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G. H. Hardy W. Weinberg

3. Introduccion a la microevolucion. Variacion genética.
Equilibrio Hardy-Weinberg y factores que producen
desviaciones del mismo.



Teoria sintética (neodarwinista)

‘los genes mutan, los organismos compiten (y son seleccionados),
las especies (poblaciones) evolucionan” E. Sober

La teoria:
* incluye una jerarquia de niveles de organizacion

* pero la seleccion y mas en general los procesos relevantes de
la evolucion operan a un nivel (el poblacional) involucrando un
tipo de individuos (los organismos)

» el destino de los alelos depende exclusivamente de su efecto en
la eficacia reproductiva de los organismos



Teoria sintética (neodarwinista)

* En otras palabras, la teoria sintética privilegia un proceso (la
seleccion natural) operando en un nivel (el poblacional), en el que
se dirime el destino de un tipo de individuos (los organismos).

» En esta tradicion, las palabras individuo y organismo son
intercambiables.



La microevolucion en el contexto de la
teoria de la evoluciodn

niveles individuos procesos
(interactores)

diversidad especies selecciodn

filogenética de especies

poblacional organismos seleccion deriva
natural genética

celular células seleccion...

gendémico secuencias

autorreplicables seleccion...




Genética de Poblaciones

« Parte central del estudio de la microevolucion (evolucion de las
especies o poblaciones).

* Es el estudio genético del proceso de la evolucion: cambio en las
frecuencias alélicas, genotipicas y fenotipicas; origen y destino de la
variacion geneética.

* Fuertemente dependiente de modelos matematicos.

« Empieza a desarrollarse a partir de comienzos del siglo XX (Hardy,
Weinberg, Wright, Haldane, Fisher).



de la guia de estudios de genética de poblaciones...

Década Desarrollo

1850 Darwin y Wallace formulan la teoria de evolucion por seleccion
natural.

1860 Mendel establece los fundamentos de la genética.

1900 Las leyes de Mendel son redescubiertas y valoradas.

Hardy y Weinberg establecen los fundamentos de la genética
de poblaciones teorica.

1910 Fisher y Wright desarrollan la genética de poblaciones,
expresando la teoria darwinista de la seleccion en modelos
poblacionales.

1920 Se inicia la formulacion de la moderna teoria sintética de la
evolucion.
1920-1930 Se consolida la nocion de que los genes estan localizados en

los cromosomas , pese a que se desconoce su haturaleza. g



Década

1940

1950

1960

1970

1980

Desarrollo

Muller establece que la radiacion ultravioleta produce
mutaciones. Se establece que el ADN es el material hereditario.

Watson y Crick proponen el modelo de doble hélice del ADN.
Primeras secuencias de proteinas.

Determinacion del codigo genético vinculando la informacion
del ADN con la secuencia de las proteinas.

Se consolida la idea de reloj molecular.

La electroforesis de proteinas provee la primera via sistematica
de examinar la variacion genética en las poblaciones naturales.
Kimura formula su teoria neutralista de la evolucion molecular.

Primeras secuencias de ADN.

Estudios de ADN mitocondrial sugieren el origen africano de la
especie humana moderna.

Mullis inventa la reaccion de PCR (polymerase chain reaction).
Kingman define el coalescente como modelo de analisis
genético-poblacional. 7



Factores causantes de los cambios en las frecuencias
genicas:

« Mutacion / Recombinacion
* Deriva genética

« Apareamientos no al azar
* Flujo génico

» Seleccion Natural

(Fuentes adicionales de variacion genética)
* Duplicacion génica
*Transferencia horizontal de genes
* Insercion de retrocopias



Modelo de Hardy-Weinberg

G. H. Hardy y W. Weinberg (1908)

Supuestos que asume el modelo:

Organismos diploides
Reproduccion sexual
Generaciones no solapantes
=P Apareamientos al azar

Poblacion de tamarnio infinito
No hay migracion

No hay mutacion

No actua la seleccion

Gen autosomico con 2 alelos (generalizable a k

alelos)
Las frecuencias alélicas no difieren entre sexos



Generaciones no solapantes/ separacion de fases

fase organismica fase gamética fase organismica
(diploide) (haploide) (diploide)
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Un locus Gametos masculinos

con 2 alelos el A 3

frecuencia p q

alelo frecuencia

Gametos
femeninos




Frecuencias alélicas en la poblaciéon

frec. A=p
frec.a=(Q

Frecuencias genotipicas esperadas segun H-W

frec. AA = p?
frec. aa = Q?
frec. Aa = 2pQ

p*+ 02+ 2pg =1
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* si se cumplen las condiciones del modelo, las frecuencias
alélicas determinan las frecuencias genotipicas,

* que determinan las frecuencias alélicas, que determinan...
« UN EQUILIBRIO ESTABLE

fase organismica fase gamética__, fase organismica
(diploide) (haploide) (diploide)
@
” | e eFr ° P
q q
o ® 5
2pq O © Pq
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Ejercicio 1:

determinar cuanto demora en establecerse el equilibrio

Hardy-Weinberg

« partiendo de un punto fuera del equilibrio

* bajo las condiciones del modelo

» ejemplo: formamos una poblacion con 100% de
hembras AAy 100% de machos aa

Alelo frecuencia en frecuencia en frecuencia total
hembras machos

A 1.00 0.00 0.50

a 0.00 1.00 0.50
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Ejercicio 1:

determinar cuanto demora en establecerse el equilibrio Hardy-Weinberg

Alelo frecuencia en frecuencia en frecuencia total
hembras machos
A 1.00 0.00 0.50
a 0.00 1.00 0.50
- Primera ronda de apareamientos:
f(Aa) =1

f(AA) =f(aa) =0

- Segunda ronda de apareamientos al azar:

f(AA) = V4 = p?
f(Aa) = Y2 = 2pq
f(aa) = Va = ¢?




Ejercicio 2:

1) Un estudio del sistema MN de 1000 individuos en en Gran
Bretana dio los siguientes resultados:

MM 298
MN 489
NN 213

Determinar si la poblacion se encuentra en equilibrio Hardy-
Weinberg.
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Ejercicio 2:

Genotipos Frecuencias genotipicas Frecuencias genotipicas
absolutas observadas absolutas esperadas

MM 298 294,3

MN 489 496,4

NN 213 209,3

Muestra totﬂl 1000 1000

Frecuencia estimada del alelo M = (00,5425
Frecuencia estimada del alelo N = 00,4575

E(f(MM)) = p? ~ 0,2943
E(f(MN)) = 2pg ~ 0,4964
E(f(NN)) = g?~ 0,2093




La mayor frecuencia de heterocigotas se obtiene
cuando las frecuencias alélicas son identicas

1

g2 (frec. aa) p? (frec. AA)

2pq (frec. Aa)

Frec. genotipicas
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Generalizacion a k alelos

Homocigosidad
esperada

K
G=2p?

Heterocigosidad
esperada

K
Huw = 1- 2 pi?

Py

P>
Ps3

P4

Ps

P1

P,

Pz Pg

Ps

P1°

P,?

P53

P,

Ps?
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Consecuencias del Equilibrio Hardy-Weinberg

1) Una vez que se alcanzo el equilibrio, las frecuencias alélicas vy
genotipicas se mantienen constantes a través del tiempo.

2) iEl equilibrio H-W se alcanza con una o dos generaciones de
apareamiento al azar! (para un locus autosomico)

3) Si las frecuencias alélicas difieren entre sexos, en la primera
generacion de apareamiento al azar las mismas se igualan, y en la
segunda, las frecuencias genotipicas llegan al equilibrio.

4) La heterocigosdad esperada aumenta con el numero de alelos, y
se maximiza cuando, para k alelos, sus frecuencias son 1/k.

5) La importancia y utilidad del modelo de H-W radica en su
simplicidad y falta de realismo. Se utiliza como hipoétesis nula.

6) Pese a la falta de realismo del modelo, las poblaciones naturales
suelen encontrarse cerca del equilibrio H-W. 20



Estudiando poblaciones naturales

« En la préactica:

« Estudiamos las poblaciones a través de muestras.

« Por lo tanto, no conocemos ni las frecuencias alélicas ni las
genotipicas; mas bien, tenemos estimaciones de dichas
frecuencias.

« Usaremos R (a traves de Rstudio Cloud) para:

« Explorar la distribucion binomial.

« Aplicarla para obtener muestras de genotipos de poblaciones
de tipo HW.
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La distribucidn binomial

Se define una variable aleatoria que cuenta el nUmero de
casos favorables (i) en una muestra de tamano n, dada una
probabilidad p de observar un caso favorable.

P()=(7)p'(1—p)" =0 L

(") - " . N
i il(n—i)! Coeficiente binomial

Cada individuo (genotipo) es una muestra de dos alelos (n=2).
Observamos que:
P(0): el genotipo es A,A, con probabilidad (1-p)?= g2
P(1): el genotipo es A;A, con probabilidad 2pq
P(2): el genotipo es A,A, con probabilidad p?
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m O oo & m

Frecuencias esperadas y 5 muestras al azar
(p= 0,6, 50 genotipos)
Genotipos

Frecuencias absolutas
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Endocria

Supongamos que las combinaciones de alelos (tomados de

la fase gameética) son de dos tipos:

« Una fraccion F combina solamente alelos del mismo tipo

(autocigotas)

« Elresto, (1-F) se combinan al azar, de acuerdo al modelo

HW (alocigotas)
Como resultado: f(4,4,) = p*>(1 —F) +

f(A14;) = 2pq(1 — F)

f(A47) = qz(l —F)+4

)

pF

autocigotas
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Coeficiente de endocria F

Observamos que F es la fraccion de apareamientos no aleatorios, que
resulta en una reduccidn proporcional de la heterocigosidad esperada:

f(A14;) = 2pq(1 — F)

Usamos ahora Hy y Hg para la heterocigosidad observada y esperada,
respectivamente y despejamos F:

Hy, = He(1 - F)

. He — H,
= 0

F es la diferencia entre la heterocigosidad observada y la esperada,
normalizada al dividir dicha diferencia por la heterocigosidad esperada.

F=0: equilibrio HW; F>0: endocria o endogamia; F<0: exogamia .



Extensiones

1) Los sistemas multilocus contienen informacion sustantiva sobre
los parentescos entre individuos y la estructura de las
poblaciones. Una aplicacion muy utilizada en el programa
Structure (Pritchard et al. 2000 y derivados).

La informacion genotipica puede sugerir agrupamientos en

subpoblaciones y ancestralidad de los individuos. Esguema basado
en datos de microsatélites de una especie de aves.

K=3
—
K=4
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Extensiones

2) Los regimenes de apareamiento se aproximan de manera
“instantanea” a su equilibrio (en términos de frecuencias genotipicas).
Esta escala es muy diferente, y por tanto tiene muy pocas
interacciones, con la de la mayoria de los fenOmenos poblacionales (en
particular mutacion, recombinacion. subdivision, flujo génico.

3) Un modelo de HW, modificado con un coeficiente de endocria F
modesto, suele ajustar muy bien a las poblaciones naturales.
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