Seminar despre principiul HARDY-WEINBERG

Echilibrul Hardy-Weinberg

Enunt: "Intr-o populatie mare In care imperecherea este intamplatoare, frecventa genelor

si fenotipurilor sunt constante din generatie Tn generatie in absenta mutatiei, migratiei si selectiei,
iar frecventa genotipurilor este determinata de frecventa genelor™ (Hardy, 1908; Weinberg,
1908). Tabelul 1 sintetizeaza observatiile cu privire la echilibru si conditiile Tn care acesta are loc
(Falconer si Mackay, 1996).

Tabelul 1. Cadrul in care are loc echilibrul Hardy-Weinberg
(The frame of the Hardy-Weinberg equilibrium)

Pasul (Step) Observabile (Observables) Conditii (Conditions)
la Frecventa genelor la parinti (1) Segregarea normala a genelor
Frecventa genelor la descendenti (2) Fertilitate egala a parintilor
1b Frecventa genelor in gametii care formeaza | (3) Capacitate egala de fertilizare a gametilor
zigotii (4) Populatie mare
2 Frecventa genotipica la zigoti (5) Tnmultire intmplatoare
(6) Frecventa egala a genelor la parinti
3 Frecventa genotipica la descendenti (7) Viabilitate egala
4 Frecventa genelor la descendenti

Detalierea pasilor prezentati in Tabelul 1 este:

De la frecventa genelor la parinti, la frecventa genelor gametilor produsi de acestia. Fie ca
generatia parentala sa prezinte urmatoarele frecvente de gene si genotipuri (pasul la din
Tabelul 1):

a. Gene parentale Ai(p); A2(q); Genotipuri filiale A1A1(P); A1A2(H); A2A2(Q);

b. Frecventa genelor in zigoti este neschimbata si determina gameti cu diferite alele care
nu difera prin capacitatea de fertilizare; zigotii formati reprezinta un esantion mai
mare a gametilor parintilor (pasul 1b, Tabelul 1): A;A1(p?); A1A2(pq); AiAx(pq);
AAA(P);

De la frecventa genelor din gameti la frecventa genotipurilor in zigoti: Tmperecherea
intdmplatoare intre indivizi este echivalenta cu unirea intdmplatoare a gametilor acestora:
AtAL(PY); A1A(2pa); A2Ax(q%); Daca parintii sunt Tmperecheati la intamplare, frecventa
genotipurilor n generatia parentala depinde numai de frecventa genelor Tn generatia
parentala.

De la zigoti la adulti: frecventa genotipurilor la zigoti dedusa pe baza legii Hardy-Weinberg
este: Gene la parinti: A:(p), A2(q); Genotipuri la descendenti: A;A1(p%); ArA2(pq); A2Ax(GP);

Procesul deductiv nu se incheie aici, deoarece aceste frecvente nu pot fi observate decét

daca capacitatea de supravietuire a zigotilor este egala pana cand acestia se pot clasifica pentru
genotip.

4.

De la frecventa genotipurilor la frecventa genelor in generatia filiala: demonstreaza ca
frecventa genelor nu s-a modificat. Proportia genotipului A;: p* + %(2pq) = p(p+q) = p
Observatii:
Deoarece frecventa genelor este identica in generatia parentala si filiala, relatia dintre
frecventa genelor si genotipurilor se aplica doar unei singure generatii.
Frecventa genotipurilor Tn generatia filiala depinde doar de frecventa genelor din generatia
parentala (indiferent de frecventa genotipurilor).
Proprietatile unei populatii, ce decurg din legea Hardy-Weinberg, referitor la un singur

locus sunt:

Populatie mare, cu imperechere intdmplatoare, n absenta mutatiei, migratiei si selectiei - este
stabila Tn ceea ce priveste frecventa genelor si a genotipurilor.

Frecventa genotipurilor la descendenti obtinuti prin Tmperecherea intdmplatoare a indivizilor
din generatia parentala, este determinata numai de frecventa genelor la parinti. O populatie in
echilibru prezinta in orice generatie relatia intre frecventele genelor si ale genotipurilor
indiferent de frecventa genotipurilor parintilor.



Frecventa imperecherilor
Fie un locus cu doua alele la care frecventele genelor si genotipurilor la parinti sunt cele
prezentate. Exista 9 posibilitati de Tmperechere, pentru care frecventa in situatia imperecherii la
intdmplare este prezentata in Tabelul 2.
Tabelul 2. Frecventa imperecherilor aleatorii mama-tata
(Frequency of random mother-father hibridizations)

Genotipul
(Genoti)/pe) AlAL | AAr | AdAy
Frecventa
(Frequency) | ~ | 1| @
AiAL P p? PH | PQ
AlAy H PH H? HQ
Aok, Q PQ [HQ | Q@

Daca sexul parintelui nu influenteaza frecventa Tmperecherilor aleatorii, atunci exista
tipuri de Tmperechere similare si numarul tipurilor de Tmperechere se reduce la 6.
Genotipurile si frecventa acestora la descendenti este redata in Tabelul 3.

Tabelul 3. Genotipuri si frecventa la descendenti
Genotypes and their frequencies in progenies)

Tipul de imperechere| Frecventa |Frecventa la descendenti (Descendants frequencies)
(Crossover type) (Frequency) AA; AlA; AA;

AA; xAA; p? p?

AA; XAA, 2PH PH PH

AA; XAA, 2PQ 2PQ

AA, XAA, H? 1 ,H? 15 H? Yy H?

AA, XAA, 2H HQ HQ

AA; XAA, Q’ i
Total P2+PH+YH?  PH+2PQ+¥%H?+HQ  VH*+HQ+Q?
Total (P+*,H)? 2(P+LH)(Q+,H)  (Q+,H)?
Total 2 2pq 9

Se demonstreaza ca frecventele din echilibrul Hardy-Weinberg sunt pastrate dupa o
generatie de Tmperechere la intdmplare, indiferent de frecventa genotipurilor la parinti.
Alele multiple

Daca qs si g2 sunt frecventele a doua alele A; si A, dintr-o serie multipla atunci frecventa
genotipurilor conform legii Hardy-Weinberg sunt (Li, 1955): AiA; - 012 AAs - 20102; AsA; - o2
Aceste frecvente sunt, de asemenea, atinse dupa o generatie de imperecheri la intamplare.

Daca toate alelele sunt co-dominate, astfel toate genotipurile sunt reflectate in fenotipuri,
frecventa genelor se poate determina din fenotipuri prin simpla numarare. Daca una sau mai
multe gene sunt recesive, frecventa genelor nu poate fi obtinuta prin numararea alelelor, ci
trebuie estimata prin metoda maximizarii sansei (,,maximum-likelihood”; Weir, 1990).

Gene legate de cromozomii de sex

Legatura dintre frecventa genelor si frecventa genotipurilor la sexul homogametic este
aceeasi ca si la genele autosomale; sexul heterogametic prezinta insa numai 2 genotipuri, fiecare
individ purtand o singura gena in loc de doua. Astfel, %/3 din genele legate de sex din populatie
sunt purtate de sexul homogametic si */3 de sexul heterogametic.

Fie doua alele A; si A, cu frecventele p si g. Frecventele genotipurilor la cele doua sexe
sunt urmatoarele (vezi si Tabelul 4):
= Feminin: AjA; (P); AiAz (H); A2A2 (Q);
=  Masculin: A; (R); A2 (S);

Tabelul 4. Tncrucisiri intr-o generatie oarecare pentru numar diferit de alele

Cross overs in a generation for different number of alleles

FIMAA [AA ] AA | A A,
AA XA | P | R [YPR| - - PR | -
AA XA, | P S| - [%pPS| - ps | -
AAxA | H | R [YHR|YHR] - |YHR |[YHR
AAxA [ H| S| - [YHS|YHS | YHS | YHS




AAxA QIR - ['HQR]| - - ['QR
AR <A Q[ S| - - ['"Qs| - |'.Qs
Frecventa lui A; la genul feminin este ps = P + */,H iar la sexul masculin de pn = R.
Frecventa genei A; in intreaga populatie este:
D = /a5 + /3pm = Y2(2pr+pm) = “/5(2P+H+R)

Deoarece frecventele genelor la sexul feminin si masculin sunt diferite, populatia nu este
in echilibru. Frecventa genelor in populatia luata Tn ansamblu nu se schimba, insa distributia
intre cele doua sexe alterneaza in timp ce populatia se apropie de echilibru.

Masculii primesc genele lor legate de sex numai de la mamele lor (pm = Pr-ant, UNAE Pr.ant =
frecventa genelor din populatia anterioara), in timp ce femelele primesc genele lor legate de sex
in mod egal de la ambii parinti (pr = media(Pr.ant, Pm-ant)). Diferenta intre frecvente la cele doua
sexe este:

Ps-Pm = l/2(pf-ant + Pm-ant) = Prant = - 1/2(pf-ant - Pr-ant)
Distributia genelor intre cele doua sexe oscileaza, insa diferenta este Tnjumatatita n
generatii succesive, incat populatia se apropie rapid de starea de echilibru, in care frecventele
celor doua sexe sunt egale (vezi Figura 1).
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Figura 1. Evolutia (rapida) catre echilibru a diferentei intre frecventele sexelor

((fast) Evolution to equilibrium of the difference between sex frequencies)
Loci multipli

Atingerea echilibrului in frecventa genotipurilor dupa o generatie de imperechere la
intdmplare se realizeaza pentru locii autosomali considerati separat.

Sa consideram o populatie alcatuita dintr-un numar egal de indivizi A;A;BiB; si
A,A;B,B, de ambele sexe. Cu doua alele pentru fiecare din cei doi loci exista 9 genotipuri
posibile, dar doar 3 dintre acestea vor aparea in prima generatie (2 homozigotul dublu original si
1 heterozigot dublu; genotipul A;A1B,B, va fi absent, desi frecventa sa intr-o populatie n
echilibru este de */15). Genotipurile absente vor aparea in generatiile ulterioare, nsa nu neaparat
cu frecventa lor de echilibru. Daca cei doi loci sunt inlantuiti, atingerea frecventelor de echilibru
va necesita mai mult timp, deoarece aparitia genotipurilor absente depinde de recombinarea
dintre cei doi loci. Dezechilibrul cu respectarea a doi sau mai multi loci se numeste dezechilibru
gametic de faza sau dezechilibru de inlantuire.

Cauzele care pot determina dezechilibru sunt:
= Tmperecherea a doua populatii diferite (cu frecvente de gene diferite).
= Sansa: in populatiile mici.
= Selectia prin favorizarea unei alele, in comparatie cu cealalta alela.

Frecventele de atingere a echilibrului in cazul unei populatii cu imperechere la intamplare

sunt:
Gena A Ao B, B,
Frecventa genei PA ga Ps gs
Tlp de gamet AB: AB, AB; AB,
Frecventa, echilibru PAPs  Pads GaPs  Qals
Frecventa, actual r S t u

Diferenta de la echilibru +D -D -D +D



Daca populatia e n echilibru, atunci r-u = s:t. Diferenta D = r-u - s.t da 0 masura a
succesiva de Tmperecheri la intamplare (asa cum s-a reprezentat in Figura 1), apropierea de
echilibru fiind astfel destul de rapida. Daca sunt considerati mai mult de 2 loci, apropierea de
echilibru devine din ce Tn ce mai lenta, pe masura ce numarul locilor creste.
Céand o populatie cu dezechilibru de inlantuire se Tmperecheaza aleatoriu, valoarea
dezechilibrului se reduce progresiv cu fiecare generatie succesiva. Rata cu care aceasta se
intdmpla depinde de frecventa tipului gametic Tn doua generatii succesive. Aceasta se poate
vizualiza usor daca cei doi loci sunt inlantuiti pe acelasi cromozom. Dezechilibrul in generatia
A1B;. Agest genotip poate sa apara in generatia filiala prin:
= Non-recombinarea genotipului A;B1/ABx unde x semnifica prezenta oricarei alele din cele
doua posibile. Frecventa acestui genotip este r-(1-c) unde r = frecventa A;B; in gametii
paterni si ¢ = frecventa de recombinare;

= Recombinare a genotipului A;Bx/AxB;. Daca notam cu pa frecventa cromozomului A;By si cu
ps = frecventa cromozomului AcB; frecventa de aparitie a lui A;B; = papsc. Astfel, frecventa
A1B1 Tn generatia filiala este: r' = r-(1-c) + papscC si dezechilibrul in generatia filiala este: D'
=r'- paps = r-(1-c) + paps(1-c) = (r - paps)(1-c) = D-(1-c); dupa inca o generatie D" = D(1-
c)?, iar dupa t generatii, dezechilibrul e dat de D; = D-(1-c)".

Cu cat numarul de loci este mai mare, cu atat probabilitatea de recombinare este mai mica
(pentru 2 loci neinlantuiti este de 1/2; pentru 3 este de 1/4, pentru 4 este de 1/8). Astfel,
dezechilibrul pe mai multi loci descreste mai repede decat pentru 2 loci, ceea ce va domina
dezechilibrul total. O consecinta practica decurge imediat: cand avem la dispozitie un numar de
loci pentru studiu, dezechilibrul mai degraba se gaseste cu perechi de loci, decat cu un numar
mare de loci consecutiv Tnlantuiti.

Dezechilibrul inlantuit se poate identifica in populatii naturale intre loci intre care
recombinarea nu a avut suficient timp sa imprastie dezechilibrul initial.

Exemple de nise in dezechilibru ecologic:
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