Modelo de Hardy-Weinberg @ Variantes ya introducidas
en modelo Fisher-Wright

Organismos diploides ©

Reproduccion sexual @

Generaciones no solapantes

Apareamientos al azar

Poblacion de tamano infinito @

No hay migracion

No hay mutacion @
No actua la seleccion @
L as frecuencias alélicas no difieren entre sexos @

@ Laseleccion (sexual o no
sexual) puede modificar los
patrones dentro y entre
poblaciones



Frecuencias absolutas

Incorporando la endocria

Muchas poblaciones reales se apartan de la panmixia, de modo que los apareamientos ocurren con una
mayor probabilidad entre individuos emparentados. Aunque con frecuencia la reproduccion entre individuos
fuertemente emparentados se evitan, efectos de vecindario, organizacion social, y otros tienen a hacer que los
apareamientos entre individuos con un parentesco mayor que el promedio de |la poblacion sean mas
frecuentes de lo esperado por azar.

Para incorporar de manera sencilla este fendmeno general (sin obligarnos por ello a estudiar pedigris de
manera directa), introducimos F, el coeficiente de endocria (o endogamia) de la poblacién. Se trata de un
Unico parametro adicional que procura capturar el efecto neto de la endocria sobre las frecuencias genotipicas
esperadas.

Si los alelos se aparean con sus similes (4, con A,y A, con A,) con probabilidad F, entonces aumentaran
las frecuencias de homocigotas A; A, y A, A, a expensas de las frecuencias de heterocigotas (A; A3).

Planteamos ahora lo razonado mas arriba de manera explicita:

1. Una fraccién 7-F de las combinaciones gaméticas se realizan al azar, produciendo los siguientes
resultados parciales:

fTEC. (A1A]) = pz(l — F)
frec. (A1A;) = 2pq(1 — F)
frec. (A24;) = ¢*(1 — F)

2. Por otra parte, la restante fraccidon F de las combinaciones gaméticas corresponden a la endocria, es
decir que no son al azar, sino que combinan gaméticos idénticos. Por tanto, estas combinaciones
estaran en proporcion a las frecuencias de los alelos, y serdn pF y gF para los genotipos AA y aa,
respectivamente. En combinacidn con el resultado anterior, obtenemos:



frec. (A1A)) = p*(1 — F) + pF

frec. (A1 A;) = 2pg(1 — F)

frec. (AyAy) = ¢*(1 — F) + gF

Sumando las frecuencias, verificamos el resultado:

PP(1-F)+2pg(l — F) +¢*(1 = F) + pF + qF = (1 - F)(p* + 2pg + ¢*) + F(p +q) = 1

Notamos, de paso, que la expresion de frecuencias esperadas obtenida en (2) es también valida cuando F =
0, en cuyo caso se simplifica a la expresion en (1).

Podemos hacer una simulacién de muestreo de genotipos como la de mas arriba, solamente que
introduciendo a F para ponderar las probabilidades asociadas a cada genotipo.

Coeficiente de endocria observado

La frecuencia observada de heterocigotas H, nos permite estimar F, puesto que:

-

f(A1Ay) = 2pq(1 — F) = H, = H,(1 — F)

(Notar que usamos F' para indicar que vamos a obtener una estimacion de *F", cuyo verdadero valor
desconocemos).

Despejando, tenemos que

F = (Ho HE);'JI’HP.

A continuacion agregaremos las estimaciones de F para cada una de las muestras de genotipos obtenidas
mas arriba: una de ellas corresponde a muestreos realizados bajo el modelo de Hardy-Weinberg, y la otra a
muestreos en los que las frecuencias esperadas estan ajustadas asumiendo un valor de F' 7& 0.



Estimacion de la endogamia: una aproximacion
genealogica

} Efecto de la endogamia
Parentesco medio Parentesco medio
entre pares de alelos entre pares de alelos
tomados al azar en la de individuos
poblacion: reflejado en tomados al azar:
antigiiedad del ‘ ‘ L reflejado en ancestro
ancestro comun I I com(n mas reciente

Endogamia: para estimar la diferencia, uso datos genéticos
(heterocigosidad, numero de diferencias entre alelos... o
medidas equivalentes aptas para el tipo de locus que estoy
estudiando).



Estimacion de la endogamia: una aproximacion
genealogica

s —

Fig =
Ls

Normalmente no tenemos

estimaciones directas de

tiempos, pero las aproximamos

pOr sus consecuencias

; genéticas:
/ a) Heterocigocidad
Hg — H,
Fig =
Hg
b) Numero de diferencias entre
alelos
Mg — My
Fis =

Tig



Endogamia local (en las subpoblaciones) en base a H

-

~ Subpoblacion

oo/ [oef - |09 |o¢f |oef | |ngividuos

} Coeficiente de endogamia:
H,—H, He-Ho
Fis = =
H, He
o

_____ 13l

H, = H,: heterocigosidad observada en los individuos

Hs = H.: heterocigosidad esperada en las subpoblaciones, si
las mismas son panmicticas (HW).




Endogamia local (en las subpoblaciones)

Subpoblacion

- Coeficiente de endogamia:
. ) Individuos

F - Hs —H, _ He—Ho
l H S He
N
frec bajo si hay seleccion,
heterocigotas neutralidad favorece
Fis=-1 > He Exogamia heterocigotas
Fis=0 = He Panmixia --
Fis=1 < He Endogamia homocigotas

Interpretacion:

Bajo neutralidad, los apartamientos de lo esperado bajo panmixia
deben atribuirse al regimen de apareamiento de los individuos en
las subpoblaciones.

La seleccion puede producir un exceso o un déficit de
heterocigotas.



Subdivision geogréfica Fop = by — Ls
(ipodemos aplicar el mismo enfoque!) tr
Subpoblacion Individuos
N
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0<Fgr<1

frec bajo si hay seleccion,

heterocigotas neutralidad favorece
Fis=-1 >He Exogamia heterocigotas
Fis= 0 =He Panmixia --
Fis= 1 <He Endogamia homocigotas

Fst=0 Subpoblaciones idénticas

Fst=1 Fijacion de alelos alternativos
efectos de la seleccion y/o de la divergencia neutral



Subdivision y flujo génico: modelo de islas (neutral)

/ \  numerosas (en el limite,
infinitas) subpoblaciones (islas),
cada una de ellas con 2N alelos
 conectadas por flujo génico o
migracion de manera simétrica:
* Prob de migracion por alelo y

\ / por generacion = m.

/ \ e por ser un modelo simétrico,
considero el caso de una isla o

C] subpoblacion con respecto al
total




* F5; es el exceso de homocigosis
/ \ en las subpoblaciones con respecto
al total.
 Para calcular su valor de equilibrio,
m tomo dos alelos al azar dentro de la

subpoblacion, y considero su
historia hacia el pasado:

* Prob. de coalescencia = 1/2N

* Prob. de migracion = 2m

\ / Aprox: eventos excluyentes en una
generacion

Notar que FST estima la probabilidad de que ocurra un coalescente antes (hacia el
pasado) que una migracion, puesto que, una vez gque un alelo migro, la probabilidad de
coalescencia pasa a a ser la de un par de alelos tomados al azar de toda la poblacion (en
el limite, tienden a ser de islas diferentes).

Contando casos favorables vs. casos adversos:

Poblacion Total Subpoblaciones
M)

= } E(F) ~ 1/2N 1
"7 2m+1/2N 4ANm+1
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Accion simultanea de deriva local y migracion
(modelo de islas)




Habiamos visto que el equilibrio entre mutacion y deriva en

una poblacion panmictica era:

1 1
ANu+1 6+1

E(FDM) ~

Remplazando el efecto de la mutacion por el del
flujo génico

Este es el F5; esperado en equilibrio
entre deriva local y flujo génico en un modelo de islas
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E(Fs1) en equilibrio

1
1
E(Fsr) =
SV 74ANmM + 1
08
0.6 gran divergencia
mucha divergencia
0.4
divergencia moderada
0.25
Fsy = 0.2
0.15 ol = pocadivergencia
o.osk— ------------
e 1 6 8
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Nm < <1 Predomina la deriva genética
(divergencia al azar de subpoblaciones)

Predomina el flujo génico
(homogeneidad geografica)

« Alcanza con so6lo unos pocos migrantes en
promedio por generacion para impedir la
diferenciacion por deriva

« Esto es INDEPENDIENTE del tamano poblacional



Log Nm

Aislamiento por distancia

Para pares de poblaciones:

Log distancia geografica
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Expansion reciente (ausencia de equilibrio)

I I

2.7 2.9 3.1

log distancia geografica

I

3.3

3.5

« Nm mayor que el
flujo actual

 Nm aparece como
independiente de la
distancia
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