TEORIA DA
COALESCENCIA

Estudo das propriedades genealogicas
de linhagens



APLICABILIDADE

» E o instrumento interpretativo mais usado na analise dos
processos populacionais gue estao na base da variacao
de sequéncias de DNA.



CARACTERISTICAS

Abordagem genealdgica

Modelacdo dos processos mutacionais no sentido
presente—passado e nao presente—futuro

Limitacdo da analise a amostra disponivel sem que seja
necessario ter em conta toda a populacéo

Dissociacao conceptual entre processos mutacionais e
genealdgicos



TIPO DE DADOS

AAGCTTGTT CAGAGGAGTGACAATCTGCTTACATCTTGACCTT

AAGCTTGTT CAGAGGAGTGATAATCTGCTTACATCTTGACCTT
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TIPO DE DADOS
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TIPO DE DADOS

site of variation

Cdrare allele

B commen allele
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A ABORDAGEM GENEALOGICA
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A teoria da coalescéncia centra-se na genealogia da amostra




MODELO DE WRIGHT-FISHER

N constante

Acasalamento ao acaso

Auséncia subdivisbes geograficas (ou outras)
Auséncia de seleccao

Geracoes discretas

= O insucesso reprodutivo esta distribuido ao acaso

— Para valores de N grandes, o numero de descendentes por
individuo tem uma distribuicao Poisson.



MODELO DE WRIGHT-FISHER
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PROPRIEDADES DAS GENEALOGIAS NO
MODELO DE WRIGHT-FISHER



TEMPO DE COALESCENCIA n=2

} tMRCA




TEMPO DE COALESCENCIA n=2

LA

M
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Prob. de partilha de ancestral na geracao anterior (X
AA = [1/12]2 DD = [1/12]2 GG =[1/12]7  JI=[1/12]?
BB = [1/12]2 EE = [1/12)2 HH =[1/12)2 KK =[1/12]?
CC = [1/12]* FF = [1/12]? Il=[1/122  LL=[1/12]

= [1/12]?. 12 = 1/12 = 1/2N



TEMPO DE COALESCENCIA n=2

n=2
Prob. de partilha de ancestral na
geracao anterior:

Prob. de ndo partilha de ancestral na o -
geracao anterior: O O
1- (1/2N)

Probabilidade de coalescéncia na
geracao t+1

1/2N [1- (1/2N) ]t



n=2; N=10
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TEMPO DE COALESCENCIA n=2

> tMRCA = 2N geracoes




TEMPO DE COALESCENCIA n=n

> tMRCA







TEMPO DE COALESCENCIA n=n

E (t(MRCA com n=2) = 2N

NUmero de pares possiveis=n (n-1) / 2

Tempo meédio para a primeira coalescéncia
numa amostra de n linhagens:

1/[(n (n-1)/ 2)] . 2N = 4N / n(n-1)



TEMPO DE COALESCENCIA n=n
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TOTAL = E(tMRCA)=3,56 N = 4N [1- (1/n)]

AN/2(2-1)= 1. 2N

4N/3(3-1)=1/3 .2N
4N/ 4 (4-1)=1/6 .2N
4N /5 (5-1) = 1/10 . 2N
4N/6§6-1§:1/15.2N
4N /7 (7-1) = 1/21 . 2N
4N/ 8 (8-1) = 1/28 . 2N
AN /9 (9-1) = 1/36 . 2N
0,78 * 2N




TEMPO DE COALESCENCIA n=n

E (tMRCA)=4N [1- (1/n)]
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TEMPO DE COALESCENCIA

* Propriedades médias

2N

2N

4N



TEMPO DE COALESCENCIA

 Aleatoridade
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TEMPO DE COALESCENCIA

Consequéncias

Inutilidade de aumento da amostra: a estrutura da genealogia €
basicamente determinada a partir da altura em que ja ha poucos
ancestrais

A inclusao da bifurcagao mais antiga na amostra € obtida com um
numero surpreendentemente baixo de individuos:

(n-1)/(n+1) é a probabilidade de incluir o MRCA numa amostra de
tamanho n

A informacéao obtida a partir de um Unico gene € muito limitada.

E melhor aumentar o nimero de loci analisados do que o niimero
de amostras em cada locus.



ADICAO DE MUTACOES



ADICAO DE MUTACOES
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« Os padroes de diversidade genética observados
reflectem a sobreposicao de mutacoes numa genealogia



ADICAO DE MUTACOES-ISM
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« Cada mutacao ocorre numa posicao diferente de
uma sequéncia de DNA: ISM



ADICAO DE MUTACOES
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ADICAO DE MUTACOES

Exemplo de aplicacdo do programa GENETREE
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MEDIDAS SUMARIAS DE DIVERSIDADE GENETICA

t o—© ® @
_____________________________________________ 5t
E(m) =2 put
T =4Np
E(t)=2 N E(r) =2 nE(t)
ou
N° Médio de diferengas p=taxade
entre um par de mutacao por 0= 4Np
A locus por
sequéncias = T

geracao




MEDIDAS SUMARIAS DE DIVERSIDADE GENETICA

N° de mutacoes (posicoes
com segregacao) numa T2
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MEDIDAS SUMARIAS DE DIVERSIDADE GENETICA

Exemplo numérico

HE BN

HE BN

n—11
aN:S/ZT

i |

S=6
6=6/(1/1 + 1/2 + 1/3 + 1/4 + 1/5)
6=2,63



VARIACAO NO TAMANHO
POPULACIONAL



Crescimento da populacao



Topologia das genealogias




Aleatoridade das genealogias
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Distribuicdo de mutagoes
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Crescimento populacional

Espectro de frequéncias
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Crescimento populacional

Espectro de frequéncias
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Crescimento populacional
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Crescimento populacional
« ODde Tajima

QN:S/ni% =2,73

|
= eﬂzl 2.25 7=0r=1,875

%zS/nZ_ifl =2,73

i1 |

7-0  225-273 —048 7-0 1875-273 —0855

sd(z-6) sd(z-6) sd(z-0) Csd(z—6) sd(z-60) sd(z-6)




Crescimento populacional

O D de Tajima

U |

02 _

ol =1
o

frequenc




Teste de D

Crescimento populacional
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Crescimento populacional

NUmero de diferencas entre pares de sequéncias comparadas (mismatch distributions).
Média=n
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<X

Pairwise
differences




Crescimento populacional

110 ]

{1 L1 4

Number
of sites Number
of sites
1 T T 1 | l -

1 5 10 ! r
Frequency in sample of 20

Frequency in sample of 20

T2 -
Mumber
of pairs Number
of pairs
. T ' T 1 H_l_. F”l
1

1} 5 10 20
1]
Mumber of Differences

Number of Differences



Diminuicao da populacao



Topologia das genealogias
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Diminuicao da populacao
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AlteragGes no tamanho

First locus Second locus
(a)
Population growth: I_
Small Var[S]
Excess low freq SNPs
1 2 3 4 1 2 3 4
(b)

Population decline:
Large Var[S] ‘
Excess middle freq SNPs A I |

1234 1234



Subdivisao populacional



Subdivisao da populacao







Subdivisao da populacao
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Subdivisao populacional
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Alteragbes no tamanho e subdivis&o

(a)

Population growth:
Small Var[S]
Excess low freq SNPs

(b)
Population decline:
Large Var[S]
Excess middle freq SNPs

(d)
Complete isolation:
Small Var[S]
Excess middle* freq SNPs

First locus Second locus
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1.2:3:4 1234
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