada para descrever um processo evolutivo nesta tese baseia-se
no modelo de Wright-Fisher para a deriva genética e no modelo de infinitos sitios [45] com
algumas modificagbes que serdo explicadas sempre que necessario. Este tipo de modelagem
representa a evolugdo de uma populacido de tamanho fixo composta por um total de NV
individuos (seqiiéncias), sendo cada individuo constitufdo por um genoma de infinitos
sitios (digitos ou bases). Inicialmente todos os N individuos da populagdo possuem o
mesmo gendtipo, ou seja, todos apresentam as mesmas caracteristicas e portanto nenhum
destes se encontra mais adaptado ao meio-ambiente que os demais. A cada intervalo de
tempo é gerada uma nova linhagem baseada na populagdo atual através da reproducao
assexuada. Isto é feito sorteando-se N individuos com reposicao que irao produzir, em
cada sorteio, um descendente. Depois de realizados os sorteios a populagdo parental é
descartada, restando somente os seus descendentes, e dessa forma todos os individuos
presentes na populagdo tem a mesma idade, nao existindo sobreposicao de geragoes.

Esta dindmica vem sendo utilizada por vérios integrantes do grupo de Evolucdo Mo-
lecular Tedrica, liderado pelo prof. Fontanari, ao longo dos ultimos anos para estudar
a conétrugéio de genealogias, sempre abordando diferentes caracteristicas do problema
evolutivo, entre estes trabalhos destacam-se as dissertagdes de Milton T. Sonoda [46] e
Daniela F. Botelho [47] e as teses de doutorado de Paulo R. A. Campos [48] e Leonardo
Paulo Maia [30].

Outro ponto importante que devemos lembrar ao modelar o comportamento evolu-
tivo de uma populagao real é que o processo de reproducao nao esta livre de erros, pois
um individuo pode produzir descendentes com um gendtipo diferente do seu através de

mutagdes ocorridas durante a reproducao, isto ja foi verificado experimentalmente em
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diversas espécies. Em virus a taxa de mutacdo é de cerca de 1 digito por replicagdo, em
micrébios que possuem DNA essa taxa diminui para 1 em 300, enquanto no ser humano
sa0 necessarios, em média, 1 milhao de replicag()es para que ocorra uma simples mutacgao,
o que demonstra que sempre existe uma mutagao, com uma menor taxa, mesmo nos me-
lhores mecanismos de replicagdo [49]. Da mesma forma, mutagoes ocorrem nos genotipos
de cada elemento de nossos experimentos, sendo que estas mutagoes sao pontuais, ou seja,
elas ocorrem em cada digito das moléculas independentemente, com isso podemos gerar
individuos com um nivel de adaptagéo diferente do seu ancestral apenas com uma simples
mutacao.

Uma aproximacao bastante utilizada na literatura e que consideramos aqui, € que nao
existem mutagoes benéficas [24], sendo todas as mutages seletivamente neutras {5] ou
deletérias [20-23|, de forma que o individuo mais adaptado é aquele que possui o menor
numero de mutagoes.

A fungdo adaptagdo (adaptabilidade ou do original em inglés fitness) de um individuo
¢ um dos pontos mais importantes de toda a modelagem, pois ela definird qual é a proba-
bilidade de sobrevivéncia de um dado individuo ao meio em que vive*, dessa forma quanto
maior a adaptacao de um individuo, maior é a sua probabilidade de sobrevivéncia para
a proxima geragao. Isto ficard mais claro quando definirmos o algoritmo utilizado para o
processo evolutivo da populacdo na se¢do 2.2. Inicialmente vamos definir a adaptabilidade

de um individuo, identificado pelo subindice %, como sendo

W; « f(s, ki), (2.1)

onde s ¢ a taxa de selegdo e k; é o nimero de mutagdes do i-ésimo individuo da populagao.
A funcdo f(s,k;) pode tomar diferentes formas dependendo da dindmica que estamos
querendo reproduzir, por este motivo na secdo 2.1.1 serao apresentados os diferentes

relevos utilizados nesta tese e suas principais caracteristicas.

*Também pode ser entendido como o nimero de descendentes que podem ser produzidos por aquele
individuo, assim um individuo com maior adaptabilidade gera mais descendentes.
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2.1. Dinadmica evolutiva

O parametro s define o quao seletivo serd o meio-ambiente em que os individuos vivem.
Desta maneira quando as mutagdes ndo modificam em nada a adaptagdo do individuo
consideramos o parametro s como sendo 0, que é o caso conhecido como sele¢ao neutra.
O caso oposto a este é aquele em que cada nova mutacdo reduz tanto a sua adaptabilidade
em relagdo ao meio, que este individuo ndo consegue gerar descendentes que sobreviverao,

sendo este caso conhecido como selecao extrema e cujo parametro s assume o valor 1.

2.1.1 Relevos de Replicagao

Os relevos de replicagdo sdo expressdes matemadticas utilizadas para representar o
processo seletivo através das mutagoes sofridas ao longo das geragoes pelos individuos
e as suas diferentes formas de interagdoes com o meio-ambiente. Podemos utilizar estes
relevos para definir o quao benéficas ou prejudiciais sdo essas mutagoes € como isto pode
afetar a linhagem dos individuos. Nesta tese foram utilizados trés relevos, o relevo de pico
Unico, o relevo multiplicativo e o relevo epistatico.

O relevo de pico tnico é a mais simples representacao da interacao entre os individuos
e 0 meio, pois ele divide toda a populagdo em dois tipos, ou mais precisamente em duas
classes, sendo uma classe formada pelos individuos que nao possuem nenhuma mutagao e
a outra formada por todos aqueles que possuem ao menos uma mutagao, pois neste relevo
consideramos que somente a primeira mutagdo possui um carater deletério e todas as de-
mais possuem um carater neutro, isto é equivalente a dizer que a primeira mutagao ocorre
em um gene que ¢ importante para o individuo e que todos as demais mutagoes ocorrem em
partes do genoma que ndo sao essenciais para o organismo, assim estas mutagoes tem um
carater neutro. Depois que um individuo sofre uma mutag¢ao em algum ponto de seu ge-
noma, todas as novas mutagdes nao apresentardo nenhum efeito em sua funcao adaptagao,
ou seja, para os individuos puros (wildtype), que ndo sofreram nenhuma. alteragdo em seu

genoma desde o seu mais antigo ancestral, a sua funcao adaptacao serd



2.1. Dinamica evolutiva

Enquanto que a funcdo adaptagio para os individuos que ja sofreram pelo menos uma

mutacdo ao longo de sua genealogia sera

W, = 1-—s.

Desta forma podemos observar que a probabilidade de sobrevivéncia para um individuo
que sofreu mutagao é menor do que para o individuo que ndo tem nenhuma alteragdo em
seu genoma.

O segundo relevo utilizado é o multiplicativo, que considera que todas as mutagoes so-
fridas por cada individuo tem o mesmo carater deletério; em palavras, cada nova mutacao
reduz a adaptacgio de um individuo de uma quantidade fixa (1—s), ou seja, cada individuo

terd uma adaptabilidade dada por

W; = (1 — s)%. (2.2)

A principal diferenga entre o relevo multiplicativo e o relevo de pico dnico é o carater
prejudicial de cada mutagdo, o que acarreta uma diferenga significativa em relagdo ao
ntimero de classes em que a populacdo pode ser dividida, pois se no relevo de pico unico
s6 existem 2 classes na populacio, neste caso se existirem j seqiiéncias com nimeros de
mutagoes diferentes, existirdo j classes, onde cada uma serd formada dnica e exclusiva-
mente pelos individuos com o mesmo nimero de mutagoes.

O’ ltimo relevo estudado é o relevo epistatico, onde a fungio adaptacio para cada

individuo é dada por

a7

W; = (1 — s)%", (2.3)

Este caso é parecido com o relevo anterior pois divide a populagido no mesmo nimero de
classes quantos forem os nimeros de individuos diferentes existentes, porém o coeficiente

de epistase « é responsavel pelo grau de dano que as mutagoes provocam nos individuos, ou
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2.2. Modelagem computacional

seja, cada nova mutagao possui um cardter mais ou menos deletério segundo o pardmetro
Q.

Podemos classificar os coeficientes de espistase como sendo sinergistica, que ocorre
quando « > 1, onde cada nova mutacdo possui um carater mais prejudicial a adaptabili-
dade do individuo que a mutacao anterior; atenuante para « entre 0 e 1, sendo cada nova
mutacido menos deletéria que a anterior e finalmente o caso em que a = 1 e representa o
limite nao epistatico, onde este resultado recupera o relevo multiplicativo.

Estas ndo sao as Unicas formas possiveis, existem outros relevos como por exemplo o

relevo truncado [30], porém estes ndo serdo discutidos nesta tese.

2.2 Modelagem computacional

Nesta se¢ao serd introduzido o algoritmo para a modelagem de uma populagio assexu-
ada com um tamanho constante ao longo de toda a simulagdo. Este algoritmo é base
para a simulagido de processos evolutivos ao longo desta tese e sofrerd algumas pequenas
modificagbes, porém sempre que necessdrio as modificagdes efetuadas serdo discutidas.
Vamos considerar inicialmente uma populacdo hapldide de tamanho N que se re-
produz assexuadamente. A cada unidade de tempo, que aqui é considerada como uma
geracdo, sao realizados NV sorteios com reposicio na populacgdo parental para compor a
nova populagdo, com isso essa nova populagdo somente serd formada pelos descendentes
da populagdo parental, e por isso dizemos que nédo existe sobreposicao de geragoes, pois
nenhum individuo da populag@o parental fard parte da nova populagdo . Esta dindmica

foi implementada da seguinte forma:

1. A cada individuo i da populacio parental é associado uma adaptabilidade W; base-

ada no nimero de mutagoes € do relevo escolhido para a dindmica.
2. E sorteado um individuo da populagdo parental para se reproduzir.
3. E sorteado um nimero aleatério & usando uma distribuigio uniforme em (0, 1).
o Se W, > £ o descendente passard para a proxima geracao;

15



2.2. Modelagem computacional

e Se W; < £ o descendente ndo passard para a proxima geragao.

4. A todo o individuo que passa pela selegao é acrescido um numero de mutagoes
gerado por uma distribuicdo de Poisson! com valor médio U t sendo U a taxa de

mutacao.

Os passos acima sao repetidos até que se obtenha uma populagéo de tamanho igual a
populagéo inicial.

Inicialmente este tipo de modelagem na qual a populagdo permanece constante ao
longo de sua evolugdo foi proposto por Wright e Fisher para estudar o problema da
deriva genética da seguinte forma: Vamos considerar uma populagdo hapléide, onde cada
individuo é formado tnica e exclusivamente por um gene, sendo que este pode assumir
dois valores seletivamente neutros$, A e B, e ndo existe nenhum tipo de mutagdo que leve
o gene A ao B ou vice-versa. Se iniciarmos a simulagdo com metade dos individuos com
o gene A e a outra metade formada pelo gene B ao longo da evolucdo desta populacdo
um dos genes se fixard na populagio, ou seja, estard presente em todos os individuos,
enquanto o outro sera extinto. Este processo evolutivo de uma populagao assexuada com
tamanho constante onde um gene se fixa na populagdo através de sorteios aleatdrios,
sem nenhum tipo de pressdo de selecdo, define a deriva genética descrita no modelo de
Wright-Fisher [46,50].

Outros fatores além das taxas de mutacdo, selegdo e relevo também sdo importantes
quando tentamos modelar um sistema bioldgico, fatores esses, como por exemplo, a ploidia
dos individuos [51,52], o tipo de reprodugdo, os nimeros de digitos que formam o genoma

bem como o seu comprimento, entre outros.

tA probabilidade de que um evento de probabilidade p ocorra ! vezes num total de L tentativas
independentes segue uma distribui¢io binomial, quando I << L temos que a binomial se aproxima de
uma Poisson e por este motivo utilizamos esta distribuicao para definir o niimero de mutagoes recebidas
por um individuo com um genoma infinito (L = co) [47].

tExiste a possibilidade que o valor calculado na distribuigio de Poisson seja 0 de forma que o genoma
permanece 0 mesimo.

§Ser seletivamente neutro representa que um genétipo nao possui nenhum tipo de vantagem sobre o
outro.
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2.2. Modelagem computacional

A ploidia de um individuo define quantas cépias de cada cromossomo existem em
cada célula deste¥ [53]. Por exemplo, individuos hapldides possuem uma cépia de cada
cromossomo, enquanto individuos dipléides possuem duas copias e assim por diante.

A finitude do genoma ¢é um fator essencial na evolucdo da populacdo em experimentos
computacionais, pois existem diferengas importantes quando trabalhamos com um genoma
de tamanho finito ou infinito. No caso infinito o nimero de mutagoes que uma seqiiéncia
recebe é dado por uma distribuicdo de Poisson, e todas essas novas mutagoes sempre
ocorrem em um digito que néo havia sido mutado anteriormente. Isso pode ser entendido
se considerarmos que a probabilidade p de mutar qualquer sitio do genoma como sendo
p = 1/L, onde L é o tamanho do genoma, quando L ¢ infinito temos que p ¢ 0. Porém
quando o genoma ¢ finito o valor de p assume um valor positivo (p > 0), assim existe a
possibilidade que um digito mute mais de uma vez podendo, em alguns casos, fazer com
que o seu valor volte ao seu estado inicial, quando isso ocorre damos a esta mutagao o
nome de mutagdo reversa.

O processo de mutagio reversa é muito importante, pois afeta de forma significativa
grandezas importantes como as distancias entre as seqiiéncias!. Isto pode ser exempli-
ficado se assumimos um genoma, formado por cadeias bindrias. As cadeias binarias sao
formadas por digitos (alfabeto) que s6 possuem dois valores, como por exemplo as bases
purinas e pirimidinas, em um caso genérico podemos escrever os digitos como sendo A e

B, assim temos a seguinte regra de mutagao,

A=B

onde A pode mutar para se transformar em B ou B pode mutar para se transformar

YIsto s6 é valido quando nao consideramos os gametas da populacao, pois em individuos dipléides que
se reproduzem sexuadamente, cada gameta possui uma dnica cépia de cada cromossomo, porém estas
células s6 formario um individuo quando forem fecundadas por um outro gameta gerando assim um
individuo dipldide.

IA distancia entre seqiiéncias ¢ importante quando analisamos a genealogia dos individuos e é baseado

na quantidade de digitos mutados em dois genomas, este conceito serd apresentado em detalhes no capitulo
5.
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2.2. Modelagem computacional

em A. Se inicialmente o digito do sitio 7 era A, apds sofrer uma mutagao ele passa a
ser B, e quando uma nova mutacdo ocorrer no mesmo sitio, dizemos tratar-se de uma
mutaco reversa, pois este digito voltard a ser A. Este efeito é menos acentuado quando
aumentamos o nimero de letras do alfabeto que cada sitio pode assumir; por exemplo,

para cadeias quaterndrias, formadas pelos digitos A, B, C e D, as regras de mutacao sao

A=B A=C A=D
B=C B=7D
C=D

de forma que a probabilidade de uma mutagdo reversa ocorrer é bem menor, pois o
espaco de possibilidade de mutagdes é maior. Explicitamente, enquanto que no caso de
seqiiéncias bindrias uma segunda mutagdo no mesmo sitio serd com certeza reversa, no
caso de seqiiéncias quaterndrias essa mutacdo terd apenas uma chance de 33% de ser
reversa.

Quando trabalhamos com um genoma infinito ndo temos o processo da mutagao re-
versa, porém temos um processo muito importante referente a evolugdo que é conhecido

como Catraca de Muller e que serd explicado com detalhes no capitulo 3.
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Capitulo 3

Evolucao de populacoes assexuadas

Alguns experimentos e modelos tedricos vem sendo propostos para estudar a evolugao
de diferentes organismos que se reproduzem assexuadamente. Neste capitulo serdo abor-
dados o problema da evolugao através do processo da catraca de Muller, onde alguns
resultados analiticos sdo apresentados, bem como resultados de experimentos computaci-
onais.

O modelo tedrico utilizado na secdo 3.1 é baseado em experimentos de passagens
seriais com gargalo (serial bottleneck passage) cujos resultados sdo bastante interessantes
e apresentam uma possivel aplicacio experimental [27].

Na secdo 3.2 sdo apresentados resultados onde as populagoes nao apresentam um
nimero fixo de individuos, podendo comegar com um unico exemplar e expandir indefi-
nidamente ou mesmo se extinguir apés um perfodo de expansdo devido & degeneracao de

seu genoma pelo acimulo de mutacoes deletérias (mutational meltdown) [54].

3.1 Catraca de Muller em passagens seriais com gar-

galo

O estudo do processo evolutivo em populagdes assexuadas proposto por Muller [10]
na década de 60, e que mais tarde recebeu o seu nome [55] tem grande importancia
tedrica [21,56] e também tem sido observado experimentalmente em algumas populacoes

virais (26]. Este processo pode ser entendido como a perda estocastica da classe de
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3.1. Catraca de Muller em passagens seriais com gargalo

individuos mais adaptados, em uma populacao de tamanho finito, devido ao acimulo de
mutacdes deletérias adquiridas ao longo de sua evolugéo e, a medida que um digito de uma
seqiiéncia sofre uma mutacdo, esta seqiiéncia jamais poderd voltar ao “estado” anterior
com um menor numero de mutagoes, pois consideramos um genoma infinito onde nao
existem mutagoes reversas.

Mais precisamente, vamos considerar uma populagio com N individuos cujo genétipo
tem um comprimento infinito, onde inicialmente todos os genomas sao idénticos. Durante
a evolucao dessa populagao, a cada nova geragdo, os individuos podem adquirir novas
mutagoes como descrito no capitulo anterior. Quando todos os individuos da populagéo
tiverem adquirido pelo menos uma mutagao, pode-se dizer que a catraca de Muller atuou,
em outras palavras que a catraca deu um‘“clique”. O movimento da catraca pode ser
entendido se dividirmos os individuos em classes identificadas pelo nimero de mutagoes,
de maneira que sé fard parte da classe j os individuos que possuirem j mutacoes, de
forma que a catraca de Muller sempre dard um “clique” quando a classe mais adaptada
se extinguir, assim a catraca se movimentard até parar em um novo ponto (“dente da
catraca”) que é definido pela nova classe que possui o menor nimero de mutagoes por
individuo em toda a populacao.

Para caracterizar melhor este processo, vamos identificar os individuos da populagéo,

em um dado tempo ¢, por um vetor X (t) da forma

. X(t) = (XO(t)?Xl(t)a'")Xk(t)"")’ (31)

onde X (t) representa a quantidade de individuos na classe k, na geragdo t. Como estamos
considerando o tamanho da populagdo igual a N, podemos também identificar um vetor

C(t) referente as freqliéncias das classes, de forma que

Ci(t) = Xk(t), ondei Ci(t)=1 (3.2)

N
indica a freqiiéncia de individuos com k mutagGes na populagao.
20

SERVICO DE BIBLIOTECA
”:SC' USP INFORMACAO



3.1. Catraca de Muller em passagens seriais com gargalo

Definindo entdo a probabilidade de termos k novas mutagoes em uma seqiiéncia como

sendo dado pela distribui¢do de Poisson [6,57] de média U,

_yU*
M, = e Uﬁ, (3.3)

é possivel escrever uma, relagao de recorréncia para as freqiiéncias das classes [46,58] como

- Cr(t)W, «
Cu(t+1) = ZMmﬁk#)-(t)kW’ onde Wi = (1—s)%". (3.4)
k=0 =0 > t

Podemos notar nesta expressdo que a classe m é formada pelos individuos da prépria
classe que ndo sofreram mutagao, ou por qualquer individuo da classe k que tenha sofrido
exatamente m — k mutagoes.

Se considerarmos o tamanho da populagdo muito grande de forma que tanto a mutagéo
que gera novos individuos, quanto a selecdo, que elimina os menos adaptados se ba-

lanceiem, teremos um estado estaciondrio para a relagdo de recorréncia anterior, assim

Cn(t+1) = C,(t) = C,,, V m, de forma que

1

C11fn — i;Mm—kaWk, (35)

onde T, = Y 2, C;(t)W; é a adaptacio média no regime estacionério.

Fazendo m = 0 em (3.5), obtemos

1
CO = 'T—MOCOVVO

1
C() = 7—_'6-—UC'() (36)
T. = Y.

Desta maneira notamos pelas egs. 3.6 que a adaptagdo média independe do relevo

utilizado, ja que esta funcdo ¢ independente dos coeficientes de epistase e de selegdo,
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3.1. Catraca de Muller em passagens seriais com gargalo

dependendo exclusivamente da taxa de mutagdo U. Assim podemos reescrever a relacao

de recorréncia 3.5 como

1 m—1
Cm = 7 [MOCme + Z Mm—kaWk}

T,
k=0
B MW\ 1R
Cr = (1— T) i—;Mm_kaWk (3.7)

CU m—1 U Um—lc
Cn = — N eV oW
1—(1—s)" ;e (m— k)l "k

ou simplesmente,

1 m—1 Um—k
Cr = . CeWh. 3.8
- (1—s)" k;(m—k)! kW (3.8)

Esta expressao se aplica perfeitamente ao caso em que temos a classe inicial na po-
pulagéo, ou seja C, diferente de zero, porém este resultado pode ser generalizado para o

caso em que todas as j — 1 primeiras classes sdo extintas como sendo dado por

1 m—1 Um—-k
Cm = — = C ; j .9
o (™ e s ™ 39

Dadas as distribuigoes de equilibrio das classes dos individuos na populagao, estudamos
o processo de evolugio através de passagens seriais com gargalo, figura 3.1. Neste tipo de
exper{mento alguns individuos sdo previamente escolhidos para iniciar uma populacéo e
para isso sao introduzidos em uma placa que permite o seu crescimento livremente durante
um periodo de incubagao, no caso do Bacteriéfago ¢9 a populacdo pode passar de um
nico individuo para 8x10° em 24 horas [58], depois desta incubagéo, alguns individuos
sao escolhidos aleatoriamente e passados para um outro tubo onde o ciclo de crescimento
recomeca.

Com base na passagem serial com gargalo e nas férmulas para o caso em que as po-

pulacdes se encontram em equilibrio, desenvolvemos um experimento computacional para
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3.1. Catraca de Muller em passagens seriais com gargalo

Transferéncia 1
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Figura 3.1: Passagem serial com gargalo. Neste experimento alguns individuos da po-
pulagdo que estavam no primeiro tubo sdo escolhidos aleatoriamente para serem passados
para um novo tubo dando origem a uma nova populacao.

verificar a evolucdo de espécies assexuadas, observando o comportamento da catraca de
Muller. Para isso inicialmente colocamos individuos sem nenhuma mutacao na populacao
e deixamos essa populacao evoluir até atingir o estado de equilibrio, de maneira que as
classes seriam dadas pela expressdo 3.9, isto é o equivalente a deixar a populacao evoluir
em um tubo por um periodo ¢ de incubagdo. Depois de atingir o equilibrio é escolhido,
aleatoriamente, um individuo para ser passado para uma nova cultura, repetindo nova-

mente o processo de incubacdo. Isso é equivalente ao experimento de passagens seriais

descrito na figura 3.1.

O processo da catraca de Muller acontece quando € feita a passagem de um individuo
que é escolhido aleatoriamente para criar uma nova cultura, isso porque nem sempre o
individuo que é escolhido é o mais adaptado na populagdo, caracterizando a perda das
classes com menor nimero de mutagbes. Vale lembrar que essa passagem nao implica
necessariamente na perda dos individuos mais adaptados, dependendo dos pardmetros de

selecao, mutagao, epistase e do relevo escolhido.
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3.1. Catraca de Muller em passagens seriais com gargalo

Para tentar entender melhor o processo, analisamos duas grandezas fundamentais, a
primeira é o comportamento da classe m com relagdo ao nimero de mutagoes ao longo
dos experimentos, € o segundo, é o tempo entre dois cliques da catraca < §7 >.

Nas figuras 3.2 e 3.3 o comportamento da freqiiéncia minima (C,,) em func¢do do
nimero de mutagdes m na populacao sdo apresentados, onde podemos ver nas figuras 3.2
e 3.4, que para a = 1, tanto a freqiiéncia de mutagoes quanto o tempo de perda da classe
mais baixa, < d7 > sdo constantes como esperado para regime ndo epistatico. Neste
regime a velocidade da catraca de Muller é constante ao longo da evolucdo da populagao.

Quando aumentamos o efeito da epistase, aumentando o pardmetro « para valores
maiores que a unidade, era esperado que a da catraca parasse a medida que aumentassem
o nimero de digitos mutados [21}, porém isto néo fica evidenciado em nossos resultados que
demonstram claramente que a velocidade da catraca entra em um regime estacionério, pois
o intervalo de tempo entre dois sucessivos cliques da catraca (67) permanece constante.

Porém no caso em que o < 1, o que acontece é que a velocidade da catraca aumenta,
porém nao indefinidamente, assim depois do transiente a velocidade da catraca permanece
em movimento constante, de maneira que os diversos cliques sempre se ddo com o mesmo

intervalo de tempo 47, figura 3.4.
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Figura 3.2: Comportamento da fregiiéncia minima C,, para diferentes valores de o > 1,
com s=0.5eU =0.5.
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Figura 3.3: Comportamento da freqiiéncia minima C,, para diferentes valores de a < 1,
coms=0.5eU =0.5.
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Figura 3.4: Tempo de perda de C,, para diferentes valores de « > 1, com s = 0.5 e
U = 0.5.
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Figura 3.5: Tempo de perda de C,, para diferentes valores de o < 1, com s = 0.5 ¢
U =0.3.

3.2 Populacgées que apresentam tamanho variavel

Manter a populacdo constante ao longo dos experimentos € algo razoavelmente simples
em computacio, porém nao é tdo simples de se conseguir em um laboratério, por este
motivo estudar uma populagdo que varia ao longo do tempo é importante quando tentamos
modelar a Natureza. Pensando nisso estudamos o comportamento de populagoes que
podem variar de tamanho ao longo tempo. Diferentes cendrios sdo possiveis para este tipo

de evolucdo e baseado na expansdo e no decrescimento da populacdo, podemos identificar

diversos regimes, como por exemplo:

1. A populacdo inicial, no instante ¢ = 0, é formada por um tnico individuo sem
nenhuma mutacdo e cresce exponencialmente com o tempo sem nenhum limitante

externo. Esta expansao é conhecida como crescimento Malthusiano.
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2. A populacdo inicial, no instante t = 0, é formada por um tnico individuo sem
mutacdo e cresce exponencialmente com o tempo até atingir um tamanho N, a
partir deste ponto existe um limitante externo, que poder ser entendido como uma
restricao do meio-ambiente, como por exemplo, a alimentagdo disponivel ou mesmo o
espaco fisico para os individuos se reproduzirem, de forma que as geragoes seguintes

serdo compostas por N individuos.

3. A populagido inicial, no instante ¢ = 0, é composta por N individuos distribuidos
em classes C,,, onde 7 identifica o niimero de mutagdes de cada individuo dentro da
classe C . A quantidade desses individuos dentro das classes segue uma distribuigéo

de Poisson [27] com média Z, onde U é o taxa de mutagdo € s a taxa de selecdo.

Algumas modificages foram implementadas no algoritmo descrito no capitulo 2 para
que o processo da catraca de Muller fosse estudado para o caso em que a populagao nao
permanece constante ao longo de sua histoéria.

Cada individuo da populagéo é formado por um genoma infinito [45] e tem uma adap-
tabilidade definida pelo tipo de relevo utilizado, sendo neste caso determinada pelo relevo

multiplicativo,

W, = (1-s)k, (3.10)

onde s € a taxa de selegdo e k; o nimero de mutagoes do individuo <.

A'evolugéo da populagao se dd em passos discretos, sem a sobreposicao de geragoes,
onde uma unidade de tempo t é equivalente a uma geragdo. Nesta se¢do estudamos os
regimes 1 e 3 onde cada individuo se reproduz assexuadamente gerando r novos individuos,
sendo essa. a principal diferenga introduzida.

O valor de r pode ser entendido como a taxa de reprodugao que varia de individuo
para. individuo e ndo como um pardmetro constante. Baseado nesta idéia o valor de r

passou a ser uma varidvel aleatdria obtida por uma distribuicdo de Poisson de média R,

onde R representa o nimero de descendentes gerados por cada individuo da populacao
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3.2. Populagdes que apresentam tamanho variavel

parental. O objetivo principal desta modificagio é diminuir a taxa de crescimento da
populagdo, pois fixando o valor de r = R, a populagdo crescerd exponencialmente com o
tempo a uma taxa Rt. Para tornar o crescimento um pouco mais lento modificamos a
quantidade de descendentes de um valor constante para um valor gerado pela distribi¢ao
de Poisson.

Todo novo individuo gerado pela reproducdo assexuada, recebe as mutagdes de seu
“pai”acrescido de ! novas mutacoes dadas por uma distribuicdo de Poisson p(l; U), onde
U ¢é a taxa de mutagao.

Um ponto interessante, é que nem todos os novos descendentes sobrevivem para formar
a proxima geracao, pois apOs o nascimento, os individuos passam por uma selecdo da

seguinte forma:
e E calculado a adaptabilidade W dos individuos pela equagéo 3.10
e E sorteado um individuo da populagdo parental para se reproduzir.

o Wi ocendente ¢ comparado a um numero aleatério £ gerado por uma distribuicao

uniforme (0,1), onde

— Se Weescendente = € 0 descendente sobrevivera para a proxima geracgao;

— Se Wiyescendente < € 0 descendente € retirado da populagao.

Alguns detalhes devem ser levados em consideragdo neste caso. O primeiro é que o
valor de r deveria depender explicitamente da adaptabilidade do individuo, assim um
individuo mais adaptado deveria produzir um nimero maior de descendentes do que um
menos adaptado, porém o niimero de descendentes gerados depende somente da taxa de
reproducdo e ndo do fitness do individuo. A correcdo a este efeito é feita pelo processo
seletivo, pois mesmo que um individuo com W pequeno produza véarios descendentes,
apenas um pequeno nimero destes passarao para a geragdo seguinte, pois em seu genoma
existirao varias mutagoes que diminuem sua probabilidade de sobrevivéncia, enquanto que
no caso do individuo mais adaptado um maior nimero de descendentes podera sobreviver

devido ao pequeno nimero de mutagoes em seu genoma.
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3.2. Populagies que apresentam tamanho variavel

Outro ponto extremamente importante é que na secdo anterior a populagdo nunca
se extinguia, pois esta permanecia no valor de equilibrio ao longo de toda a simulagao.
Neste novo caso pode existir a extingdo da populagdo (mutational meltdown) [54] mesmo
para. o -crescimento exponencial, pois a medida que aumenta o nimero de mutagoes no
genoma, dos individuos, menor é o nimero de descendentes que sobreviverao a selegao.
Este efeito é bastante interessante pois podemos observar a catraca de Muller durante
todo o processo evolutivo, desde as primeiras geracoes até uma, possivel extincao.

Baseados neste modelo foram realizados diversos experimentos computacionais ten-
tando verificar o efeito da catraca de Muller.

A figura 3.6 mostra o comportamento da média do nimero minimo de mutacoes k.,
em fungdo do tempo (geragoes). Podemos observar na figura que a catraca, para baixos
valores de mutacao, para completamente, o que pode ser verificado pela existéncia de
platds, enquanto que para altas taxas de mutacao a catraca continua em movimento
uniforme (detalhe no grafico 3.6).

Nas figuras de 3.7 a 3.14 estudamos o comportamento de k,,, < k >, < W > e
< N > para diferentes taxas de reproducdo R e uma taxa de mutagdo fixa U. Aqui
podemos observar que a medida que R aumenta, mais rapido se da o crescimento da
populagdo. Na figura 3.10 observamos que a populagao cresce muito pouco para R = 1.5
e logo comeca a “sentir’os efeitos da selegdo diminuindo rapidamente o seu valor apds 8
geragoes. Porém para valores de R maiores, como é o caso da figura 3.17 a populagdo
cresce exponencialmente quando s = 0.1, mas para valores maiores de selegcdo, podemos
dizer que esta taxa equilibra o crescimento, de maneira que a populagdo nao expande mais
exponencialmente S > 0.2. O comportamento do nimero de mutagoes e da adaptabilidade
média sao praticamente os mesmos nessas figuras onde estes tendem a uma saturagao apos

algumas geragoes.
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3.2. Populagbes que apresentam tamanho varidvel
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Figura 3.6: Gréfico da média do nimero minimo de mutagdes versus o tempo (geragdes)
para diferentes valores da taxa de mutagdo U. s = 0 e R = 2 com médias em 108
populagdes independentes.

Um ponto interessante pode ser observado nas figuras 3.11 e 3.12 mostram o compor-
tamento do niimero médio de mutagoes < k > e da média do nimero minimo de mutagoes
k., na populagao, respectivamente.

O comportamento de < k > para a populagdo constante é conhecido [56] e igual a
Ut, como apresentado no apéndice A, sendo que este comportamento é o mesmo para
km [46]'. Assim podemos identificar a velocidade da catraca calculando a inclinagéo de
k., ou < k >, porém nds observamos neste trabalho que isto ndo ocorre neste modelo.
O valor de < k > no regime neutro é exatamente o previsto na literatura, curva preta
na figura 3.11, sendo que este comportamento ndo é acompanhado pelas demais curvas,
como esperado.

Como a catraca de Muller é um processo associado & perda estocéstica da classe de
individuos mais adaptada na populagio, e como os comportamentos de k., € < k > sdo

diferentes, a velocidade da catraca sé pode ser inferida pelo valor de kr,, porém o valor de
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3.2. Populacdes que apresentam tamanho varidvel

k., possui um comportamento mais complicado, como pode ser observado na figura 3.12,
comportamento este que até entdo nunca tinha sido publicado na literatura. Partindo do
caso neutro, a velocidade da catraca aumenta até s = 0.1, o que é um comportamento
totalmente contra-intuitivo, enquanto que para valores de sele¢ao entre 0.1 e 1.0 a catraca
diminui a velocidade monotonicamente.

Este comportamento de k,,, pode ser explicado pela combinagao de dois fatores. O pri-
meiro € que para uma pequena selecdo, a diferenga na adaptabilidade entre os individuos
da populagdo (principalmente para poucas geragoes) € pequena, figura 3.13, fazendo com
que a perda dos individuos mais adaptados, pelo fendmeno da deriva genética, seja possivel
como no caso do regime neutro. O outro fator que atua simultaneamente € o préprio efeito
da selegao que ¢ feita apds a reprodugao, de forma que a combinacao destes dois efeitos
acelera a catraca para baixos valores seletivos.

Na figura 3.13, observamos o comportamento da adaptabilidade média dos individuos
na populagido. Para uma taxa de selecio pequena, s = {0.03,0.05} existe uma dimi-
nui¢do constante na adaptabilidade média da populagdo, enquanto que para valores mai-
ores, existe um rdpido decrescimento nas primeiras geragoes seguido por uma situagao
de equilibrio, onde podemos observar que a adaptabilidade média ¢ maior para maio-
res valores seletivos. KEste comportamento é esperado, pois a selegao tende a eliminar
os individuos menos adaptados na populacdo, assim quanto maior a selecdo, maior € a
perda dos individuos menos adaptados, e como conseqiiéncia direta maior é o valor da

adaptabilidade média na populagéo.

»
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3.2. Populacdes que apresentam tamanho varidvel

Figura 3.7: Gréfico da média do niimero mutagoes versus o tempo (geragoes) para dife-
rentes valores da taxa de selecdo s. U = 1.0 ¢ R = 1.5 com médias em 10% populagoes
independentes.
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Figura 3.8: Gréfico da média do niimero minimo de mutagdes versus o tempo (geragdes)
para diferentes valores da taxa de selegdo s. U = 1.0 e R = 1.5 com médias em 10°
populagdes independentes.
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Figura 3.9: Gréfico da adaptabilidade média versus o tempo (geragbes) para diferentes
valores da taxa de selecdo s. U = 1.0 ¢ R = 1.5 com médias em 10° populagdes indepen-
dentes.
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Figura 3.10: Gréfico do nimero médio de individuos na populagdo versus o tempo

(geragdes) para diferentes valores da taxa de selecdo s. U = 1.0 e R = 1.5 com médias
em 10° populacoes independentes.
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Figura 3.11: Gréfico da média do niimero mutagoes versus o tempo (geragbes) para di-
ferentes valores da taxa de selecao s. U = 1.0 e R = 2 com médias em 10° populacoes

independentes.

Figura 3.12: Gréfico da média do nimero minimo de mutagdes versus o tempo (geragoes)
para diferentes valores da taxa de selecio s. U = 1.0 e R = 2 com médias em 108
populagdes independentes. Os A mostram o comportamento para s[0,0.1] enquanto que

(O mostram o comportamento para s(0.1, 1].
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Figura 3.13: Grafico da adaptabilidade média versus o tempo (geragdes) para diferentes
valores da taxa de selecio s. U = 1.0 e R = 2 com médias em 10° populagdes indepen-

dentes.

Figura 3.14: Gréfico da média do niimero mutagdes versus o tempo (geracoes) para dife-
rentes valores da taxa de selecdo s. U = 1.0 e R = 2.5 com médias em 10° populagdes

independentes.
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Figura 3.15: Gréfico da média do niimero minimo de mutagdes versus o tempo (geragdes)
para diferentes valores da taxa de selecio s. U = 1.0 e R = 2.5 com médias em 10°
populagoes independentes.
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Figura 3.16: Grafico da adaptabilidade média versus o tempo (geragdes) para diferen-
tes valores da taxa de selecio s. U = 1.0 e R — 2.5 com médias em 10° populagdes
independentes.
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Figura 3.17: Grafico do nimero médio de individuos na populagdo versus o tempo
(geragoes) para diferentes valores da taxa de selegdo s. U = 1.0 e R = 2.5 com médias
em 10° populacoes independentes.

Para finalizar este estudo consideramos o caso oposto, que representa aquele em que
uma populagdo de N individuos esta no equilibrio em ¢ = 0 e durante a evolugdo de sua
linhagem os individuos comegam a produzir um nimero de descendentes, que em média,
é menor que a unidade.

Neste caso podemos observar comportamentos distintos para o nimero minimo de
mutagoes k,, € para o nimero médio de mutagoes na populacdo < k >. Enquanto o valor
de < k£ > se mantém praticamente constante ao longo de toda a evolugdo, o valor de
k.. cresce rapidamente a medida que a populacdo decresce, logo nas primeiras geragdes.
Podemos dizer que mesmo possuindo um nimero menor de mutagdes, o processo da
deriva genética, ndo permite a manutencdo dos individuos mais adaptados, enquanto que

o nimero médio de mutagoes na populagido permanece constante.
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Figura 3.18: Gréfico da média do nimero mutagdes versus o tempo (geragdes) para dife-
rentes valores da taxa de selecdo s. U = 1.0 e R = 0.9 com médias em 10® populagdes
independentes.
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Figura 3.19: Gréafico da média do niimero minimo de mutagoes versus o tempo (geragoes)
para diferentes valores da taxa de selecdo s. U = 1.0 e R = 0.9 com médias em 10°
populagoes independentes.
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Figura 3.20: Gréfico da adaptabilidade média versus o tempo (geragdes) para diferen-
tes valores da taxa de selecdo s. U = 1.0 e R = 0.9 com médias em 10® populagoes
independentes.
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Figura 3.21: Gréfico do nimero médio de individuos na populacio versus o tempo
(geragdes) para diferentes valores da taxa de selecio s. U = 1.0 e R = 0.9 com médias
em 10° populacdes independentes.
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Capitulo 4

Evolucao de populacoes assexuadas

em um sistema de presa-predador

Intimeras dreas da Biologia tiveram um grande avango durante o século XX, varios sao
os exemplos que poderiam ser citados, como a prépria teoria da evolugdo que vem sendo
estudada nesta tese, até a modelagem ecoldgica, onde as interacoes entre espécies e o
meio-ambiente representam um papel importante. O estudo das interagoes serd discutido
neste capitulo visando um maior entendimento do processo evolutivo descrito pela catraca

de Muller.

Existem diversas formas de classificar as interagdes entre espécies, sendo os tipos prin-

cipais [59]:

1. Presa-predador: Quando a taxa de crescimento de uma populagao decresce a medida

que a taxa da outra populagao cresce.

2. Competicio: Quando a taxa de crescimento de cada populagdo diminui com o

tempo.

3. Mutualismo ou simbiose: Quando a taxa de crescimento das populagoes estdo rela-

cionadas entre si, de forma que as espécies se beneficiem desta interagao.

Neste capitulo serdo apresentados estudos numéricos sobre o caso baseado na dinamica

presa-predador.
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Um dos primeiros modelos que tentou descrever a interagéo entre espécies foi proposto
por Lotka em 1925 e independentemente por Volterra 1926. O modelo presa-predador
de Lotka-Volterra [59], em sua formulagdo inicial, apresenta uma dindmica para duas

populacdes, a de presas H e a de predadores P, dadas pelas equagoes

dN

d—tH = Ng(a—bNp) (4.1)
N

WP = Np(C]VH—d),

onde a,b,c,d sdo constantes positivas. Nestas equacdes podemos observar que as duas po-
pulacoes estdo acopladas, de maneira que na auséncia de predadores (N, = 0), o nimero
de presas cresce exponencialmente a uma taxa a, sendo este crescimento denominado
de crescimento Malthusiano. Porém quando a populagao de presas se extingue temos
a extingdo das populagdes de predadores. Estas equagdes mostram um possivel com-
portamento entre duas espécies que interagem entre si, porém modelos com n espécies,
baseados na eq. 4.1 vem sendo propostos [60], como uma tentativa de melhor entender
comportamentos do tipo presa-predador na natureza.

Neste capitulo estudamos o processo da catraca de Muller em populagoes que inte-
ragem em uma dindmica do tipo presa-predador, porém decidimos estudar um modelo
que fosse um pouco mais realista e que de alguma forma, apresentasse o efeito do meio-
ambiente nas equagoes de Lotka-Volterra. Por este motivo decidimos trabalhar com um
conjunto de equagdes que foram inicialmente propostas por Beddington e colaboradores
em 19'75 [29] e possuem uma dindmica que se adéqua muito bem ao trabalho originalmente

proposto nesta tese, sendo essas equagoes

Ny(t+1) = Ny(t)exp[r(l - Ny(t)/s) — aNp(t)]

Np(t+1) = Nu(t) [l - exp(—aNp())], (4.2)

onde 7 € a taxa de crescimento da populagdo de presas, x € sua constante de acoplamento

com o meio em que vive, sendo esta constante um limitador do seu crescimento e a uma
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4.1. O Modelo Presa-Predador

constante positiva.

Dentre as principais caracteristicas deste modelo destacamos que no caso da extincao
da populacdo de presas N(t) = 0, temos também uma extingdo para a populacdo de
predadores devido ao acoplamento das duas populagoes na eq. 4.2. Porém quando hé a
extincdo da populacio de predadores, observamos o crescimento da populagdo de presas
seguindo a dindmica do modelo Malthusiano, ou seja, para uma taxa de crescimento 7
maior do que 1 a populacdo de presas cresce, porém esse aumento do nimero de individuos
é limitado pelo valor definido por k, enquanto que para r menor que a unidade a populacao

se extingue, como descrito nas equagoes de Lotka-Volterra.

4.1 O Modelo Presa-Predador

O modelo que estudamos possui uma dindmica parecida com a apresentada no capitulo
2, porém existem algumas diferengas devido principalmente ao estudo de mais de uma
espécie, por isso ela sera descrita em maiores detalhes nesta secao.

As duas populagoes sdo formadas por um nimero finito de individuos, sendo Ny a
quantidade de presas e Np a de predadores, dados pelas eqs. 4.2. Cada individuo da
populagdo de presas é formado por um genoma infinito [45] e tem uma adaptabilidade

associada ao seu nimero de mutagoes dada por

WH = (1= st (4.3)

T

onde s ¢ a taxa de selegdo e kT o niimero de mutagdes do individuo ¢ da populagio de
presas. A mesma fungao adaptagso é aplicada para a populagdo de predadores, de forma

que sua equagao sera

WP = (1-sP). (4.4)

1

Neste caso, como considerado anteriormente, todas as mutacgoes sao deletérias, de
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forma que com o aumento do nimero de mutacdes hd uma diminuicdo da adaptabilidade
do individuo.

A evolugdo das bopulagées se d4 em passos discretos, sem a sobreposicao de geragdes,
onde uma unidade de tempo t é equivalente a uma geragdo. Também admitimos que
a populagdo de presas e de predadores se reproduzem simultaneamente, ou seja, a cada
unidade de tempo obtemos uma nova geragao para as populagoes de presa e de predadores.
Apesar desta suposigdo ser contrdria ao que se observa na natureza onde predadores e
presas possuem diferentes tempos para a producgio de descendentes [61,62], isto tem se
mostrado como uma boa aproximagao.

Uma das primeiras alteracoes apresentadas para esse problema estd na forma como a
nova populacao é gerada pela populagao parental. Até o capitulo anterior que no caso do
modelo de Wright-Fisher a populagdo formada pelos descendentes é obtida realizando um
sorteio aleatério com reposicao entre os individuos da geragao parental, onde o nimero de
sorteios €, pelo menos, igual ao nimero de individuos na populacdo. No caso de populagoes
que ndo possuem um tamanho constante ao longo das simulagoes, cada individuo produz
r novos descendentes que sao passados para a geracao seguinte. Nesta nova dinamica estes
métodos apresentam um problema, pois o tamanho da nova populagao possui um vinculo
dado pelas eqs. 4.2. A maneira utilizada para contornar este problema foi definindo no
inicio de cada geragao os novos tamanhos das populagoes dados pelas egs. 4.2, em seguida
sao sorteados aleatoriamente e com reposi¢ao os individuos da populagao parental para
se reproduzirem e gerar seus descendentes até atingir atingir os nimeros determinados
pelas équagées presa-predador.

Depois de definidos os novos tamanhos de populagoes, todo novo individuo gerado pela
reprodugdo assexuada, recebe as mutagoes de seu “pai”’acrescido de ! novas mutagdes
geradas por uma distribuicdo de poisson p(l; U¥), onde U¥ é a taxa de mutagdo das
presas, o mesmo acontecendo para os predadores, porém com uma taxa de mutagao dada
por UP.

Como feito anteriormente, nem todos os novos descendentes continuam na populagao

para formar a préxima geracao, pois apos o nascimento, os individuos passam por uma
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selecao da seguinte forma:

e E calculado a adaptabilidade W do individuo pelas eq. 4.3 € 4.4

e W é comparado a um ndmero aleatdrio £ gerado por uma distribuicdo uniforme

(0,1), onde

— Se W > £ o individuo passa para a préxima geracao;

— Se W < £ o individuo ¢ retirado da populagao.

Este efeito é importante, pois permite a extingao da populagao devido ao aciimulo de
mutagoes deletérias em seu genoma [54], efeito esse explicado no capitulo anterior. Outro
fator que pode provocar a extingdo das populagbes é uma, grande variacdo do nimero de
presas e de predadores. No caso de uma extingdo das presas existe uma extingdo dos
predadores, devido & forma das egs. 4.2, porém isto ndo ocorreria no caso inverso, ficando
as presas livres para o crescimento ou decrescimento dependendo do valor de 7 e K como
descrito anteriormente.

Como ultima modificagdo em nossa dinidmica, temos que alterar os tamanhos das
populacoes que sdo gerados pelas egs. 4.2. Esses valores de Ny e Np sao reais, enquanto
que em nossas simulacoes eles devem ser inteiros, ji que cada individuo gera um nimero
inteiro de descendentes. Para resolver este problema foi feita uma “discretizacdo” nos
valores gerados pelas eqs. 4.2, de forma que cada populagdo a cada nova geragdo possui
um numero inteiro de individuos, por exemplo, se em um determinado intervalo de tempo
a populagéao de presas e de predadores eram 57.39 e 23.76, apés a discretizagdo passavam a
ser 57 e 23, respectivamente. Apesar desta mudanca o comportamento para as populacoes
de presas e predadores ao longo das geragoes nao foi significativamente afetado, como pode
ser observado nas figuras 4.1, 4.2 € 4.3.

A discretizaggo de um dindmica continua néo é simples e na maioria dos casos produz
comportamentos bastante diferentes entre si. Estudos sobre o efeito de discretizar sistemas
continuos sdo temas correntes na literatura [63-65], porém é importante salientar que nio

estaremos discretizando um sistema continuo com o objetivo de reproduzir uma dinamica
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discreta equivalente, mas sim estamos interessados em uma dindmica discreta de interagéo

entre populacoes, afinal, na Natureza todos os individuos gerados sempre produzem um

nimero inteiro de individuos [64].

Para as eqs. (4.2), a medida que a taxa de reprodugdo r aumenta, aumenta a nao-

linearidade desta dindmica, porém podemos observar que desde r = 2, figura 4.1 até r = 3,

figura 4.3, as amplitudes das oscilagdes apresentam um comportamento semelhante, e de

forma que a dinamica desenvolvida se adequa muito bem ao estudo da catraca de Muller.

§1oo; ‘ ]
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GNN ‘N\'M\"'
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Figura 4.1: Comparagao entre a evolugdo temporal para as populagdes de presas e preda-

dores nos casos em que Ny e Np assumem valores reais (curva vermelha) e valores inteiros

(curva preta), para os parametros Ng(t = 0) = 50, Np(t =0) =15, r = 2,a = 0.05 ¢

x — 100.
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Figura 4.2: Comparagao entre a evolugio temporal para as populagoes de presas e preda-
dores nos casos em que Ny e Np assumem valores reais (curva vermelha) e valores inteiros
(curva preta), para os parametros Ny(t = 0) = 50, Np(t =0) = 15,7 =2.5,a = 0.05 ¢
x = 100.
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Figura 4.3: Comparacao entre a evolugdo temporal para as populacoes de presas e preda-

dores nos casos em que Ny e Np assumem valores reais (curva vermelha) e valores inteiros
(curva preta), para os pardmetros Ny(t = 0) = 50, Np(t =0) =15, r=3,a =005¢

& — 100.
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4.2 Resultados

Para melhor compreender os resultados obtidos por essa nova dindmica estudamos os
comportamentos do nimero minimo de mutagdes (k,,) € o nimero médio (< k >) para di-
ferentes conjuntos de pardmetros, j& que este € o procedimento usual neste tipo de anélise.
Além destas medidas também estudamos o comportamento do tamanho das populagoes
ao longo das geragoes. Este estudo foi realizado em duas etapas, sendo o primeiro caso
em que a populacao de presas evolui pela eq. 4.2 sem a presenga de predadores (Np = 0)
e em seguida para o caso em que a populacao de predadores € nao nula.

Cada uma das figuras de 4.4 & 4.7 apresentam dois graficos, sendo o gréfico superior
os numeros de mutag¢oes minimo e médio, k., e < k >, respectivamente, enquanto que
o grafico inferior é o tamanho da populagdo ao longo do tempo. Todos os dados sao
referentes a um valor médio obtido sobre 1000 populagdes independentes.

Nestas figuras a populagao de presas evolui sem a presenca de predadores e podemos
observar que a medida que a taxa de mutagdo aumenta a populagdo se extingue mais ra-
pidamente, isso € devido ao nimero de mutacoes deletérias adquiridas durante a evolugao
e a conseqiiente degeneragao de seu genoma. Podemos observar também o aumento linear
do nimero de mutagoes dos individuos em todos os casos, com excegao da figura 4.4, pois
esta possui U = 0.

Na figura 4.4 a populacao de presas oscila nas primeiras geragoes até atingir um
estagio de equilibrio, que é igual a k, isto acontece devido as auséncias de predadores
e da ;;resséo da selegdo, porém quando consideramos que a populacdo de predadores é
nao nula, figura 4.8, observamos que o seu comportamento é completamente diferente,
pois devido a presenca dos predadores a populagdo de presas ndo apresenta o estado de

equilibrio estacionario, oscilando durante toda a simulagdo.

As figuras de 4.9 & 4.11, quando comparadas com as figuras 4.5 & 4.7, mostram que as
populagoes de presas se extinguem mais rapidamente quando estao sujeitas a predagao,
como por exemplo na figura 4.10 onde a populacdo de presas sobreviveu por aproximada-

mente 350 geragdes enquanto que na figura 4.6 a populagao sobreviveu por 500 geracdes.
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4.2. Resultados

Outro ponto interessante ¢ que as populagdes de presas, na presenca de predadores,
apresenta uma pequena oscilacio ao longo de suas geragdes, porém essa amplitude de os-
cilagio é bem menor do que as apresentadas nas figuras 4.1 & 4.3, onde os individuos nao
sofriam mutacoes ao longo da geragoes, enquanto que no caso em que nao existe predacao,
figuras 4.4 & 4.7 a evolucdo do tamanho das populacoes praticamente nao apresenta os-
cilagbes, devido a pressdo de selegao.

Quando analisamos o efeito da catraca observamos que tanto para a dinimica sem
predacdo, figuras 4.5 até 4.7, quanto para a com predagdo, figuras 4.9 & 4.11, a medida
que aumentamos a taxa de mutacao a velocidade da catraca fica maior, como esperado,
pois existe um acimulo maior de mutagoes durante as geragoes e como conseqiiéncia a.
perda da classe dos individuos mais adaptados. Porém podemos observar também que a
predacao aumenta a velocidade da catraca quando comparada com o caso sem predacao,
um exemplo claro pode ser visto nas figuras 4.5 e 4.9, onde a inclinagao das curvas de k,,
e de < k > € maior para o caso com predagao.

O ponto mais interessante nesta dindmica pode ser observado nas figuras 4.12, 4.13 ¢
4.14, onde os graficos para o tamanho da populagao de presas e os nimeros de mutagoes
foram sobrepostos. Podemos notar que existe uma relagao direta entre o tamanho da
populagdo de presas e o nimero minimo de mutagoes, pois enquanto a populagdo estd em
crescimento a classe de individuos mais adpatados nao é perdida, produzindo um pequeno
patamar na curva k,,, ou seja, parando a catraca de Muller por algumas geracoes. Isto
pode ser justificado por um comportamento observado na Natureza, mas que ndo foi

»

utilizado explicitamente em nossa programacao.

A medida que a populacdo aumenta fica mais “facil”” para os predadores encontrarem
as presas e por este motivo estes acabam predando aqueles menos preparados para escapar,
ou seja, os menos adaptados, e por este motivo notamos que durante o crescimento da
populagdo o mimero minimo de mutagoes permanece constante. Quando a populagéo de
presas esta decrescendo observamos justamente o efeito contrario, ja que a medida que a
populagdo comega a diminuir o patamar desaparece e a o nimero minimo de mutagoes

cresce rapidamente, isto acontece devido & escassez do nimero de presas o que obriga uma
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predacdo sobre todos os individuos desta populagéo, inclusive sobre os mais adaptados
aumentando o ndmero minimo de mutacgdes k,, até a chegada de um novo patamar,
quando este ciclo se repete. Contudo este efeito de patamares logo desaparece quando
a amplitude das oscilagio diminui, como mostrando na figura 4.14, demonstrando que
esta caracteristica da catraca de Muller esté ligada a oscilagdo das populacoes de presas
e predadores e que até entdo ndo havia sido apresentada na literatura.

Para finalizar, é importante ressaltar que as oscilagbes em k,,in e < k >, alguns
momentos antes das populacdes se extinguirem é simplesmente um problema no célculo

das médias ndo possuindo nenhum outro significado.
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Figura’4.4: Nimero de mutagdes minimo k,,,, nimero médio de mutagdes < k > e tamanho
da populacdo de presas na auséncia de predadores. Para N(t = 0) = 50, U N—9,s¥ =0,
Pt=0)=0,7=2,a=005ex = 100. Os valores médios foram obtidos sobre 1000

populagoes independentes.



4.2. Resultados

&
T l I ' 1 | T I I I T

P S I R

o
2
s
=
2
2

Tamanho da populagio

60 ] I 1 I H l /]
0 200 400 600 800 1000

Tempo (geragdes)

Figura'4.5: Nimero de mutagdes minimo k., niimero médio de mutagoes < k > e tamanho
da populacdo de presas na auséncia de predadores. Para N(t = 0) = 50, UN = 0.1,
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Figura-4.6: Niimero de mutagdes minimo k,,, nimero médio de mutagdes < k > e tamanho
da populacdo de presas na auséncia de predadores. Para N(t = 0) = 50, UN = 0.5,
sV = 0.0125, P(t = 0) = 0, r = 2, a = 0.05 e k = 100. Os valores médios foram obtidos
sobre 1000 populagoes independentes.
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Figura 4.14: Comparacao entre o nimero de mutagdes € o tamanho da populagéo. N(t =
0) =50, UN = 1.0, s¥ =0.0125, Pt =0) =15, UF =0,sF =0,r =2, a = 0.05 ¢
x = 100. Os valores médios foram obtidos sobre 1000 populagdes independentes.
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Capitulo 5

Arvores genealdgicas

Toda a vida pode ser relacionada 3 ancestrais comuns, dessa forma um importante
trabalho da biologia evolucionaria é tentar reconhecer padrdes evolutivos em érvores ge-
nealégicas. Este tipo de analise nos permite inferir informagdes importantes das po-
pulacdes analisadas, como taxas de extingio, medidas continuas de especiacao, coe-
volugéo, entre outras e por poder ser aplicado tanto & evolucdo pré-bidtica quanto a
macro-evolugao.

Neste capitulo serao discutidas as principais caracteristicas das arvores genealdgicas
como sua nomenclatura e classificagdo na segdo5.1, anélise da genealogia utilizando distancia
entre individuos de uma 4drvore, se¢do 5.2 e as propriedades estatisticas de simetria na
secao 95.3.

O problema sobre topologia das drvores serd apresentado em populagdes cujos in-
dividugs possuem um genoma finito. Esta escolha foi feita para apresentar alguns con-
ceitos como o de mutagao reversa e distdncia de Hamming, sendo que sua generalizacio

para o caso do genoma infinito € direta e ndo acarreta maiores problemas.

5.1 Definicoes basicas

Arvores s8o estruturas matematicas usadas para representar a histéria evoluciongria*

*Novas propostas para o estudo da histéria evoluciondria entre organismos estio sendo propostos

utilizando-se de intimeras técnicas em conjunto para um melhor entendimento do problema evolutivo.

61

m
T
o
e
S




5.1. Definicoes basicas

de um grupo de seqiiéncias ou individuos de maneira que caracteristicas como simetria e
quantidade de nds possam ser usadas para se obter diferentes tipos de medidas referentes

a sua evolucdo. A constituicdo bésica de uma &rvore pode ser vista na figura 5.1.

Raiz

Ramos Internos

No$ internos
Ramos Externos

No§ externos

Figura 5.1: Exemplo de uma arvore genealdgica e suas partes integrantes. Neste caso
a evolugdo temporal se dé de cima para baixo, sendo os nés mais préximos do topo da

arvore mais antigos que os nds que se encontram mais proximos de sua base.

e Raiz: Representa o ancestral comum mais recente & todos os individuos que se

encontram na base da arvore.
e IN6: Identificagdo de um individuo em uma arvore genealdgica.

e Ramo: Parte da arvore que conecta dois nds, sendo que estes ramos podem ser

internos ou externos.

»

— Ramos Internos: Ramos que conectam nés internos.

— Ramos Externos: Ramos que conectam nés internos a nds externos.

Os estudos desenvolvidos neste capitulo referem-se a modelos de arvores bindrias, que
sao arvores formadas por populacgoes onde cada individuo gera exatamente dois novos
descendentes, ou seja, cada nd interno apresentars exatamente trés ramos, sendo que um

destes ramos conecta o individuo ao seu ancestral mais recente enquanto os outros dois o

(66,67)
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conectam aos seus descendentes. Podemos ter arvores cujos nds apresentem mais de trés
ramos, como mostrado na figura 5.2, isto significa que cada individuo pode dar origem
a mais de dois descendentes, porém nesta tese consideramos somente o caso de arvores

binarias.

a) b) c)

Figura 5.2: Exemplos de arvores bindrias e ndo-binarias. As figuras a) e b) representam
arvores nao-binarias, pois possuem um né com mais de trés ramos, enquanto a arvore c)
é um exemplo de arvore bindria.

Distintos tipos de arvores podem ser usados para representar diferentes aspectos evo-
lucionérios, assim quando estamos interessados em descrever simplesmente a relacao entre
os individuos de uma determinada populacdo utilizamos os cladogramas, que sdo aque-
las 4rvores genealdgicas que costumam ser feitas para mostrar o grau de parentesco e
descendéncia em uma familia. Contudo se quisermos detalhar os nimeros de mutagoes
sofridos durante as geragdes ou o tempo de surgimento de cada novo individuo, utilizamos
as arvores aditivas e ultramétricas, respectivamente. Assim podemos classificar os trés

tipos basicos de arvores como:

1. Cladograma: Utilizado simplesmente por mostrar a relagéo entre os individuos ao

seus ancestrais e descendentes. Figura 5.3 a).

2. Aditiva: Além de mostrar a relagio entre os individuos, como na cladograma, este
tipo de 4rvore contém uma informagao adicional relacionada aos comprimentos dos
ramos, onde o seu tamanho estd associado ao nimero de mutagdes adquiridas por

um individuo e que nao estao presentes em seu ancestral. Figura 5.3 b).
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5.1. Definigoes basicas

3. Ultramétrica: Estas nao contém informacoes sobre o nimero de mutagoes, porém
mostram o tempo em que os individuos surgiram ao longo da evolugao da populagao.

Figuras 5.3 c) e 5.4.

Figura 5.3: Tipos diferentes de drvores. a) Cladograma. b) Aditiva. ¢) Ultramétrica.

Na figura 5.4 podemos ver uma arvore ultramétrica mais detalhadamente. Os ramos
i, Tepresentam os ramos internos, enquanto e, representam os ramos externos. Desta
forma podemos associar um comprimento a cada ramo interno e externo, ou seja, o ramo
7; tem um comprimento ¢;, j4 0 ramo i, tem um comprimento que é a soma de t,, {3 e
t3. O mesmo raciocinio deve ser aplicado aos ramos externos: es com um comprimento

t4, enquanto e; tem comprimento t3 + t4.

Figura 5.4: Arvore ultramétrica para uma amostra com 5 individuos.

Outro aspecto importante que podemos observar na figura 5.4 é o tempo de coa-
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5.2. Andlise da genealogia utilizando distancia de Hamming

lescéncia T°P. Este tempo representa o nimero de geracoes entre os individuos a e 3 e
seu ltimo ancestral comum. Portanto T%? é t3 + t4, enquanto T é ty + ts + t4.
Existem outros tipos e formas de classificagdo das drvores genealdgicas, bem como
denominagoes diferentes para uma mesma caracteristica, pois ainda nao ha uma uni-
formizagao para esta nomenclatura, porém estas informagoes nao séo relevantes para a
compreensdo do problema aqui apresentado e por isso ndo sdo abordadas nesta tese.
Alguns resultados analiticos para o problema da coalescéncia em evoluc¢do neutra foram

obtidos e estao descritos no Apéndice A.

5.2 Analise da genealogia utilizando distancia de Ham-

ming

Para se trabalhar com a maioria dos modelos evolutivos é necessario introduzir uma
medida que diferencie pares de seqiiéncias. Isto pode ser feito de diversas formas, como
por exemplo, utilizando-se o conceito de distdncia de Hamming [68,69]. Este conceito
baseia-se na diferenga entre dois digitos (duas bases) que se localizam na mesma posigao
(sitios) do genoma em duas seqiiéncias (individuos) diferentes, ou seja, considerando que
estas seqiiéncias sao formadas por um nimero finito de digitos, podemos definir a unidade
da distdncia (dag) como sendo a diferenga de um digito, na mesma posi¢do, entre os
individuos a e 8. Dessa forma se duas seqiiéncias possuirem os mesmos digitos nas mesmas
posigoes ao longo de todo seu genoma, dizemos que a distancia de Hamming entre elas é
Z€ro, énquanto que, se apenas o i-ésimo sitio for diferente entre os dois genomas, dizemos
que a distancia entre elas € igual a 1, e assim sucessivamente.

Diferentemente dos outros capitulos em que os estudos foram realizados em uma po-
pulagao onde os individuos eram formados por genomas infinitos, neste caso estudaremos
o comportamento da populagdo onde os individuos sdo compostos por um nimero finito
de digitos em seu genoma. Isto foi feito por estarmos interessados em estudar a genealogia

entre individuos baseados na distancia de Hamming, de maneira que optamos por “cons-

truir” individuos onde poderiamos saber com exatiddo qual a posigio do digito alterado.
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5.2. Anadlise da genealogia utilizando distdncia de Hamming

Este procedimento também poderia ser feito com cadeias infinitas e admitir que toda nova
mutagdo acontece em um sitio que antes ndo havia mutado, porém isso nao se enquadra,
aos objetivos deste estudo que se utliza do conceito de distdncia de Hamming em cadeias
finitas.

Neste capitulo vamos considerar uma populagéo hapléide formada por N seqiliéncias,
onde cada seqiiéncia a pode ser representada como um nimero finito de L sitios, sendo
que cada sitio possui um unico digito, da forma {l,ls,- - - ,I.}, onde, por exemplo, para
cadeias binarias {; pode assumir apenas dois valores, enquanto nas cadeias quaterndrias
cada sitio pode conter um digito que assume até quatro valores diferentes, como por
exemplo A, G, Ce T.

Varias sao as formas de se analisar uma genealogia, iniciaremos este estudo pelo tempo
de coalescéncia de dois individuos. Este tempo representa o nimero de geracoes entre
esses individuos e seu ultimo ancestral comum, também conhecido MRCA (do inglés
Most Recent Common Ancestor).

Para iniciar a andlise do tempo de coalescéncia entre dois individuos, podemos cons-
truir uma matriz baseada nos tempos de coalescéncia de toda a populacao e atualizé-la a
cada nova geracao, para isso devemos definir uma matriz T, com a forma Ttaﬁ , onde cada
elemento af representa o tempo de coalescéncia entre as seqiiéncias « e 3 [56], enquanto

a sua atualizagao serd da seguinte forma,

| 128, = T80 | (5.1

onde G(a) representa a geracio parental do individuo a. Assim esta equacao relaciona
os individuos da matriz no tempo ¢ com os individuos da matriz no tempo ¢ + 1.

Este estudo apresenta um problema, pois a medida que a populacio aumenta de
tamanho, também aumenta o tamanho da matriz T', de maneira que para uma populagio
de tamanho /V a matriz terd N x N elementos, porém esta matriz apresenta a caracteristica
de ser simétrica ja que T = T, o que facilita os célculos dos elementos.

Partindo-se da hipdtese que todas as seqiiéncias iniciais sdo idénticas, podemos definir
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5.2. Andlise da genealogia utilizando distancia de Hamming

a distancia de Hamming entre uma seqiiéncia qualquer da populagdo em uma dada geracio
e uma seqiéncia da populagao inicial. Na figura 5.5 é apresentada essa disténcia para
o modelo de L sitios com relevo multiplicativo. Nesta figura € interessante notar que
essa distancia é maior em cadeias quaternarias do que em cadeias binérias e isto pode ser
entendido devido ao fato de em cadeias finitas existe o processo de mutacGes reversas. Uma
mutagao reversa € aquela que modifica um digito ja mutado em seu digito original. Assim
em cadeias binarias quando ocorre uma mutagao, a distancia de Hamming da seqiiéncia
inicial aumenta uma unidade, porém quando ocorre uma mutacao reversa, esta distancia
diminui uma unidade, pois essa nova mutacdo gerou o mesmo digito da seqiiéncia inicial.
No caso das cadeias quaternarias o efeito de mutagoes reversas é menor, porque um sitio
que ja tenha sido mutado uma vez, ao sofrer nova mutagio, terd probabilidade 1/3 de
voltar ao digito inicial e 2/3 de mutar para um outro digito, por este motivo a distancia
de Hamming no caso das cadeias quaternérias tende a ser maior {68, 70).

Também podemos observar que existe uma saturacéo das distancias médias d,z para
seqiiéncias de sitios finitos, enquanto que para as seqiiéncias infinitas a distincia cresce
linearmente com o tempo ¢, ou seja a distancia é dada por Ut, sendo este resultado bem
conhecido e pode ser entendido como o efeito da catraca de Muller, como apresentado
anteriormente (ver apéndice A para solugdo analitica) e desta forma podemos dizer que a
probabilidade de que uma mutagdo ocorra em um sitio que ji sofreu mutacao é nula no
caso L = oo.

Nas figuras 5.6 e 5.7 sdo apresentados os tempos médios de coalescéncia para o modelo
de L sitios em cadeias binarias e quaterndrias, respectivamente, em uma dinamica com
relevo multiplicativo. Estes graficos foram obtidos utilizando-se a eq. 5.1 e mostram
que nem o tamanho da seqiiéncia L nem o tamanho do alfabeto (bindrio ou quaternario)
afetam os tempos de coalescéncia (lembramos, é claro, que esses tempos dependem dos
parametros IV, s e U, que sdo o tamanho da populagdo, a taxa de selecdo e da taxa
de mutacgo, respectivamente). Isto se deve ao fato de que esta grandeza independe do

alfabeto usado, ja que esta medida faz referéncia apenas aos ancestrais de cada seqiiéncia.

Também foram realizadas andlises das disténcias entre os individuos da populacio
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Figura 5.5: Distancias médias em relacdo & seqliéncia inicial para seqiiéncias com L
sitios. As linhas tracejadas representam seqiiéncias quaternarias, enquanto as linhas cheias
representam seqiiéncias bindrias. Os parametros sao: tamanho da populagdo N = 100,
taxa de selecao s = 0 e taxa de mutagdo U = 0.1.

onde podemos observar, figuras 5.8 € 5.9, apesar das flutuagdes, que todas as distancias
tendem a um limite, que aumenta com o nimero de sitios. Em particular, para L = oo e

s = 0 (evolugdo neutra) esse limite é 2NU.

Quando observamos o comportamento da distincia d.g e do tempo médio de coa-
lescéncia TP, figuras 5.11 e 5.10 respectivamente, observamos que os resultados analiticos
obtidos para o modelo neutro néo se aplicam nesse caso. Fica bem claro que o efeito da
selecdo modifica o comportamento dessas grandezas, cujos valores acabam ficando abaixo

do esperado para. o caso neutro.

Podemos observar que os resultados de selecdo neutra s = 0 apresentados nesta secdo,
figuras 5.6-5.9, estdo de acordo com os resultados analiticos obtidos no apéndice A.
Também € possivel observar que a distdncia média entre os individuos se aproxima do
caso dado pela evolucdo neutra a medida que o nimero dos sitios aumenta, figuras 5.8 e

5.9, sendo que o caso que L = 10 apresenta valores bem menores que o caso neutro.
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Figura 5.6: Tempo médio de coalescéncia T° para o modelo de L sitios em seqiiéncias
bindrias. Os parametros sdo: tamanho da populaggo N = 100, taxa de selegdo s = 0 e
taxa de mutagdo U = 0.1. A linha tracejada representa o resultado analitico para L = oo.
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Figura 5.7: Tempo médio de coalescéncia T para o modelo de L sitio sem seqiiéncias
quaterndrias. Os pardmetros sdo: tamanho da populagdo N = 100, taxa de sele¢do s = 0
e taxa de mutagdo U = 0.1. A linha tracejada representa o resultado analitico para
L = occ.
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Figura 5.8: Distancia média entre dois individuos d,g para o modelo L sitios em seqiiéncias
bindrias. Os parametros sdo: tamanho da populagdo N = 100, taxa de selecdo s = 0 e
taxa de mutagio U = 0.1. A linha tracejada representa o resultado analitico para L = oo.
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Figura 5.9: Distancia entre dois individuos d,s para o modelo de L sitios em seqiiéncias
quaternarias. Os parametros sao: tamanho da populagdo N = 100, taxa de selecao s =0
e taxa de mutagdo U = 0.1. A linha tracejada representa o resultado analitico para
L = o0.
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Figura 5.10: Tempo médio de coalescéncia T® para o modelo de L sitios em seqiiéncias
binarias. Os parametros sdo: tamanho da populagdo N = 100, taxa de selecio s = 0.1 e
taxa de mutagdo U = 0.1. A linha tracejada representa o resultado analitico para L = oo.
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Figura 5.11: Distancia média entre dois individuos dag para o modelo L sitios em
seqiiéncias bindrias. Os parametros sdo: tamanho da populacdo N = 100, taxa de selecdo
s = 0.1 e taxa de mutacdo U = 0.1.
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5.3 Propriedades Estatisticas dos Ramos Internos e

Ramos Externos.

Ao observarmos uma amostra aleatéria de digitos (genes) em uma dada populagéo, en-
contraremos mutacoes que ha muito estdo presentes nos individuos, tendo sido adquiridas
em tempos remotos de sua evolugdo, e que portanto estardo presentes nos ramos internos
da genealogia. Por outro lado as novas mutagoes estardo presentes nos ramos externos.
Esses efeitos modificam os individuos da populagéo e, dependendo da taxa com que eles

ocorram, podem ajudar-nos a inferir informagdes titeis quanto a evolugdo da populagao.

Podemos entao tentar inferir a selecdo em uma populagdo analisando os individuos an-
tes e apds a selecao. Porém este tipo de anélise apresenta grandes problemas, pois mesmo
que ela seja feita de geragdo em geragéo, o grau de correlagdo das seqiiéncias (individuos)
entre geracoes subseqiientes é grande o que dificulta uma, anélise coerente. Outro fator
¢ a demanda computacional necessdria para analisar uma espécie por varias geracoes, ja
que uma investigagdo desse porte necessita de alta capacidade de processamento. Como
as informacgoes sobre a selecdo ndo sdo simples de serem obtidas via observagéo direta,
podemos fazer isso de forma indireta, analisando o comprimento dos ramos das drvores
genealdgicas. Uma maneira de fazer esta inferéncia foi proposta por Fu e Li [71] em 1992.
O método proposto por Fu e Li baseia-se nos comprimentos dos ramos internos e externos
das arvores genealGgicas e em como 0s novos ramos e novos genes sao adicionados ao longo
do tempo (geragdes).

Para definir as propriedades dos ramos sdo necessarias algumas consideragoes. Pri-
meiro vamos escolher aleatoriamente uma amostra de n seqiiéncias de uma populagio
hapléide com tamanho N. Vamos supor que todas as mutacoes sejam seletivamente
neutras e que nao ocorra recombinacao entres as seqiiéncias. Desta forma os individuos
escolhidos na amostra fardo parte de uma tunica drvore genealdgica, como mostrado na
figura 5.4. Fu e Li encontraram duas relagdes que descrevem o tamanho médio dos ramos
dentro de uma arvore genealdgica no regime neutro com L = 0o, sendo que para 0s ramos

externos €
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E,=2N, (5.2)

onde E, é a soma de todos os ramos externos!. O mais importante desta equacao é que a
soma, dos ramos externos independe do tamanho n da amostra escolhida, sendo em média
igual tanto para uma amostra de tamanho 4 quanto para uma de tamanho 40. O mesmo

nao acontece para os ramos internos que possui uma dependéncia explicita no tamanho

da amostra, da forma

I, =2N(a, — 1), (5.3)

onde I, é a soma dos ramos internos e

=) % (5.4)

Baseados nas medidas analiticas dos comprimentos dos ramos externos e internos
elaboradas por Fu e Li, estudamos o efeito da selegdo em as arvores genealdgicas obti-
das através de experimentos computacionais. Nestes experimentos uma amostra de 10
individuos era escolhida aleatoriamente em uma populagao de IV individuos e sua genea-
logia reconstruida de forma a obtermos a arvore genealégica correspondente com todos os
comprimentos dos ramos internos e externos. Esta reconstrugéo foi feita com base na ma-
triz des tempos de coalescéncia, eq. 5.1. O mesmo procedimento foi repetido até se obter
1000 genealogias, com um intervalo de N gerages entre cada medida}, para estudarmos
como o efeito da selecdo, representado aqui pelos relevos de replicacao, e o tamanho finito
das seqiiéncias L afetam as previsdes das egs. 5.3 € 5.4, que sdo véalidas para o regime
neutro (s =0) e L = 0.

Em cada simulagdo foram utilizados populagdes compostas por 50 individuos, cujo

tamanho permanecia constante ao longo de sua evolugdo, de maneira que os valores

TA demonstracio deste resultado é apresentada no Apéndice B
10 intervalo de N geragdes foi escolhido para tentar evitar o efeito de correlagio entre as amostras
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“analiticos para o comprimentos dos ramos externos é de E, = 100 enquanto para os
ramos internos é I,, ~ 183.

Golding {72] verificou que a selegdo ndo poderia ser inferida. pela arvore genealdgica
para o relevo de pico Unico, resultado que foi obtido também em nossas simulagoes, figuras
5.12 € 5.13, onde os graficos apresentam condigoes insuficientes para identificar qualquer
efeito da selegdo nos comprimentos dos ramos. Podemos notar nestas figuras que o valor
médio dos ramos internos e externos se aproxima muito dos valores analiticos dados pela
egs. 5.3 e 5.4 para todos os conjuntos os valores utilizados para a taxa de mutagao
e portanto este teste deveria ser substituido por outros testes estatisticos [73-76] que
pudessem obter um melhor resultado.

Porém, quando consideramos o mesmo problema, mas com o relevo multiplicativo,
figuras 5.14 e 5.15, o teste proposto por Fu e Li apresenta uma mudanca significativa
no comprimento dos ramos, mais acentuada nos ramos internos que nos ramos externos,
principalmente para altas taxas de mutagoes. Desta forma este teste poderia ser utilizado
para identificar quando uma dada populagdo estd sobre o efeito da pressdo de selegao,
desde que cada nova mutagao seja mais prejudicial ao individuo que as mutagoes anteriores
como considerado no caso deste tipo de relevo.

Identificado que os comprimentos dos ramos variavam para o caso do relevo multipli-
cativo, algumas perguntas surgem naturalmente como por exemplo, qual seria ou quais
seriam os efeitos nas arvores genealdgicas quando elas sdo construidas a partir de dife-
rentes tamanhos de amostras colhidas na populagdo? E no caso de uma alta taxa de
mutaééo? O mesmo acontece quando variamos a taxa de selegdo do regime de selecio
neutra (s = 0) até o caso de sele¢do extrema (s = 1)7

Para tentar responder a primeira pergunta fizemos simulagoes onde sao apresentadas
as curvas para os comprimentos dos ramos externos € internos, como fungdo do tamanho
da amostra (n), figuras 5.16 e 5.17. Podemos observar que para o caso de selegdo neutra
s = 0 obtivemos as previsdes feitas pelas eqs. 5.3 e 5.4, porém quando hé selecdo no
processo evolutivo, os comprimentos dos ramos ficam menores & medida que a selegdo

aumenta, o que evidéncia que os novos individuos da populagdo que possuem uma alta
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Figura 5.12: Comprimento dos ramos internos(0) e ramos externos(()) para o modelo
de finitos sitios (L = 50) em seqiiéncias bindrias com relevo de pico Unico e tamanho da
populacao N = 50. As linhas cheias representam os resultados analiticos para o regime
de selegao neutra s = 0.
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Figura 5.13: Comprimento dos ramos internos(d) e ramos externos(()) para o modelo de
infinitos sitios (L = oo) em seqiiéncias binérias com relevo de pico tnico e tamanho de
populagdo N = 50. As linhas cheias representam os resultados analiticos para o regime
de seleg¢do neutra s = 0.
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Figura 5.14: Comprimento dos ramos internos(0) e ramos externos(()) para o modelo
de finitos sitios (L = 50) em seqiiéncias bindrias com relevo multiplicativo e tamanho da
populagao N = 50. As linhas cheias representam os resultados analiticos para o regime
de selecao neutra s = 0.
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Figura 5.15: Comprimento dos ramos internos(0) e ramos externos{()) para o modelo de
infinitos sitios (L = 0o) em seqiiéncias bindrias com relevo multiplicativo e tamanho de
populacdo N = 50. As linhas cheias representam os resultados analiticos para o regime
de sele¢do neutra s = 0.
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taxa de mutacao logo sdo eliminados da populagao.

Outro fator importante é que o comportamento previsto pela eq. 5.3 de que os com-
primentos dos ramos externos sdo independentes do tamanho n da amostra, deixa de
ser verdadeiro no caso do relevo multiplicativo quando deixamos de trabalhar no regime
neutro e passamos para o regime com selegao, isso porque podemos observar que quanto
maior o tamanho da amostra maior € o comprimento dos ramos externos para uma mesma

taxa de selecao, figura 5.16.
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Figura 5.16: Comprimento dos ramos externos para o modelo de infinitos sitios (L = 00)
em seqiiéncias bindrias com relevo multiplicativo para uma populac¢io de tamanho 100 e
taxa de mutacao U = 1.0.
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Figura 5.17: Comprimento dos ramos internos para o modelo de infinitos sitios (L = o0)
em seqiiéncias bindrias com relevo multiplicativo para uma populagido de tamanho 100 e
taxa de mutagao U = 1.0.

Para completar o estudo do efeito da selecdo nos comprimentos dos ramos, fixamos
um tamanho de amostra e variamos o parametro seletivo desde 0 até 1 para diferentes
taxas de mutagao.

Podemos verificar nas figuras 5.18 € 5.19 que o efeito da selegdo ndo € monotonico e que
este se torna mais evidente quanto maior a taxa de mutagao, de maneira que quanto menor
éo nﬁr;lero de sitios mutados, menor € o efeito no comprimento dos ramos. Isso pode ser
facilmente entendido se considerarmos que para uma pequena taxa de mutacgdo, poucas
mutagOes serao acrescidas a cada individuo da populagao de forma que a selegdo nao
afetard o cpmprimento dos ramos, porém quando a taxa de mutacdao aumenta, o processo
de selecdo eliminard os individuos mais novos que possuem maior niimero de mutacgoes em
seu genoma modificando significativamente os comprimentos dos ramos e medida que o

valor seletivo se aproxima da unidade, s6 os elementos com nenhuma mutagdo permanecem

na populagdo recuperando o caso de selegdo neutra.
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Figura 5.18: Comprimento dos ramos externos para o modelo de infinitos sitios (L = oc)
em seqii€éncias binarias com relevo multiplicativo para uma populagdo de tamanho 100
em uma amostra de tamanho 20.

Depois de observarmos que os comprimentos dos ramos sdo afetados em um relevo mul-
tiplicativo, decidimos tentar quantificar esses efeitos utilizando-se de medidas estatisticas
conhecidas [77] e que vem sendo aplicadas a modelos de evolucdo atualmente, estes resul-

tados serdao apresentados na préxima segao.

»

5.3.1 Medidas da topologia das arvores

Para entender melhor o efeito da selegao na topologia das arvores, aplicamos diferentes
testes estatisticos em nossas amostras. Os testes escolhidos [77] servem para definir o grau
de simetria de uma arvore binéria, figura 5.20, ou seja, como os comprimentos dos ramos

sao afetados pelo processo seletivo, afetando diretamente a sua topologia.

Como apresentado na segdo anterior, as arvores serdo formadas por n individuos,
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Figura 5.19: Comprimento dos ramos internos para o modelo de infinitos sitios (L = oo)
em seqiiéncias bindrias com relevo multiplicativo para uma populagéo de tamanho 100

em uma amostra de tamanho 20.

a)

Figura 5.20: a) Arvore completamente simétrica: Todos os individuos continuam gerando
dois novos individuos ao longo do tempo. b) Arvore completamente assimétrica: Somente

um dos dois descendentes de cada geracdo se reproduz gerando dois novos individuos.
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escolhidos aleatoriamente na populacdo, na geragao atual (nds externos), e portanto terao
n — 1 ancestrais (nés internos), onde ® ¢ a raiz da drvore e representa o ultimo ancestral
comum mais recente (MRCA), da amostra de tamanho n. Uma medida bastante 1til é a
quantidade de ancestrais (nds internos) entre o i-ésimo individuo e 0o MRCA, inclusive, e
serd denotada por N;. Além disso, cada ancestral (nd interno) ¢ possui duas sub-drvores
da qual ele é o MRCA. Estas sub-arvores possuem r; e s; descendentes na geragdo atual,
onde faremos r; > s;, sem a perda de generalizacao [77].

Com base nestas medidas podemos definir os testes utilizados para conduzir o estudo

sobre a topologia das arvores que sdo:

_ 1<
N = =Y N, 5.5
n; (5.5)

onde N ¢ a média sobre todos os nds internos N; descrita acima.

o = LES -y %, (5.6)
n <

sendo oy € a varidncia de N;.

2 n—1
C = m;(n—si). (5.7)

C ¢ conhecida como medida Colless (78] e é baseada nas diferencas entre as sub-drvores

T; € 8; somadas sobre todos os nés internos.

B, = Zml (5.8)

AP

B, é calculado com base nos nés interiores de uma arvore, excluindo ®.

B, = Y 27MnN, (5.9)
=1
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B; é a estatistica Shannon-Wiener [79] e é calculada com base na forma da 4rvore e pode
ser utilizado para o estudo de padroes de genealogias.

As figuras 5.21 até 5.25 mostram os valores esperados para as topologias apresentadas
nas estatisticas (5.5-5.9), respectivamente, como fungdo do tamanho da amostra n para
diversos valores de selecio. Em todas as figuras as barras para os diferentes valores de
selecio representam o desvio padréo associado a cada medida realizada.

Nestes graficos podemos observar que a selegdo modifica a topologia das arvores, porém
as barras de erro nao possuem uma resolugao suficientemente pequena para diferenciarmos
as curvas através de sua taxa de selecdo, ou seja, a selegdo é um fator importante para a
modificacdo dos comprimentos dos ramos das arvores, bem como para uma alteracao em
sua topologia, porém essa modificagao é praticamente indistinguivel em modelos reais.

Para aumentar a precisdo, ou melhor, para diminuir o tamanho das barras de erro,
deverfamos dividir o valor de cada barra pela raiz quadrada do nimero de amostras
utilizadas para realizar o experimento. Isso é fécil de ser obtido nas simulacoes, pois o
tempo computacional necessario para produzir graficos, como os apresentados nas figuras
5.21 até 5.25, com um ntumero de médias grande o suficiente para comegarmos a perceber
a diferenca entre os ramos’ é de menos de uma semana. Porém existe um problema
experimental grande, que é o de conseguir uma populagao suficientemente grande para
que as amostras obtidas ndo tenham nenhum grau de correlacgao, ou que este seja o menor
possivel entre as drvores, pois caso contrario a medida seria afetada por esta correlacgo.

Portanto podemos dizer que os testes estatisticos aplicados sé terao validade no caso
em que muitas amostras puderem ser obtidas na populacio, pois caso contrério o efeito

da selecao nao poderd ser observado nessas arvores.

$Quando executado em um Pentium IV, com precessador de 2 GHz e 1 GB de meméria RAM
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Figura 5.21: Valor esperado de N em funcdo do tamanho da amostra, onde as barras
mostram o desvio padrao associado a cada curva.

5 T T T T

assiméirica |

— s=0
— s=04
4 — s=08
- s=1.0

< GN>

Figura 5.22: Valor esperado de on em fungdo do tamanho da amostra, onde as barras

mostram o desvio padrao associado a cada curva. A arvore mais simétrica possui oy = 0.
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5.3. Propriedades Estatisticas dos Ramos Internos e Ramos Externos.

— s5=0
— 8=04 7
— =08

s=1.0

<Cc>

Figura 5.23: Valor esperado para a medida Colless em fun¢do do tamanho da amostra,
onde as barras mostram o desvio padrao associado a cada curva. A 4rvore mais simétrica

possui C' = 0, enquanto a mais assimétrica possui C' — 1.

15 T T T T T T T T T T T

10+

Figura 5.24: Valor esperado de B; em funcdo do tamanho da amostra, onde as barras
mostram o desvio padrao associado a cada curva.
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5.3. Propriedades Estatisticas dos Ramos Internos e Ramos Externos.

45 T T T T
L {— s=0 -
— s=04 simétrica_ T
41— s=08 = B
s=1.0 =
L - _;/_7; i
35 = 7

assimétrica —f

Figura 5.25: Valor esperado de By em fungdo do tamanho da amostra, onde as barras
mostram o desvio padréo associado a cada curva.



Capitulo 6

Conclusoes

As novas abordagens através de formulages matematicas deram uma grande contri-
buicdo ao estudo do processo evolutivo fundamentado por Darwin em meados do século
X1X, principalmente depois dos trabalhos de Haldane, Wright e Fisher ao longo dos anos
20 e 30 e das teorias de evolugdo, chamadas de ndo-darwinianas, como a teoria de evolugao

neutra de Kimura.

A partir da massificagao do uso do computador tornou-se possivel aliar uma importante
ferramenta, como a aplicacao de métodos computacionais, para tentar descrever a evolugao
de uma populagao ou de um organismo em geral, sendo este o principal ponto abordado
nesta tese. Com o estudo numérico experimentos que antes levariam meses ou até mesmo

anos puderam ser modelados em detalhes com diversas aplicagoes de técnicas numéricas.

Com o auxilio da pesquisa genética, novos experimentos com virus e bactérias estao
sendo desenvolvidos, de forma que organismos simples, e que possuem um ciclo de vida
relativamente curto, possam ser analisados em tempo real, como é o caso de alguns virus
e bactérias. Unificar estas ferramentas tem sido o objetivo de estudo na ultimas décadas,

para tentar obter uma completa descrigdo do problema.

Como apresentado ao longo de toda a tese, o objetivo principal deste trabalho foi de
utilizar ferramentas computacionais no estudo de populagoes assexuadas através do pro-

cesso conhecido como catraca de Muller e utilizar testes estatisticos na analise topoldgica

de arvores genealdgicas.
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O processo evolutivo em populagoes assexuadas foi estudado em detalhes sobre dife-
rentes dindmicas, como a de passagens seriais com gargalo e o problema das populacoes
que variam de tamanho com o tempo no capitulo 3 e populagoes que interagem em uma
dindmica do tipo presa-predador, capitulo 4, onde observamos resultados interessantes

nos diversos casos.

Inicialmente estudamos o problema de uma populagdo que pode crescer de tamanho
indefinidamente no recipiente em que é feita a sua cultura, sem nenhum limitante de
espago, alimento ou mesmo predacao até atingir o ponto de equilibrio, que é caracteri-
zado pela presenga de todas as classes na populacdo, ou seja, existem individuos com
diferentes quantidades de mutagoes em seu genoma. Quando a populacgao atinge este
estado de equilibrio, um individuo representante de uma classe especifica, é escolhido ale-
atoriamente e é passado para um novo recipiente para comecar uma nova cultura. Este
tipo de experimento vem sendo desenvolvido em laboratoérios para medir exatamente como
se da o processo evolutivo de organismos reais, sendo que este experimento recebe o nome
de passagem serial com gargalo.

Este processo pode ser observado na natureza em uma populagdo viral, como o virus
da AIDS, que se desenvolve em um hospedeiro e aumenta rapidamente a sua populacio
nos primeiros momentos depois da infeccdo. Porém quando existe a transmissao para um
novo hospedeiro, apenas alguns poucos individuos da populagdo desenvolvida no primeiro
hospedeiro passam para o segundo, comegando assim uma nova linhagem que pode evoluir

de maneira diferente da primeira populacao.

»

Em nosso experimento computacional, utilizamos um relevo com epistase* para descre-
ver o tipo de meio-ambiente em que a populagéo evolui e pudemos observar que a catraca
de Muller ndo para completamente para altos valores de epistase, como foi inicialmente
sugerido por Kondrashov {21]. Nesta tese foram apresentados resultados que demonstram
que a catraca cada continua atuando, porém a taxas cada vez menores & medida que a

populacao evolui, enquanto que a velocidade da catraca permanece constante para baixos

*relevo este que cada nova mutagdo possui um cardter mais prejudicial (deletério)} que as mutagdes
anteriores quando o coeficiente & > 1 e menos prejudicial quando a < 1
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valores, como apresentado na secao 3.1.

Na segao 3.2, estudamos o comportamento das populacgoes assexuadas que podem
aumentar e diminuir de tamanho devido a caracteristicas intrinsecas ao meio em que ela
vive. Estudamos diversos casos, como o crescimento e decrescimento exponencial, sendo
este estudo feito sobre diversas taxas de crescimento, e ainda estudamos o caso em que
a populagao apresenta um comportamento oscilatério, ou seja, em alguns periodos ela
aumenta de valor e em outros ela diminui. Neste trabalho observamos também o efeito da
extingdo das populagées devido ao acimulo de mutagoes sofridas ao longo de suas geracoes,
bem como a parada da catraca devido ao crescimento exponencial da populacao e ainda
a volta de seu movimento quando ocorre a saturagio desta devido ao meio-ambiente.

No capitulo 4 estudamos o comportamento de populagoes assexuadas que interagem
em uma dindmica do tipo presa-predador. A interacdo entre as populacoes de presas,
predadores e o meio-ambiente foram baseadas nas equagoes de Beddington [29], por apre-
sentar um comportamento discreto no tempo além da caracteristica de ndo permitir que
as populagoes de presas aumentem indefinidamente sempre que as populacoes de preda-
dores sdo extintas, isso se deve ao fato da introdugio do paramtetro k que nao fazia parte
das equagoes originais de Lotka-Volterra.

Para adequar esse tipo de dinamica ao modelo que trabalhamos modificamos alguns
pontos importantes, onde vale ressaltar como principal modificagdo a discretizacdo no
numero de individuos gerados pelas equagdes do nimero de individuos Ny (t) e Np(t) das
populgg(')es de presas e predadores, respectivamente. Isso foi necessdrio para podermos
identificar quantas mutagbes eram passadas aos descendentes a cada nova geragdo, as-
sim deverfamos identificar qual era o “pai” e qual era o “filho”. Feito essa modificagio
trabalhamos com o processo da catraca de Muller como nos casos anteriores.

Observamos que as populagao de presas se extingue mais rapidamente na, presenga dos
predadores, do que quando aquela evolui sozinha, ou mesmo quando as duas populacdes
interagem, porém sem o efeito da selegdo. Na realidade existe um processo que atua
negativamente nas duas linhagens que é referente & degeneracdo das populagdes devido

a0 acumulo de mutagdes sofridas no decorrer da evolucdo, onde cada vez mais a selegao
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ird diminuir o nimero de individuos sobreviventes.

Um ponto interessante que foi observado € a presenga de patamares que representam
uma parada na velocidade da catraca sempre que a populagdo estd crescendo, enquanto
observamos que a mesma velocidade aumenta a medida que a populagio decresce. Este
processo pode ser explicado em duas etapas distintas e com a ajuda dos resultados do
capitulo 3. Quando a populacdo estd crescendo, a probabilidade desta perder a classe
de individuos mais adaptada na populacdo é menor, pois podemos considerar que se a
populagao cresce indefinidamente ela vai atingir o caso de equilibrio descrito na segéo 3.1.
Porém a medida que a populagdo sofre um limitante externo, que freia o seu crescimento,
a catraca volta a atuar e as classes de individuos mais adaptadas sdo perdidas como acon-
tece no modelo de infinitos sitios tradicional. Porém quando a populagio esta diminuindo
rapidamente, além da perda dos individuos pela predagéo, existe ainda a perda dos in-
dividuos pelo processo de selecdo o que aumenta a velocidade da catraca. Ao juntarmos
estes dois efeitos recuperamos o comportamento dos graficos descritos no capitulo 4.

Finalmente estudamos no capitulo 5, a possibilidade de inferir o processo de selecdo em
uma populacdo se estudarmos a forma topoldgica da arvore genealdgica que descreve a sua,
evolucao. Inicialmente estudamos o processo da formacao dos ramos internos e externos
em uma arvore bindria e notamos que o processo seletivo modifica o comprimento dos
ramos internos e externos segundo a estatistica de Fu e Li. Partindo deste raciocinio,
decidimos estudar o comportamento de uma populagido fazendo a reconstrugio de sua

arvore genealdgica e depois calculando medidas referentes a sua simetria.

Para estes testes utilizamos 5 estatisticas que foram: N que representa a média sobre
todos os nds internos N;; on € a variancia de Nj; a medida de Colless [78] (C) que baseia-
se nas diferengas entre as sub-drvores r; e s;; a estatistica B; que é calculada com base
nos nds interiores de uma drvore, excluindo a sua raiz; B, que é a estatistica Shannon-
Wiener [79] e é calculada com base na forma da 4rvore e pode ser utilizada para o estudo
de padrdes de genealogias.

Em todos os testes observamos que existe uma modificacdo nos padroes de simetria

da arvores, porém estes desvios sdo muito pequenos para poderem ser medidos em uma
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populacao real, pois os erros associados a estas medidas sdo consideravelmente grandes
para o numero de amostras utilizadas, causando na maioria dos casos uma sobreposicio
das curvas, anulando completamente a possibilidade de inferir qualquer resultado sobre
essas medidas. Estes testes s6 apresentam uma boa validade se conseguissemos obter um
numero muito grande de amostras para que o erro associado a essa medida diminufsse
consideravelmente, isto pode ser conseguido em um experimento computacional, onde po-
demos aumentar o nimero de amostras até obtermos o resultado que desejamos, porém
este mesmo método ndo pode ser obtido experimentalmente, j4 que a medida que au-
mentamos o numero de amostras, aumentamos também a correlacdo entre elas, devido a

finitude da populagido em estudo.
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Apéndice A

Alguns Resultados Analiticos para o
Modelo de Evolucao Neutra

Vamos somente considerar o modelo de evolugdo neutra na sua forma mais simples, na
qual a populagdo é composta por um nimero fixo N > 1 de individuos hapldides que se
reproduzem assexuadamente. A cada individuo a associamos um genitor (pai) G¢(a). De
acordo com o modelo de evolugdo neutra, G;(a) é escolhido aleatoriamente com probabi-
lidade uniforme na populagao para cada individuo « e a cada geragao t. A qualificagao
neutra deve-se ao fato de que todos os gendtipos tém chances iguais de produzirem descen-
dentes; se houvesse selegao favorecendo alguns gendtipos, estes teriam maior probabilidade

de contribuirem com descendentes para a geragao subseqiiente.

Em uma populagao assexuada, todos os individuos estao relacionados entre si, uma vez
que todos eles descendem de um tnico ancestral comum que existiu em algum momento
no passado. Seja T°# o tempo em geracdes transcorrido desde o Wltimo ancestral comum
dos individuos o e 3. Uma grandeza de importéancia fundamental no estudo probabilistico
de genealogias é a probabilidade P(T') de que dois individuos escolhidos aleatoriamente
na populagéo tenham T°? = T. Essa grandeza caracteriza a estrutura da arvore ge-
nealdgica, e depende das propriedades do processo de ramificagdo envolvido na dinamica
evoluciondria. A notacdo .- . indica uma média sobre populagdes independentes. A pro-

babilidade de que dois individuos escolhidos aleatoriamente na populacio ndo tenham um
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ancestral comum na geragdo anterior é simplesmente

(1-1/N), (A.1)

de onde podemos concluir que a probabilidade de que eles ndo tenham um ancestral

comum t geragoes atréas €
(1—-1/N)' ~et/N. (A.2)

A escala relevante de tempo é entdo proporcional ao tamanho da populagao N. Assim, a,
probabilidade de que dois individuos tenham um ancestral comum entre 0 e T' geragoes
atras é

1—e TN, (A.3)

Uma vez que P(T) é a probabilidade de que o ancestral comum ocorra exatamente a T
geracoes atras, podemos escrever
e-T/N

N

P(T)=[1—e TN _ 1 -] » (A.4)

Vejamos agora como introduzir mutagoes neste modelo basico. Naturalmente, mutagoes
neutras, ou seja, mutacoes que nado afetam a adaptabilidade (“fitness”), ndo modificam
a genealogia dos organismos. Vamos supor (a) que cada digito (alelo) tenha a probabili-
dade Udt de sofrer uma mutagdo durante o intervalo de tempo dt e, (b) que as mutagéo
sempre produzam um novo digito (alelo), nunca antes presente na populacdo. Um mo-
delo ‘microscdpico’ que reproduz essa situacdo é o modelo de infinitos sitios descrito a
seguir. Considere uma populagdo de genes de tamanho L — oo cujos sitios podem tomar
os valores A ou B. Se o valor de um dado sitio for A, entdo esse sitio ainda nao sofreu
mutacao, ou seja, o nucleotideo (A, C, G ou T) presente naquele sitio é idéntico ao do
sitio correspondente do ancestral que originou a populago. Por outro lado, se o valor do
sitio for B entao o seu nucleotideo € diferente daquele do sitio homdlogo do ancestral. Daf
¢ imediato verificar que a probabilidade ¢,(¢) de que um individuo difira de n mutagoes

do ancestral obedece a equagdo de recorréncia

bult + dt) = Udtd,_1(£) + (1 — Udt)pn(t) (A.5)

92



que no limite de dt infinitesimal reduz-se a seguinte equagao diferencial de diferencas

YD) U na(t) - 9ul0) (A6

cuja solugdo é a distribuicdo de Poisson

Pn(t) = eVt M (A.7)

n!

Em particular, a distdncia média (em termos do nimero de mutagdes) entre o individuo
e seu ancestral cresce linearmente com o tempo, n = Ut, figura 5.5. Podemos agora
calcular a probabilidade P, de que a distancia entre dois individuos quaisquer seja igual
a n. Lembrando que os dois individuos devem ter necessariamente se originado de um

mesmo ancestral em algum ponto do passado podemos escrever
P, = / dTP(T)¢,(2T) (A.8)
0

onde P(T') d4 a probabilidade de que o tltimo ancestral comum dos dois individuos tenha

existido a T" geracoes atrds. Utilizando a equagao (A.4) podemos efetuar a integral e obter

A

P, = G (A.9)

onde A = 1/2UN. Dal, a distdncia média d,g entre dois individuos arbitrrios a e 3 é

simplesmente d,g = 1/A = 2UN, figuras 5.8 ¢ 5.9.
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Apéndice B

Determinacao dos Comprimentos de

Ramos Externos.

Com base na figura 5.4, vamos considerar t,, como sendo o tempo necessario para que m
seqiiéncias coalescam em m — 1. Tajima [80] demonstrou que a distribuigdo destes tempos

em uma arvore bindria segue uma distribui¢do exponencial da forma

m(m — 1) m{m — 1)
_ A B.1
oltm) = " oD eap |- B2 (B.1)
onde o primeiro momento é
— 2N
by = ——————, B.2
m(m — 1) (B2)

Para o caso em que a genealogia a ser investigada tenha n seqiiéncias, e considerando
uma 4rvore bindria, o nimero total de ramos (J,,) presentes serd de 2(n — 1), sendo que
o nurhero total de ramos externos (E,) é n e n — 2 o de ramos internos(/,), desta forma

podemos escrever
Jn =1, + En. (B.3)
sendo
E,=e1+e+...+e,, (B.4)

onde e; é o comprimento do j-ésimo ramo externo. Como os ramos sdo numerados ao acaso,

ou seja, nenhuma informagéo referente ao seu comprimento é levada em consideragéo,
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podemos separar o seu valor médio na forma

E,=e+e+...1+€, =ne,

(B.5)

A genealogia de uma amostra de n seqiiéncias seré gerada adicionando-se dois ramos

externos de comprimento t,, a um dos n— 1 ramos existentes na populacao. A partir deste

momento nossa genealogia tera 2 ramos externos com tamanho ¢, € n — 2 ramos externos

com tamanho e,_; + t,, assim podemos dizer que a probabilidade P(e,) de escolhermos

um ramo de de tamanho e,, na populagio serd

Cn_1+tn ; P(Gn):E_—z
€, =

Portanto podemos escrever

_ n—2\—— 2_
€n = (En—1+ tn) + —tn.
n n

Reescrevendo e, como g, = n(n — 1)e,, temos

gn = n(n—1)e,

= roon|[(B7)FTeE

= (n—-1)(n~-2)g.5 +n(n - 1)t,.

Da definigao de g, escrita anteriormente, resulta
9n = n(n - 1)5‘*' In—1

substituindo o valor da eq. B.2 na equacao anterior,

gn = n(n—1) {—2]&—] + Gn

n(n —1)
= 2N+ 5o

= 2N(n-1).
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Assim da eq. B.8 temos que

@ _2N(n-1) 2N
n = nin—1 nan-1) n (B.15)

Portanto das egs. B.5 e B.15 temos que o comprimento médio dos ramos externos ¢é

E, = 2N. (B.16)

96



Apéndice C

Siglas e simbolos

Neste apéndice serdo apresentados uma lista dos simbolos e siglas escritos nesta Tese.

e {: tempo

k;: Nimero de mutagoes do i-ésimo individuo

W;: Adaptabilidade do i-ésimo individuo

e U: Taxa de mutagédo

s: Taxa de selecao

N: Numero de seqiiéncias (individuos) de uma populagao

a: Coeficiente de epistase

'Xk(t): Quantidade de individuos em uma populagdo que possuem k mutagoes no

tempo ¢

Ck(t): Freqiiéncia de individuos em uma populacdo que possuem k mutacdes no

tempo t

R: Quantidade de descendentes produzidos por individuo

r: Quantidade de descendentes produzidos por individuo, cujo valor ¢ dado por uma

Poisson de média R
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H: Identifica a populacido de presas, por exemplo, o nimero de presas em uma

populagao é dado por Ny

P: Identifica a populagao de predadores, por exemplo, a taxa de mutagdo dos

predadores é dada por U?

n: Tamanho de uma amostra colhida em um populagéo

FE,: Comprimento dos ramos externos de uma amostra de tamanho n
e, ldentificam cada um dos ramos externos de uma arvore genealégica
I,: Comprimento dos ramos internos de uma amostra de tamanho n
t,: Identificam cada um dos ramos internos de uma arvore genealdgica
L: Nimero de sitios (digitos) que forma o genoma de um individuo
T°P: Matriz para o tempo de coalescéncia entre dois individuos « e 8

MRCA: Do inglés most recent common ancestor e refere-se ao individuo mais “an-

tigo” da arvore genealdgica em estudo

®: Raiz ou MRCA de uma &arvore

N: E a média topoldgica de uma arvore referente aos nds internos de uma arvore
on: E a média topoldgica de uma 4rvore referente a variancia de N

C: Medida Colless [78] e € baseada nas diferengas entre as sub-arvores 7; e s; somadas

sobre todos os nds internos

B,: E a média topoldgica de uma arvore calculada com base nos nés interiores de

uma arvore, excluindo ®

By: T a estatistica Shannon-Wiener [79] e é calculada com base na forma da drvore]
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