F Genética Evolutiva e Doenga Humana

Codigo: 465184 ECTS: 6
Ano Letivo: 2015/16 Carga horéria: T: 2:00 h; TP: 3:00 h; OT: 1:00 h;
Departamento: Biologia Animal Area Cientifica: Biologia;

Ciencias

ULisboa

Objetivos da Unidade Curricular

Os resultados expectdveis da aprendizagem dos alunos nesta cadeira, a este nivel de formagao, estdo relacionadas com a aquisi¢do de conhecimentos
especificos e operacionais de Genética Evolutiva e Doenga Humana, concretamente com a capacidade de autonomamente analisar, por varios métodos, e
interpretar resultados recentes nesta area. Pretende-se ainda estimular a curiosidade dos alunos em relagdo a actividade cientifica e promover a sua

capacidade de formulagdo de questdes.

Pretende-se que os alunos adquiram ndo sé as competéncias especificas ao ambito da disciplina, mas também fornecer bases tedricas e pratica. Procura-se
ainda dar competéncias abrangentes relacionadas com a capacidade de critica, analise e discussdo de ideias, cultivando o espirito cientifico com
consequente desenvolvimento da capacidade de identificar problemas pertinentes. Por ultimo pretende-se que os alunos desenvolvam competéncias no

ambito das técnicas de apresentagdo e divulgagdo da actividade cientifica.

Pré-requisitos

Sem pré-requisitos

Conteldos

Revisdo dos principios fundamentais de Genética evolutiva: genes e populagdes, diferenciagdo e estrutura populacional, linkage desiquilibrium. Tipos de
marcadores moleculares, marcadores neutrais e sujeitos a acgdo da selecgdo natural. A distribuigdo e variabilidade da espécie Humana. Os processo
evolutivos e demograficos que afectam a diversidade. Efeitos passados e presentes da selecgdo natural na espécie Humana. Andlise de fendmenos de
coevolugdo com a espécie humana e domesticagdo. A origem das principais doengas infecciosas. Implicagdes para a saude das populagdes humanas da
biogeografia evolutiva da nossa espécie e da historia da civilizagdo humana. A perspectiva da biologia evolutiva sobre a doenga humana, implicagdes para o

seu tratamento. A genética e as doengas humanas. Dos estudos de associagdo tradicionais aos estudos do genoma.

Descrigdo detalhada dos contetdos programaticos

Componente Tedrica

O curso teorico é composto de 12 assuntos abordados ao longo das aulas. O primeiro tépico é uma introdugdo geral ao tema da cadeira e aos aspectos
fundamentais da mesma. Enquadramento dos principais problemas de saide humana e das suas causas a escala planetaria. A importancia das doengas ndo-
transmissiveis, mesmo em paises em vias de desenvolvimento.

O segundo tdpico é uma revisdo post-gendmica da histéria evolutiva Humana. Quais as teorias classicas sobre a origem e expansdo da nossa espécie e como

descobertas e estudos recentes vieram alterar essa perspectiva. A descoberta do Denisova como préoximo do Neaderthal. Os potenciais cruzamentos entre




estas espécies e a nossa e consequencias para o nosso genoma. A distribuigdo e variabilidade na espécie Humana.

Nos trés topicos seguinte sdo abordados conceitos fundamentais em Biologia Evolutiva, necessarios para a abordagem comprensiva as forgas
microevolutivas. Sdo estudados os seguintes conceitos: O equilibrio de HW - Conceito, pressupostos e desvios; Deriva genética, modelo de Fisher-Wright;

Tamanho da populagdo efectiva, o conceito de tamanho de populagdo efectiva (Ne), a relagdo entre N e Ne, a variagdo gendmica do Ne.

Em seguida sdo abordados os seguintes temas relacionados com as forgas microevolutivas:

Variabilidade e o equilibrio Mutagdo-Deriva. Os factores que fazem variar as frequéncias alélicas nas populagGes e respectivos efeitos: Mutagdo, deriva,
migracdo e selecgdo. O equilibrio mutagdo-deriva.

Gene Flow Migragdo e fluxo génico O efeito da migragdo nas frequéncias alélicas A ac¢do da migragdo e deriva nas popula¢des Medidas directas e indirectas
de estimar o fluxo génico.

Estruturagdo populacional. Niveis de subdivisdo populacional. O modelo de ilhas de Wright. As estatisticas de Wright. A medigdo da estruturagdo.

No quarto tépico sdo desenvolvidas em ideias em torno da selec¢do natural e da sua aplicagdo a espécie Humana, nomeadamente:

Modelo neutralista e seleccionista. A selec¢do como factor de alteragdo das frequéncia alélicas nas populagdes.

Selecgdo e polimorfismo. A manutengdo de polimorfismos nas populagdes naturais. O papel da selec¢do natural na manutengdo de polimorfismo nas
populagdes naturais. Modos de selecgdo.

Selecgdo e deriva. Alteragdes das frequéncias alélicas de acordo com os modelos de selecgdo. A acg¢do conjunta da mutagdo e selecgdo, o caso da
persisténcia de alelos deletérios.

Selecgdo e gene flow. Acgdo conjunta da selecgdo e migragdo. A acgdo conjunta da selecgdo, deriva e gene flow. Introdugédo a ideia de fitness landscape de
Wright.

No quinto tépico é abordado o conceito de Linkage desiquilibrium e da sua utilizagdo em estudos de associagdo.

O sexto assunto é uma breve revisdo das tecnologicas que permitiram os grandes desenvolvimentos pds-genoma humano. Seguindo de uma abordagem

comprensiva da gendmica Humana e dos grandes projectos, HapMap, Encode, Microbiome etc.
O oitavo tépico é a apresentacdo dos Genome Wide Association Studies como o instrumento de elei¢do para o estudo das doengas complexas.

No nono assunto é a selecgdo ao nivel molecular. O racional da detecgdo de selec¢do natural ao nivel molecular. O rational de hitchiking, selective sweep,

background selection, balancing selection.

No décimo é abordada a historia evoutiva das doengas infeciosas. A importancia do Neolitico e da domesticagdo de animais. A Malaria como a principal

doenga infecciosa. Revisdo das respostas genéticas a Malaria.

Revisdo das implicagdes evolutivas das doengas complexas. O modelo da susceptibilidade ancestral. Aplicagdo destes conceitos a: hipertensdo, o T2D,

Doenga coronaria, Alzheimer.

Como 12 assunto é desenvolvida a aplicagdo das ideias da Biologia evolutiva ao estudo da compreensdo da origem e desenvolvietos dos tumores. Recentes

desenvolvmentos gendmicos nesta drea.

Componente Teorica-Pratica

Introdugdo ao programa da cadeira. Breve abordagem das técnicas de apresentagdo de seminarios assim como da utilizagdo de ferramentas de busca e
gestdo bibliograficas.

Introdugdo 4 analise de dados genéticos populacionais. Tipos de dados e ficheiros, Microsatélites e SNPs. Equilibrio de HW: Frequéncias gendtipicas e
alélicas. Calculo das frequéncias esperadas, testes e andlise dos desvios. Exemplo numérico do conceito em acgdo. Generalizagdo para n alelos.
Pressupostos. Desvios e suas causas. Situagdes particulares. Exercicios em Excel.

Tamanho da populagdo efectiva. Métodos demograficos e genéticos de medir Ne. Efeito da desigualdade do sex-ratio. Efeito da variagdo no tamanho das
familias. Efeito da flutuacdo do efectivo populacional. Efeito das geragdes sobrepostas. Efeito de inbreeding. Breve resumo dos métodos genéticos.
Andlise de conjuntos de dados humanos disponiveis para a realizagdo de estudos de associagdo de acordo com os métodos e topicos abordados nas aulas

tedricas.




Componente Pratica

ndo aplicavel

Bibliografia
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Outros elementos de estudo

Ficheiros pdf disponibilizados na pagina da cadeira, com sintese da matéria das aulas

Métodos de Avaliagao

Um exame avalia a capacidade de retencdo e interpretagdo da informagdo ministradas nas aulas tedricas e constitui 30% da nota final do aluno. O exame
prético avalia a componente tedrico-pratica da cadeira é realizado em computador e semelhante aos exercicios das aulas tedrico-praticas, constituindo 20%
da nota final. O semindrio apresentado pelos alunos constitui 25% da nota final, a discussdo de artigos cientificos 15% e a participagdo geral na cadeira os

restantes 10%.

Lingua de ensino

A lingua de ensino é o Portugues, contudo muitos dos slides apresentados nas aulas reproduzem artigos ou figuras cujas legendas estdo em ingles




