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( : arga genética é definida como a fracio de uma popula¢io que deixa de sobreviver

ou de se reproduzir por causa das caracteristicas que sdo determinadas

geneticamente. Trata-se, portanto, de um conceito que somente tem sentido

populacional. Encontramos, entretanto, esse termo frequentemente empregado

erradamente como sindnimo de outros conceitos, tais como ‘genoma’, ‘gendtipo’

ou “patrimdnio genético’, especialmente em publicacbes nio especializadas ou em

tradugdes descuidadas.

Mecanismos de reparo

HISTORICO

termo “carga genética’ é uma tradugio
do termo em inglés “genetic load”, que

dos 4acidos nucléicos e que nio sio reparadas
por algum dos mecanismos de reparo que

do DNA sdo conduzidos por
enzimas que detectam problemas
na fita de DNA e que podem
corrigir tais problemas, apds

a replicacao da molécula.

Os problemas resultam de
incorporacao indevida de
nucleotideos, despurinacéo de
nucleotideos, dimerizacdo de
bases nitrogenadas, entre outros.
As enzimas de reparo reagem
com a fita de DNA distorcida
pela presenca de um nucleotideo
mal-emparelhado e repdem
sequéncias nucleotidicas no lugar
daquelas que foram alteradas.

foi primeiramente empregado pelo evolucio-
nista norte-americano, ganhador do prémio
Nobel, H.J. Muller, em 1950 (Muller, 1950).
Segundo o também norte-americano Bruce
Wallace, o conceito de carga genética ji ha-
via sido empregado pelo evolucionista inglés
J.B.S. Haldane, em 1937, sob o epiteto de
“loss of fitness” (perda de aptiddo darwi-
niana, Wallace, 1991). Podemos expressar a
carga genética (L) de uma populagio como
a diferenca relativa entre o valor adaptativo
méximo de um gendtipo (Wmax) e o valor

adaptativo médio da populagio (W'): L =
(Wmax - W) / Wmax. Se o valor adapta-

0 valor adaptativo é um

valor numérico que reflete a
probabilidade de sobrevivéncia
e de reproducdo de cada um
dos genotipos. Normalmente
esse valor é expresso em relacao
ao gendtipo mais adaptado

e, nesse caso, chamado de
valor adaptativo relativo. O
valor adaptativo médio de uma
populacdo é a média ponderada
dos valores adaptativos dos
genotipos de um locus, cada
um desses valores adaptativos
sendo multiplicado pela
frequéncia do gendtipo
correspondente.

tivo méximo for arbitrariamente estipulado
em 1, a carga genética da populagio reduz-
-se A expressio mais simples L = 1 - W . Tal
definicio precisa foi feita por Crow (Crow,
1964; Crow e Kimura, 1970). Existem vérias
causas genéticas possiveis para a diminui¢io
do valor adaptativo médio de uma popula-
¢do. A seguir abordaremos cada uma dessas
causas e como elas contribuem para a carga
genética de uma populagio.

CARGA GENETICA
MUTACIONAL

As mutagbes sio eventos inevitdveis que
ocorrem durante os processos de divisio
celular. Se as muta¢des ocorrem durante a
produgio de gametas (évulos ou esperma-
tozdides), elas sio chamadas de mutagdes
genéticas, pois podem passar para os descen-
dentes. As mutages originam-se de lesdes
ou erros que ocorrem durante a replicagio

existem no interior das células. Assim como
a replicagio dos dcidos nucléicos nio é 100%
perfeita, o reparo também nio é. Assim, em
cada geragio, sempre podem ser produzidos
mutantes nos gametas que originario os in-
dividuos da préxima geragio. A proporgio de
ocorréncia de mutagdes é muito baixa, muito
préxima de zero. Estimou-se recentemente
que, a partir de sequenciamento completo
de genomas de trios formados por pai, mie e
filho de seres humanos, existe uma chance de
ocorrer mutagio em 1 nucleotideo para cada
83 milhées de nucleotideos replicados por
geragio. Parece um niimero muito pequeno
mas, ao sabermos que o genoma humano
possui cerca de trés bilhoes de nucleotideos,
podemos calcular a quantidade de nucleoti-
deos mutantes que estd presente em cada ga-
meta produzido. Basta dividir 3 bilhées por
83 milhdes, o que resulta em cerca de 3.000
mutantes. Isso mesmo, para cada gameta for-
mado, 3.000 posi¢des nucleotidicas estardo
com uma base nitrogenada diferente daque-
la que existia na mesma posi¢io em relagio
a0 genoma do pai (ou da mie) que formou
0 gameta, isto ¢, no mutante a sequéncia de
bases nitrogenadas da molécula de DNA é
diferente daquela da molécula nio mutada.
Como as mutag¢des nio podem ser previstas
individualmente, esses niimeros sio estima-
tivas médias.

As mutagdes podem variar quanto ao seu
efeito. As mutagdes podem ser classificadas
de deletérias (ou prejudiciais) caso afetem
negativamente alguma fun¢io desempenha-
da pela molécula mutada: de neutras, caso
nio afetem a fungio dessa molécula ou até
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mesmo podem ser benéficas, caso a molé-
cula mutada possa desempenhar sua func¢io
melhor nas condi¢es ambientais nas quais
0 organismo vive presentemente. Acredita-
-se que a maioria das mutagGes seja neutra
quanto ao seu efeito, uma vez que se sabe
que, para cada molécula que é sintetizada
a partir da informagio contida na sequén-
cia de nucleotideos, uma quantidade muito
grande de moléculas diferentes pode realizar
a mesma fun¢io. Uma grande parte das po-
sicdes das macromoléculas é equivalente aos
coringas das cartas de um baralho. Seja, por
exemplo, a sequéncia de aminodcidos de um
trecho de uma proteina hipotética [leucina,
valina, prolina, glicina]. Se a sequéncia for
mutada para [leucina, isoleucina, prolina,
glicina] a molécula podera se comportar de
forma semelhante aquela anterior, dado que
a isoleucina é muito semelhante quimica-
mente 2 valina.

As informagdes sobre a neutralidade de mu-
tagdes sio provenientes de experimentos que
alteram propositadamente a sequéncia de
nucleotideos em genes escolhidos e também
a partir da comparagio de moléculas de dife-
rentes organismos, que funcionam da mes-
ma maneira. Mesmo sabendo que a maioria
das muta¢des tém efeito neutro, a probabi-
lidade de haver uma mutagio prejudicial
é bem maior que a probabilidade de haver
uma mutagio benéfica, ji que os organismos
resultam de um longo processo de adapta-
¢do0 aos seus ambientes e, como se diz em
futebol, “em time que estd ganhando nio se
mexe,” pois é mais ficil estragar que melho-
rar. A carga genética mutacional é, portanto
a fragio de individuos cujas mutagdes pro-
duziram algum efeito prejudicial de tal for-
ma que suas probabilidades de sobrevivéncia
ou reproducio ficaram diminuidas, ponde-
rada pela diminuicdo dessas probabilidades.

A CARGA GENETICA MUTACIONAL PODE SER ESTIMADA

Comecemos com um exemplo bastante simples, onde hd mutagées para um alelo que é letal dominante,
ou seja, basta a presenca de um tnico alelo mutado em um individuo para que ele nio sobreviva até a fase
adulta. Assim, ao nascer, todo individuo portador desse alelo nio deixard descendentes. Evidentemen-

te tais individuos nio herdaram esse alelo de algum dos
pais, ja que esses, se 0 tivessem, ndo teriam sobrevivido e,
portanto, nio teriam deixado descendentes. Assim, todo

Equilibrio entre mutacio e selecio natural

individuo que possua esse alelo seria devido a um evento
de mutagio. Como as taxas de mutagio sio muito bai-
xas, podemos simplesmente desprezar a ocorréncia de
individuos homozigotos para esse alelo letal. Assumimos,
portanto, que esses individuos que apresentam tal muta-
¢d0 herdaram-na de uma mutagio nova que aconteceu na
formacio do gameta do qual é originario. Assim, a carga
genética da populagio para um alelo dominante letal é
simplesmente igual 4 taxa de mutagio para esse alelo.

Alelos deletérios
. = introduzidos por
- mutacio
No caso de um alelo letal (ou de esterilidade) recessivo,

o raciocinio é um pouco mais complicado e exige uma
premissa de equilibrio entre mutagio e selecio. Assim,
a proporcio de alelos que é eliminada da populagio por

selegio, é igual A proporgio de alelos produzidos por mu-

tagio nessa geracio. Matematicamente, a carga genética
nesse caso é a metade do valor da taxa de mutagio.

Alelos deletérios
eliminados por
selecdo

Figura 1.
Carga genética mutacional.

Genética na Escola | Vol. 8 | N°1 | 2013 Sociedade Brasileira de Genética




CONCEITOS DE GENETICA

Genética na Escola — ISSN: 1980-3540

CARGA GENETICA
SEGREGACIONAL

Assim como os alelos em um 16cus génico

(na propor¢io de % para cada um dos tipos).
Assim, uma populagio que apresenta supe-
rioridade do heterozigoto serd polimorfica

Diz-se que uma populacdo

é polimérfica com relacdo

a um lécus génico quando

a frequéncia do alelo de
frequéncia mais baixa é
superior aquela que poderia
ser explicada unicamente por
mutacdo recorrente (1%, por
convencao).

Existe codominancia

quando se detecta no fenétipo
do heterozigoto o efeito

dos dois alelos presentes

cada um em dose dupla nos
homozigotos. Quando o
fenétipo do heterozigoto é
claramente distinguivel dos
dois homozigotos, fala-se em
dominancia incompleta. O
caso “dominancia incompleta”
inclui, portanto, o caso
“codominancia”.

podem apresentar relagoes de dominancia/
recessividade ou codominancia, eles po-

dem também apresentar uma relagio de
sobredominincia. Isso acontece quando a
caracteristica do individuo heterozigoto é
superior aquelas de ambos os homozigotos
quanto aos alelos presentes no heterozigo-
to. Nesse caso, a populagio idealmente mais
adaptada seria constituida apenas por indi-
viduos heterozigotos. Entretanto, em uma
populagio composta somente por individuos
heterozigotos, obviamente sé poderia haver
cruzamentos entre individuos heterozigotos.
Sabemos, a partir da primeira lei de Mendel,
que um cruzamento entre individuos hetero-
zigotos produziré, na préxima geragio, tan-
to individuos heterozigotos (na propor¢io
esperada de 1) e individuos homozigotos

para os alelos implicados e sempre apresen-
tard carga genética que resulta da segregacio
mendeliana enquanto houver essa vantagem.
Existem, entretanto, poucos exemplos bem
demonstrados da existéncia de um polimor-
fismo genético que seja mantido pelo efeito
de sobredominincia.

A heterose, ou o vigor hibrido, é um fené-
meno que ocorre quando duas linhagens
sdo cruzadas e os descendentes apresentam
frequentemente caracteristicas superiores
aquelas dos progenitores. Existem exemplos
experimentais abundantes da heterose, tanto
em plantas quanto em animais. A real influ-
éncia da sobredominincia na manifestagio
da heterose, entretanto, é ainda objeto de
amplo debate entre pesquisadores de gené-
tica quantitativa.

Carga genética segregacional

SELECAO CONTRA

Aa Cc

cC BB

Bb Aa  Aa

Bb Cc cc

4 Cc  Aa
aa e

BB BB BB Aa Bb AA bb cc

SELECAO CONTRA

Cc Bb Aa

cc
bb

Bb bb AA

FENOTIPO

(0.0..0.o..c.o..0.o..o.oo.C.o....0....00o..o.o..0....o....0.0..0.0..0....00)

Mais homozigotos nos extremos
Mais heterozigotos no meio

Figura 2
Carga genética segregacional.

CARGA GENETICA
RECOMBINACIONAL

Além das interagdes que existem entre alelos
de um mesmo lécus génico, tais como os efei-
tos de dominincia ou sobredominincia, exis-
tem também interagdes entre alelos de 16cus
diferentes. A essas interagdes se d4 o nome

de interacdes epistdticas. Isso ocorre quando
os produtos dos diferentes 16cus génicos “‘con-
versam” bioquimicamente. Por exemplo, exis-
tem lécus génicos que codificam para hormoé-
nios e lécus que codificam para os receptores
desses hormoénios. Para que haja uma deter-
minada resposta 4 a¢io de um horménio, é
necessirio que haja um “encaixe” molecular
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entre o hormdnio e o receptor. Se esse encai-
xe for parcial, a resposta  a¢io do horménio
serd menor e, portanto, ineficiente. Caso haja
um encaixe muito estdvel, a a¢io do hormo-
nio prolongar-se-4 e também serd ineficiente.
Assim, pode haver pares diferentes de hor-
monios e receptores que interagem adequa-
damente. Imagine que o par [hormoéniol,
receptorl], (representado como [hl,r1])
seja adequado para a fungio e o par [h2,r2]
também seja igualmente adequado. Imagine
também que os pares [h1,r2] e [h2,r1] nio
apresentem respostas adequadas, por haver
algum tipo de incompatibilidade entre o hor-
monio h1 e o receptor r2, ou entre 0 hormé-
nio h2 e o receptor rl. Imagine que h1 e h2
sejam codificados por alelos do 16cus h e que
rl e r2 sejam codificados por alelos do 6cus r.
Um individuo homozigoto para os lécus h e

r [h1h1,r1r1] teria um fenétipo 6timo para a
resposta hormonal, 0 mesmo ocorrendo com
individuos homozigotos [h2h2,r2r2]. Um
cruzamento entre esses individuos homozi-
gotos produziria heterozigotos [h1h2,r1r2],
cuja resposta hormonal nio seria adequada,
por possuirem pares de hormonios e recepto-
res nio plenamente compativeis. Os gametas
recombinantes produzidos por esse indivi-
duo duplo heterozigoto, em homozigose, po-
deriam produzir gendtipos duplamente ho-
mozigotos [h1h1,r2r2] e [h2h2,r1r1], bem
mais ineficientes quanto a sua resposta hor-
monal. A fracio de individuos que possuem
pares de alelos de locus diferentes cujos pro-
dutos nio interagem adequadamente e que
se originaram por eventos de recombinagio
corresponde A carga genética recombinacio-
nal da populagio.

Carga genética recombinacional

™ Horménio 1

Receptor 1

Gametas possiveis

locus A l6cus r
hl rl
h2 r2

- Hormonio 2

. Receptor 2

Genotipos possiveis

020000

h2 rl

hl r2

2

Resultado:

Produzem apenas moléculas de horménios
e receptores que interagem adequadamente
entre si. Adaptacdo otima.

Produzem algumas moléculas de hormoénios
e receptores que ndo interagem
adequadamente entre si. Adaptagdo
diminuida.

Produzem somente metade das moléculas
de hormonios e receptores que interagem
adequadamente entre si. Adaptagio
prejudicada.

Produzem apenas moléculas de horménios
e receptores que ndo interagem
adequadamente entre si. A pior adaptag@o.

PODE HAVER EVOLUCAO
SEM CARGA GENETICA?

Podemos definir geneticamente a evolugio
como “heran¢a com modificagio”. Também
podemos definir evolugio como a alteragio
de frequéncias alélicas ao longo do tempo.
Tais defini¢oes sio bastante abrangentes pois
também incluem a chamada evolugio neutra,

ou seja, a evolugio que se deve A deriva ge-

nética que atua na variagio genética sem in-
fluéncia na sobrevivéncia ou na reprodugio
dos individuos. A evolugio neutra nio im-
plica, portanto, qualquer carga genética nas

populagées. Entdo a resposta a essa pergunta
¢ sim.

Figura 3.

Carga genética recombinacional.

PODE HAVER CARGA
GENETICA SEM EVOLUCAO?

Com jé vimos, no caso da carga genética segre-
gacional, com superioridade dos heterozigotos,
no estado de equilibrio, uma populagio sempre
produzird individuos homozigotos, que sio os
menos adaptados. Nesse caso, a populagio dei-
xard de evoluir quanto ao l6cus génico envolvi-
do, mas a carga genética continuard presente na
eliminagio de individuos homozigotos.

A deriva genética é o nome
que se da ao fenémeno de

mudanca de frequéncias alélicas

ao longo do tempo devida a

aleatoriedade dos fendmenos de

transmissdo de genes. A deriva
genética é mais pronunciada
em populagdes pequenas e

em alelos que alteram nada ou
muito pouco o valor adaptativo
dos genétipos correspondentes
(mutacgdes neutras).
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PODE HAVER POPULACOES
SEM CARGA GENETICA?

E possivel acontecer populagdes sem car-
ga genética, mas apenas em populagio sem
qualquer variagdo genética, ou somente com
variagdo genética neutra. No entanto, essa é
uma consideragio apenas teérica. Como vi-
mos, os eventos de mutag¢io sio inevitveis,
mesmo se considerarmos os mecanismos de
reparo de DNA. Uma fragido dos mutantes
produzidos é deletéria e, na pritica, é impos-
sivel conceber-se uma popula¢io completa-
mente isenta de carga genética.

CARGA GENETICA COMO
“0 PRECO DA EVOLUCAO”

Frequentemente se diz que a carga genéti-
ca corresponde ao preco que as populagdes
pagam ao evoluir. Isso é correto somente
quanto 3 chamada evolugio adaptativa, ou
seja, aquela que implica selegio natural, pois
essa é definida como a sobrevivéncia ou re-
produgio diferencial entre individuos com
gendtipos diferentes. Na evolugio neutra, ou
seja, aquela que ocorre por deriva genética
de mutagdes neutras, ocorre evolugio sem
selecdo natural. Trata-se, portanto, de uma
evolugio “gratuita’, sem esse dnus. Por outro
lado, numa populagio que estd em equilibrio
e sujeita a seleco natural que atua em lécus
génicos com sobredominincia, ha carga ge-
nética sem haver evolugio nos lécus génicos
considerados. Nesse caso, a populagio paga
o preco da carga genética sem evoluir. Para
generalizar, podemos dizer que a carga gené-
tica é o preco que as populagdes pagam ao
sofrerem selecdo natural.

CONCLUSAO

Embora o termo “carga genética” tenha um
significado preciso dentro do imbito da
genética populacional, o seu emprego com
outros significados tem gerado alguma con-
fusio. Portanto, é muito importante que o
significado correto desse termo seja enfati-
zado. A palavra “carga” pode ser substituida,
sem prejuizo, pela palavra“fardo”. Expressoes

tais como - “E esse o fardo que eu tenho que
carregar” - expressam melhor o significado
com teor de prejuizo da palavra “fardo” em
relagio A palavra “carga”. Assim, se os estu-
dantes de genética associarem o termo “carga
genética” com um fardo, esse conceito ficard
mais sedimentado.
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