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GENETICA DI POPOLAZIONIGENETICA DI POPOLAZIONI
 Si occupa dello studio della composizione genetica delle composizione genetica delle
 popolazionipopolazioni e del suo cambiamentosuo cambiamento generazione dopo
 generazione
 Scopi:
 � identificare la composizione genetica degli individui di una popolazione � caratterizzare il pool genico comune
 �identificare le forze che possono modificare tale composizione
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In una popolazione in equilibriopopolazione in equilibrio né le
 frequenze alleliche né la distribuzione dei
 genotipi mutano col succedersi delle diverse
 generazioni (�legge di Hardy-Weinberg).
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Principio di HardyPrincipio di Hardy--WeinbergWeinberg (1908)(1908)
 Una popolazione in cui le frequenze dei tre genotipi (2 alleli/locus, AA, Aa, aa) seguono la distribuzione binomiale (p+q)2 si definisce in equilibrio di Hardy-Weinberg
 L’equilibrio di Hardy-Weinberg dipende dalla validità dei seguenti assunti:
 1. assenza di mutazioni
 2. panmissia ( accoppiamenti casuali)
 3. stesse frequenze alleliche nei maschi e nelle femmine
 4. tutti i genotipi sono ugualmente vitali e fertili, cioè assenza di selezione naturale
 5. dimensioni infinite (la popolazione è così grande che le frequenze alleliche non cambiano casualmente da una generazione all’altra)
 6. assenza di migrazioni
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Se le condizioni sopra elencate fossero Se le condizioni sopra elencate fossero
 sempre rispettate, le frequenze genotipiche sempre rispettate, le frequenze genotipiche
 nelle popolazioni sarebbero sempre in nelle popolazioni sarebbero sempre in
 equilibrio e equilibrio e immutabiliimmutabili nel tempo, cionel tempo, cioèè non non
 ci sarebbe alcuna ci sarebbe alcuna evoluzioneevoluzione..
 Le condizioni elencate sono teoriche, e non Le condizioni elencate sono teoriche, e non vengono mai rispettate vengono mai rispettate in naturain natura in modo in modo assoluto.assoluto.
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La variazione nel tempo del pool genico è alla base dell’ evoluzioneevoluzione
 I processi alla base dei cambiamenti delle caratteristiche genetiche di una popolazione sono:
 •la mutazionemutazione
 •la migrazionemigrazione
 •la selezioneselezione naturalenaturale
 •la derivaderiva genetica casualegenetica casuale
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La legge di Hardy-Weinberg è comunque applicabile a molti studi di popolazioni umane.
 Le popolazioni Le popolazioni umane umane
 evolvono?evolvono?
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Analizziamo i processi che Analizziamo i processi che
 cambiano le frequenze genichecambiano le frequenze geniche……. .
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Mutazione Mutazione = cambiamento casuale spontaneo a carico delle sequenze dei geni= cambiamento casuale spontaneo a carico delle sequenze dei geni
 La frequenza di mutazione (spontanea) è bassa e cambia la costituzione genetica delle popolazioni con un tasso molto basso.
 Es. una mutazione in avanti A1�A2 può essere bilanciata da una retromutazione A2�A1
 Quindi la mutazione contribuisce poco al cambiamento di frequenze geniche nelle popolazioni!
 NB: Solo le mutazioni germinali sono trasmesse alla progenie e sono la base dell’evoluzione
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Accoppiamenti non casualiAccoppiamenti non casualiAccoppiamenti non casuali
 In una popolazione panmittica, a riproduzione sessuata, gli accoppiamenti avvengono casualmenteavvengono casualmente
 Alle volte, accade che ci siano accoppiamenti tra accoppiamenti tra consanguinei (consanguinei (inincrocio o inbreedinginincrocio o inbreeding)), oppure un accoppiamento preferenziale (accoppiamento preferenziale (isolamento isolamento riproduttivoriproduttivo)) tra individui portatori di un particolare carattere fenotipico (colore degli occhi, altezza) o culturale (grado d’istruzione, estrazione sociale).
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INBREEDINGINBREEDING
 Si ha quando l’accoppiamento fra individui imparentati è
 più frequente rispetto a quanto atteso in base al caso.
 Causa un aumento della frequenza degli omozigoti ed una
 diminuzione di quella degli eterozigoti.
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Selezione naturale= risultato della diversa capacità degli individui di sopravvivere
 e riprodursi in un determinato ambiente
 Selezione naturaleSelezione naturale= risultato della diversa capacit= risultato della diversa capacitàà degli individui di sopravvivere degli individui di sopravvivere
 e riprodursi in un determinato ambientee riprodursi in un determinato ambiente
 In una popolazione all’equilibrio ���� assenza di selezione naturale
 Insieme dei fattori che tendono a favorire, o a sfavorire, la tendenza a riprodursi di un dato genotipo.
 L'effetto della selezione è l'adattamentoadattamento; in termini evolutivi indica una variazione delle caratteristiche di un organismo in relazione all'ambiente.
 In senso darwiniano la selezione naturale può essere definita come la riproduzione differenziale di varianti genetiche alternative.
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L’ambiente, influendo sulla diversa capacità di
 sopravvivenza e/o di riproduzione degli individui in funzione
 del loro genotipo, modifica le caratteristiche genetiche di
 quella popolazione
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Mutazioni spontanee ���� varianti alleliche:
 - dominanti, sottoposte direttamente a selezione (es. varianti della lattasi che conferiscono persistenza dell’enzima nell’adulto, con aumento di frequenze in popolazioni dedite alla pastorizia)
 - recessive, non sottoposte direttamente a selezione ���� effetto diretto solo sugli omozigoti, a parte i casi di vantaggio dell’eterozigote (es. polimorfismo bilanciato)
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Se un allele, insorto casualmente per mutazione, ha un
 valore adattativovalore adattativo rispetto all’ambiente, viene mantenuto
 con una frequenza alta (es. l’allele Glu6Val della catena β
 della globina negli ambienti malarici)
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In alcuni casi, gli alleli svantaggiosi sono mantenuti nella
 popolazione con frequenze relativamente elevate, per
 effetto del vantaggio riproduttivo degli eterozigoti
 (polimorfismo bilanciatopolimorfismo bilanciato*). In questi casi la selezione
 opera contro l’omozigote recessivo. In assenza successiva
 di selezione, la frequenza dell’allele tende a diminuire.
 Es. talassemia e anemia falciforme in zone malariche
 * polimorfismo perché la frequenza è mantenuta >1%, bilanciato perché si mantiene il bilanciamento tra due vantaggi (assenza di anemia e assenza di infezione)
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Ci sono degli alleli (alleli neutrali)alleli neutrali) che non
 conferiscono valore adattativo o uno svantaggio
 per chi lo possiede. La loro frequenza si è innalzata
 in quanto sulla popolazione hanno agito forze
 casuali come ad es. la deriva genetica
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� L’evoluzione è un concetto unificante di tutta la biologia
 � La selezione non provoca comparsa di fenotipi diversi ma li seleziona
 � La selezione non produce adattamenti perfetti
 RiflettiamoRiflettiamo……..
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FitnessFitness
 In una popolazione all’equilibrio si assume che i genotipi AA, Aa ed aa abbiano la stessa capacitcapacitàà riproduttiva o riproduttiva o fitnessfitness, cioè che vi sia la stessa natalità e mortalitàindipendentemente dalla costituzione genetica.
 La selezione naturale invece, cambia le frequenze alleliche relative ai genotipi più adatti determinando una loro fitness maggiore.
 NB: Il concetto di fitness si applica alla sopravvivenza ed alla riproduzione media di una determinata classe genotipica e/o fenotipica e non ad unindividuo.
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FITNESS (w)FITNESS (w)
 Misura il successo riproduttivo di un dato genotipo
 Componenti della fitness:- sopravvivenza- tasso di sviluppo- successo nell’accoppiamento- fertilità (numero di gameti)- durata del periodo riproduttivo
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Coefficiente di selezione (s)Coefficiente di selezione (s)
 La fitness viene espressa anche in termini di coefficiente di selezione:s = 1s = 1--w (fitness)w (fitness)
 Misura la riduzione di fitness di un dato genotipo rispetto a quello migliore.
 Ad es. s = 0,01 indica che un dato genotipo ha una probabilità di sopravvivere (w= 0,99) inferiore dell’1% rispetto al genotipo migliore.Un genotipo letale avrebbe un coefficiente di selezione =1 ed una fitness o valore adattativo (w) =0
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AA Aa aa genotipi
 100 100 100 1a generazione
 150 200 100 2a generazione
 1.5 2 1
 0,75 1 0,5 fitness
 0,25 0 0,5 s
 Cosa determina una diversa fitness? La selezione naturale
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Migrazione (flusso genico)= movimento di individui tra popolazioni
 Migrazione (flusso genico)Migrazione (flusso genico)= movimento di individui tra popolazioni= movimento di individui tra popolazioni
 Si ha quando individui si spostano da una popolazione ad un’altra, con la quale si accoppiano
 - Determina un cambiamento locale delle frequenze alleliche
 - Dipende dal tasso di migrazione
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Effetto della migrazione sulle frequenze genicheEffetto della migrazione sulle frequenze geniche
 A seguito del mescolamento genetico delle popolazioni A e B si ottiene una popolazione con frequenze di A e a diverse, senza che su di essa abbia agito la selezione.
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I membri di una popolazione migranti può nonnon possederepossederele stesse frequenze alleliche della popolazione di partenza o di quella ricevente.
 Dal momento che, in genere, questi fenomeni non sono quantitativamente rilevanti è comprensibile come le frequenze alleliche possono esserne influenzate (la popolazione migrante non è rappresentativa della popolazione di origine) � effetto del fondatoreeffetto del fondatore
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Effetto del fondatoreEffetto del fondatore
 Si ha quando una nuova popolazione viene stabilita da un numero limitato di individui.
 Determina deriva genetica casualederiva genetica casuale
 L’effetto viene stabilizzato se ad esso segue un isolamento (geografico, linguistico, culturale) che tende a favorire l’inincrocio
 L’effetto viene mitigato nel caso di flusso genico (riproduzione) da altre popolazioni (quella di origine o diverse popolazioni)
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Deriva genetica casuale= variazione delle frequenze alleliche per effetto del caso
 Deriva genetica casualeDeriva genetica casuale= variazione delle frequenze = variazione delle frequenze allelichealleliche per effetto del casoper effetto del caso
 Fluttuazioni casuali delle frequenze alleliche nell’ambito di una popolazione senza l’azione della selezione � i geni nelle progenie non costituiranno un campione rappresentativo dei geni della generazione parentaleNB: Non è rilevante in popolazioni di grandi dimensioni

Page 27
                        

La deriva genetica:La deriva genetica:
 • determina cambiamenti nelle frequenze alleliche di una popolazione nel tempo
 • porta ad una riduzione della variabilità genetica in una popolazione
 • essendo casuale, determina la divergenza delle frequenze alleliche nelle popolazioni
 • ha un effetto maggiore in popolazioni piccole
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Determina sempre il raggiungimento della omogeneitomogeneitàà
 Più è grande il numero degli individui, maggiore sarà il
 numero di generazioni necessario per arrivare
 all’omogeneità.
 In popolazioni di piccole dimensioni la deriva genetica
 casuale può portare alla fissazionefissazione dell’allele più comune e
 all’eliminazioneeliminazione di quello più raro (se ad es. i due alleli
 hanno una fitness molto diversa).
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R=14/20=0.7r = 6/20=0.3
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Effetto collo di bottiglia (Effetto collo di bottiglia (bottleneckbottleneck))
 Si produce un collo di bottigliacollo di bottiglia quando una popolazione, precedentemente grande si contrae nel tempo (per carestia, guerra, calamità naturali, etc) e poi si espande di nuovo
 NB: Determina variazioni casuali nelle frequenze alleliche simili a quelle dovute all’effetto del fondatore
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I sopravvissuti non sono un campione rappresentativo della popolazione di partenza
 fissazione o eliminazione di varianti alleliche, indipendentemente dal fatto che queste siano vantaggiose o svantaggiose � deriva geneticaderiva genetica
 Conseguenze:Conseguenze:
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Isolamento riproduttivoIsolamento riproduttivo
 L’isolamento riproduttivo (geografico, religioso, culturale, etc) favorisce ll’’inincrocioinincrocio, , diminuendo la variabilità genetica entro una popolazione, e la deriva geneticaderiva genetica
 NB: una popolazione isolata (riproduttivamente) tenderà a diventare omozigote.
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Variazioni delle frequenze allelichein popolazioni umane
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Variazioni delle frequenze allelicheper effetto fondatore e isolamento genetico.
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Ebrei Ashkenazi – discendenti di comunità ebraiche, giunte in Europa durante il Medioevo.
 Isolati geneticamente per ragioni culturali, religiose e linguistiche �aumento della frequenza di alleli recessivi causa di malattie genetiche
 Es:Ipercolesterolemia familiare (AD) : 1:70 vs 1: 500 in EuropaMalattia di Tay-Sachs (AR): 1:3200 vs 1:320.000 in Europa
 Effetto fondatore� deriva genetica
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Afrikaner – discendenti di coloni olandesi residenti in Sud-Africa.
 Comunità isolate geneticamente per ragioni “sociali”� aumento della frequenza di alleli recessivi causa di malattie genetiche e omozigosi
 Es:Ipercolesterolemia familiare (AD): 1:100 vs 1: 500 (Europa Aa)
 1:1.000.000 vs 1:30.000 (Europa, aa)
 Porfiria variegata (AD) 1:350 vs 1:75.000 in Europa
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Es. l’allele con mutazione Glu6Val della catena β della
 globina negli ambienti malarici o l’allele mutante CFTR in
 ambienti soggetti a epidemie di tifo
 Variazioni delle frequenze allelicheper vantaggio selettivo dell’eterozigote
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EVOLUZIONE EVOLUZIONE DIDI POPOLAZIONI UMANE POPOLAZIONI UMANE
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