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I ntroducéo

O objetivo principal do estudo da denominada filogenia molecular € a reconstrucéo de
arvores filogenéticas que descrevem as relagdes evolucionarias entre diferentes organismos.
Um dos maiores desafios deste estudo consiste na determinacdo da distancia genética (ou
evolucionéria) entre os organismos estudados, ou sgja, uma medida de seu “parentesco”
evolucionario. Diante desta dificuldade, foram propostos e desenvolvidos inimeros model os
probabilisticos que avaliam o nimero de mutagcdes acumuladas entre seqiiéncias homélogas
do DNA dos organismos desde sua separagéo de um ancestral comum, o que permite inferir a
disténcia entre eles com base nas diferencas observadas atual mente.

Neste projeto, analisamos 0 mais simples destes modelos. 0 modelo de Jukes-Cantor no
gual se assume, entre outras hipoteses, que cada substituicdo de nucleotideos do DNA possui
a mesma probabilidade de ocorréncia e que os sitios do DNA sdo independentes. Para esta
andlise, ao longo do projeto, procuramos nos familiarizar com os principais conceitos
biologicos relacionados a filogenia assim como estudar a aplicacdo de alguns conceitos
mateméticos, particularmente relacionados a probabilidade, nas teorias de evolucéo
molecular.

A teoria neutra da Evolugéo Molecular

MutacBes neutras sd0 aguelas que ndo S380 hecessariamente responsavels pelo
aparecimento de caracteristicas adaptativas (um exemplo sdo as alteragdes “silenciosas’ que
modificam os aminoacidos, mas néo afetam a producdo e funcdo da proteina correspondente).
Em 1968, o geneticista japonés Motoo Kimura propds que, a nivel molecular, tais mutactes
s80 mais frequentes que os demais tipos de mutagdes (mutagdes vantgjosas ou prejudiciais) e
gue sdo fixadas por variagdes genéticas aleatérias (“deriva génica’). Esta nova idéa
evolucionaria sugeria, por exemplo, que as chamadas “mutacdes vantgjosas’ possuiriam
pouca contribuicdo para a variabilidade genética das populagdes por serem extremamente
raras e se fixarem muito rapidamente (pela selecdo natural).

Segundo Kimura, grande parte das diferencas observadas entre sequéncias de
nucleotideos de espécies diferentes seria resultado da fixacdo de mutacdes neutras por deriva
génica. Esta chamada teoria neutra da evolugdo, com o auxilio de modelos matemaéticos
apropriados e da nogdo de “rel6gio molecular” (ver abaixo), € uma das principais ferramentas
para a compreensdo moderna da evolucao molecular.

O relégio molecular

A substituicdo dos nucleotideos do DNA ao longo do tempo pode ser vista como um
processo estocastico. Uma versdo muito utilizada no estudo da evolugdo molecular € o modelo
de Wright-Fisher, que prediz que a probabilidade de fixacdo de uma nova mutacdo em uma
populacéo de N individuos diplGides é dada por 1/2N. No contexto deste modelo, sga k a
taxa de fixagdo de mutagoes, definida por:

k = (0 rédivde mutagdes por zeragio ). (fracdo de mutagdes que se (Ixam)
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Por outro lado, 0 nimero médio de mutacles por geracéo € determinado pelo produto
entre nimero de gametas produzido por geracdo 2N e a probabilidade de ocorréncia de uma
mutacdo por geracdo, u. Considerando que a fragdo de mutagdes que se fixam é 1/2N,
obtemos:

k (Z-N-u}'[,.}_lN],istoé, kou.

Este € um dos resultados mais importantes da teoria neutra da evolucdo. De acordo com
este modelo a taxa na qual as mutacfes neutras ocorrem € igua a taxa de substituicdes de
nucleotideos do DNA. O termo “rel6gio molecular” foi introduzido em 1965, por Emile
Zuckerkandl e Linus C. Pauling, para ilustrar esta acumulacdo de substituicbes de
nucleotideos, supostamente a uma taxa constante, durante a evolucéo das moléculas e auxiliar
na construcdo de arvores filogenéticas, por exemplo. Neste sentido, pode-se observar que as
moléculas sdo capazes de determinar seu “tempo evolucion&rio” através do acumulo de
substituicbes de nucleotideos, funcionando, portanto, como um verdadeiro “documento
histrico” da evolug&o. E importante observarmos, entretanto, que a hipotese da ocorréncia de
substituicdes a uma taxa constante € uma simplificagdo, uma vez que ndo leva em
consideracdo uma série de outros fatores, como por exemplo, os tipos de organismos
analisados, o que pode complicar substancialmente a analise.

O modelo de Jukes-Cantor

O primeiro e mais simples modelo desenvolvido com o objetivo de determinar a
distancia evolucion&ria entre seqiiéncias de DNA foi proposto em 1969 por Thomas H. Jukes
e Charles R. Cantor. Neste modelo, assume-se que as transicoes (trocas entre bases do tipo
purinas. adenina e guanina) ocorrem com a mesma probabilidade que as demais substitui¢coes
de nucleotideos (transversdes). Através deste modelo, obtém-se uma formula que determina o
numero d estimado de substitui¢cdes de nucleotideos por sitio ou distéancia evolucionaria:

d % 111[1 % p]_

Aqui, p éaproporcdo de diferencas de nucleotideos observada entre as duas seqiiéncias
(nimero de substituicdes observadas dividido pelo nimero total de sitios de nucleotideos
comparados). Esta formula leva em consideracdo as substituicdes que ndo sdo evidentes (ndo
observadas, e.g., substituicdes multiplas), convertendo a propor¢do p em uma distancia
evolucion&ria d.

A &ea de estudo da evolucdo molecular é bastante ativa e objeto de interesse de
diversas pesqguisas cientificas. Portanto, ja foram desenvolvidos modelos mais complexos e
sofisticados pararealizar esta mesma corregdo de uma forma mais precisa.
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