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Relacao entre tempo de fixacao de um alelo e
tamanhos populacionais em haploides
assexuados por meio de um modelo de

simulagcao no R

Relationship between allele fixation time and population
sizes in asexual haploids using a simulation model in R
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Resumo: Por meio de um modelo de simulagdo implementado em linguagem R,
investigamos os tempos de fixacdo de um alelo em populagdes de haploides
assexuados. Consideramos diversos tamanhos populacionais, embora pequenos. As
forcas evolutivas empregadas foram mutacdo e deriva genética. Consideramos
diferentes nimeros de alelos iniciais. No inicio das simulacbes, as frequéncias dos
alelos sdo uniformes. Utilizando box-plots, os resultados revelaram diferencas
significativas entre os logaritmos dos tempos de fixacdo quando os tamanhos
populacionais diferem, pelo menos, na razdo de quatro para um. Para populacdes de
tamanho fixo, comparamos taxas de mutagdo pequenas e grandes, o que levou a
resultados equivalentes. Diferentes numeros de alelos iniciais nao influenciaram os
tempos de fixagao.

Palavras chave: Simulagdes no R, populacbes de haploides assexuados,
mutacédo, deriva genética.

Abstract: Using a simulation model implemented in R language, we investigated the
fixation times of an allele in populations of asexual haploids. We consider diverse
population sizes, albeit small ones. The evolutionary forces employed were mutation
and genetic drift. We consider different numbers of initial alleles. At the beginning of the
simulations, the allele frequencies are uniform. Using box-plots, the results revealed
significant differences between logarithms of fixation times when population sizes differ
by at least a four to one ratio. For fixed-size populations, we compared small and large
mutation rates, which led to equivalent results. Different numbers of initial alleles did
not influence fixation times.
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Introducgao

A fisica da matéria condensada é o
campo da fisica que se ocupa com
estudos das propriedades fisicas
macroscopicas e microscopicas da
matéria. Na fase condensada
normalmente a matéria se mostra em
unidades organizadas em um sistema
em que a interacao € uma regra. Este é
um campo muito vasto da fisica
contemporanea. Dentro dele o
subcampo de nosso interesse € a
genética populacional, que se ocupa
em estudar as diferengcas genéticas
dentro (ou entre) de populagdes. A
genética populacional moderna
engloba estudos tedricos, laboratoriais,
de campo e, nas Uultimas décadas,
computacionais. Uma das principais
aplicacbes dos modelos genéticos
populacionais sao as previsbes de
sequéncias de DNA [1].

O diferencial da genética populacional
de outros campos das ciéncias para
modelar a evolugdo é a énfase nos
fendbmenos aleatorios, como exemplo
podemos citar mutacao pontual e
deriva genética. Isto a torna uma
ciéncia apropriada para comparacao de
dados de genomas populacionais [2-5].
Nesse sentido, o computador tem
desempenhado um papel indispensavel
na analise de dados do genoma e no
desenvolvimento de modelos genéticos
para visualizacdo, simulacido, analises
numeéricas e estatisticas de um grande
leque de fendémenos evolutivos que,
normalmente, sdo abordados em
laboratérios para resolver problemas da
genética de populagdes ou da evolugao
das espécies [6]. O beneficio de
simular cenarios evolutivos, dos mais
simples até os mais complexos, para
geracdo de dados em uma diversidade
de estudos tem impulsionado o
desenvolvimento de dezenas de
programas computacionais confiaveis,
com bom desempenho e de ampla
aplicacdo [7, 8]. Todavia, é notado
grande dificuldade na compreenséao,
principalmente para o aluno de
graduacao, dos atuais codigos abertos
como os implementados nas
ferramentas de programacdo R e
Python, isto se deve a grande
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complexidade dos fenémenos
genéticos abordados.

Considerando o que foi descrito acima
e as dificuldades enfrentadas na
implementacdo de bibliotecas e de
cédigos para estudos nos campos das
ciéncias, em especial o da genética
populacional, e o engajamento entre
ensino e pesquisa que deve existir no
ambiente universitario, e a iniciativa de
professores em propor estudos de
temas extracurriculares para seus
alunos (ajudando impulsionar suas
carreiras), 0 nosso objetivo aqui é o de
propor uma relagdo entre os tempos
de fixagdo de um alelo que segrega em
uma populacgao de individuos haploides
assexuados em resposta ao tamanho
populacional, em que deriva genética e
mutagcao pontual sdo as forgas
evolutivas envolvidas na dindmica. Nao
ha sobreposicdo de geragdes. As
populagbes consideradas sao de
tamanho pequeno e constantes no
tempo, ou seja, € um jogo de soma
zero, em que um novo individuo surge
somente apds um evento de morte. A
relagdo que estamos propondo é obtida
da andlise estatistica de dados de
simulacbes computacionais que foram
geradas em linguagem de
programacdo R [9]. A dindmica é
iniciada com um numero fixo de alelos
com frequéncias uniformes.

Metodologia ou Procedimento
Experimental/Pratica

Elaboramos um programa em
linguagem R para realizar simulacdes
computacionais da dindmica de
segregacdo de alelos em um Unico
locus do genoma de individuos de uma
populacédo de tamanho fixo e constante
no tempo, em que nao ha sobreposicio
de geracdes. As forcas genética
evoluciondrias envolvidas sdo: deriva
genética e mutacdo. Cada simulacao é
realizada sobre uma populagdo de
tamanho fixo e constante no tempo,
denominada pela letra N, em que

N e {21,22,23,24,25,26,27,28,210},
Para incluir mutagdes ao programa
estipulamos uma taxa de mutacao U.




Note que N €& sempre de tamanho

pequeno. A deriva genética € uma forga
evolucionaria que faz as frequéncias
dos alelos variarem probabilisticamente
de uma geragdo para outra. O que
causa a deriva genética sao duas
coisas, as variacbes aleatérias do
numero de proles de diferentes
individuos e a natureza estocastica da
producdo dos gametas. O termo
mutacao é atribuido a mudanga de um
alelo para outro. Isto, de fato, altera
diretamente as frequéncias dos alelos.
Mutacdo é uma forgca evolutiva que
sempre esta presente em modelos
evolucionarios classicos. A taxa de
mudangas nas frequéncias dos alelos
devido a mutacdo € da mesma ordem
como a taxa de mutagdo por locus,
algo em torno de 106 por geragao [1].
Para as nossas simulacbes utilizamos
cinco taxas de mutacao diferentes, U,
quais sejam: 104, 5 x 104, 105, 5 x 105
e 10°6.

Nosso programa funciona do seguinte
modo: Fixemos a nossa atencdo em
um determinado locus, para uma
populagdo de tamanho constante no
tempo, N, e para U e numero de alelos
iniciais fixos, definimos na geragao zero
e nas geragdes seguintes a frequéncia
de cada alelo dada por

F(i)=n,)/N, emquei=1,... e
n,(i) é o nimero de individuos com o
alelo i na geragédo t; 1 representa o
alelo A; e 2 o alelo A,e assim por
diante. Na geragcdo 0 o numero de
alelos iniciais sado uniformemente

distribuidos nos N individuos. Por
exemplo, se iniciarmos com dois alelos,

entdo Fy(l) =1/2 eFy(2) = 1/2. Em
seguida, iniciamos um lago perpétuo,
que se mantém perpétuo enquanto
N,>1, em que N, é o nimero de

alelos em uma geragado qualquer.
Nesse lago as novas geragdes sé&o
obtidas. Uma nova geragao surge apos
uma rodada de N reproducbes dos
progenitores, seguida da morte dos
progenitores, em que a deriva genética
esta presente e, raramente, uma
mutacao pode ocorrer, como segue: 1)
A geracao 1 é obtida sorteando-se um
numero aleatério uniformemente
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distribuidos no intervalo (0,1),
denominados com Xx;. Definimos

Fy(0) = 0, S,(0) = Oe:
So(i) = D Fy(k).
k=0

entdo o primeiro progenitor com alelo i
teve sucesso em gerar uma prole
também com alelo i; sendo, se x; < U
entdo um novo alelo surge, uma
mutacdo; 2) Repetimos 1 outras N-1
vezes até obtermos N proles, assim ao
final contamos o numero de alelos

nessa geragao, N, e calculamos F(i)

para i=1,... Se N,=1, o lago
perpétuo € interrompido, possibilitando
medir o tempo, em geragdes, da
geracdo zero até a homozigose
populacional. As figuras 1 e 2 resumem
0 NOSSO programa.
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F‘igura 1. Mudanga de geragdo para
uma populagao de tamanho N = 4, com
dois alelos iniciais (em verde o alelo A1
e em vermelho o A2). Neste caso, nao
ocorreu mutacao.
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Figura 2. Mudanga de geracéo para
uma populacédo de tamanho N = 4, com
dois alelos iniciais (em verde o alelo A1
e em vermelho o A2). Neste caso
ocorreu mutacdo no segundo
nascimento (em amarelo) e temos um
terceiro alelo, A3.

Para cada valor de N citado, fixamos
uma taxa de mutagao (valores
supracitados) e fixado um numero
inicial de alelos, realizamos 1.000
simulacdes, exceto para o caso em que

N =2 que realizamos 500
simulacbdbes devido ao custo
computacional elevado. Ao final de
cada simulagdo, ou seja, quando

N,=1, é anotado o numero de
geracOes até este ponto, denominado
por T, que é o0 nosso tempo de fixacao.
Foram registrados em um banco de
dados o total de 36000 = 1000x1x2x1 +
1000x8x2x2 + 500x1x2x2 tempos de
fixacdo, que sdo nosso objeto de
analise.

Para as analises, optamos por aplicar
inicialmente técnicas descritivas, no
nosso caso utilizamos diagrama de
dispersao e diagramas de caixa (ou
box-plots) para representar os dados
de tempos de fixagdo em cada valor de
N, U e niumero de alelos iniciais [12].
Buscamos aplicar um modelo de
regressao linear simples na
modelagem da relacdo tempo de
fixagdo versus N [13].

eliasdcn@servidor.uepb.edu.br

Desenvolvimento e Resultados

Relagao entre tempo de fixagdo e
tamanhos populacionais

Apresentamos na figura 3 o diagrama
de dispersédo de um caso particular dos
dados dos tempos de fixagado versus os
tamanhos populacionais transformados

pelo [og,, uma vez que aumentamos

os valores de N exponencialmente na
base 2, facilitando assim a
visualizagdo. A primeira caracteristica
que notamos aqui 2]
heterocedasticidade, ou seja, o
aumento da variabilidade de T quando

aumentamos [0g,(N) . Se focarmos a
nossa atencao nos valores maximos de

T, notamos um comportamento que
lembra um crescimento exponencial.
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Figura 1: Tempos de fixacdo versus

log,(N) dos tamanhos populacionais
para U = 0,0001 e dois alelos iniciais.

Este comportamento dos dados
também é revelado para o outro valor
de U, e para quatro alelos iniciais nas
duas taxas de mutagdo, cujas figuras
omitiremos aqui para nao alongar.

A literatura nos sugere a aplicagdo de
uma transformagao logaritmica na
variavel resposta quando
heterocedasticidade esta presente, ou
quando ha esse indicativo. Apds a

transformacgéo de T para log(T), em



que log é o logaritmo natural, obtemos
as figuras 3, 4 e 5, que sdo os box-
plots dos logaritmos do tempo de
fixagdo para diferentes valores de

log,(N). Como era esperado, a

transformacao logaritmica de T corrige
a heterocedasticidade. Notamos
também a existéncia de outliers, que
sdo 0s pequenos circulos abaixo e
acima dos “bigodes” das caixas.
Sabemos que os outliers influenciam a
média aritmética e a varidncia, assim
optamos pela mediana como a medida
que melhor representa o valor central
dos dados. A grande presenga de
outliers foi o0 que nos motivou a
apresentar os resultados em forma de
box-plots, isto porque a mediana nao é
afetada por valores extremos, ao
contrario da média aritmética.
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Figura 3. Relacdo logaritmo do tempo

de fixacdo versus log2 dos tamanhos
populacionais para U = 104. Em
vermelho dois alelos iniciais, em verde
quatro.

Focando a atencdo nas medianas nas
figuras 3 e 4, que sdo os tragcos no
interiores das “caixas”, por exemplo
nas caixas vermelhas, notamos que um
modelo de regressdo linear simples
parece se ajustar muito bem aos
dados. Isto sugere que E[logT] cresce
linearmente a medida que aumentamos
os valores de log2N. Na proxima
subsecao apresentamos uma analise
de regressao linear simples.
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Figura 4. Relagao logaritmo do tempo

de fixacdo versus log2 dos tamanhos
populacionais para U igual a 106. Em
vermelho dois alelos iniciais, em verde
quatro.

Por vez, fixando nossos olhos em um
unico tamanho populacional, notamos
que o numero de alelos iniciais (dois e
quatro alelos) nao tem influéncia
significativa nos tempos de fixacao,
porque as projecbes das duas “caixas”
(vermelha e verde) no eixo das

ordenadas, projy(T(logz(N)>>,

resulta na interse¢gdao dos intervalos
constituidos pelas projecoes,

[proj,(01). proj,(03))-

em que O, e Q5 sdo, respectivamente,
o0 primeiro e o terceiro quartil de

log(T(lagz(N)>) . Esta intersecéo

nos mostra que nao ha diferenca
significativa entre os tempos de fixagcao
ao iniciar a dindmica com dois alelos,
ou com quatro alelos, para um valor de
N fixado. O que explica esse fendmeno
€ a deriva genética sobre pequenas
populacbes. Em pequenas populagdes
a deriva genética tem grande efeito na
variabilidade genética no sentido de
remover a diversidade de alelos. Nesse
nivel de tamanho populacional é
impossivel haver equilibrio entre
geracao e remocgao de alelos, a
remocao ira prevalecer. Esse fenbmeno
se repete para todos os valores de N.

Na figura 5 notamos que o mesmo
fendbmeno ocorre quando comparamos



uma taxa de mutacdo grande, 104 com
uma taxa de mutacdo da literatura,
10-6. A justificativa disso € a mesma do
paragrafo anterior. Mais uma vez, um
modelo de regressdo linear simples
parece se ajustar bem aos dados.
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Figura 5. Relacdo logaritmo do tempo

de fixagao versus log2 dos tamanhos
populacionais para dois alelos iniciais.
Em vermelho U = 104 e em verde U =
106.

O resultado mais importante que nds
notamos, em todos os casos, € a
existéncia de diferengas significativas
entre tempos medianos de fixagao
somente quando comparamos
tamanhos populacionais cujo valor da
fragdo Ni/N;, com i > j, é igual ou
superior a 4. Ou seja, quando
comparamos os tempos de fixagdo de
duas populagdes, sendo uma o dobro
do tamanho da outra, notamos que nao
ha diferenga significativa, exceto
quando N = 2 e N = 4, que mostra a
existéncia de diferenga significativas
em casos particulares. Assim, s6 sera
garantido haver diferencgas
significativas entre dois valores de

log(T) quando, pelo menos,

quadruplicarmos os tamanhos
populacionais.

Analise de regressao linear simples

Procuramos ajustar um modelo de
regressao linear simples (MRLS) aos
dados transformados pelos logaritmos.
A sugestao que nos foi dada na secao
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anterior € a de que um MRLS pode ser
ajustado aos dados transformados
pelos logaritmos.

Primeiramente realizamos a analise de
residuos e o que nos foi revelado é
interessante. Mostramos a presenca de
heterocedasticidade, como foi revelado
pelo teste de Breusch-Pagan [9], ao
nivel de confianca a = 0,05, que
resultou em um p-valor igual a
0,0001587. Assim, com 95% de
probabilidade, o pressuposto de
homogeneidade das variancias dos
log(Tk), k = 1, ..., 10, é violado para o
ajuste de um modelo de regressao
linear simples. A heterocedasticidade
pode ser melhor visualizada na figura
6, que é o grafico dos residuos versus

os log,(N).
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Figura 7. Grafico dos residuos de
versus [0g,(N) para U = 0,0001 e dois
alelos iniciais.

Mostramos o graficos Quantil-quantil
(Qqgplot) para os residuos na figura 7.
No QQplot, notamos que somente os
quantis dos residuos com valores entre
-1,2 e 1,2 que sao valores muitos
proximos aos quantis da normal
padrao. Muitos quantis amostrais fora
desse intervalo sao distantes dos
quantis normais. Isto mostra que é
violado o pressuposto de normalidade
dos residuos para o ajuste de um
modelo de regressao linear simples.




Quantis dos residuos

Quantis da normal padréo

Figura 3. Qqgplot dos residuos de
log(T)versus log,(N)para U =
0,0001 e dois alelos iniciais.

Nao notamos valores discrepantes para
os residuos, isto é, valores maiores do
que 2,5 ou menores do que -2,5. A
maioria dos residuos para logz(N) = 1,
2, 3 e 4 se concentram acima da linha y
= 0; para log2(N) > 4, os residuos se
espalham aleatoriamente em torno do
zero. Nao procedemos o teste de
normalidade de Shapiro-Wilk porque as
amostras sdo maiores do que 5000
observacgdes [10]. Uma alternativa é o
teste de Kolmogorov-Smirnov [11], que
apresentou resultado para o p-valor
inferior a 2,2x10-'6¢, Ou seja,
significativamente falando, ao nivel de
95% de probabilidade, rejeita-se que os
residuos sejam normalmente
distribuidos com média zero e variancia
02,

Diante do que foi notado acima,
podemos afirmar que sao violados os
pressupostos de normalidade dos
residuos e homogeneidade das
varidncias para um ajuste de um
modelo de regressao linear simples aos
dados de log(Tk) versus log2(Nk), k = 1,
..., 10.

eliasdcn@servidor.uepb.edu.br

Consideragoes Finais

Neste trabalho nés elaboramos um
programa em linguagem R para simular
a dindmica de segregacdo de um alelo
em um unico locus do genoma de
individuos haploides assexuados em
populagdes em que deriva genética e
mutacdo s&o as forgas evolucionarias
envolvidas. Nés observamos uma

relagdo crescente entre os log(T)

versus [0g,(N) que é aparentemente

linear. Ha outiliers e
heterocedasticidade nessa relagdo, o
que leva a impossibilidade de ajuste de
um modelo de regressao linear
simples. O principal resultado revelado
aqui é a existéncia de diferenca
significativa entre os [og(T )quando ha
diferenca entre os tamanhos
populacionais de no minimo quatro
vezes. Os proximos passos dessa
pesquisa sera incorporar outros
tamanhos populacionais para além de
2-10, acasalamento e selecéo natural.
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