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L’evoluzione è Il processo che risulta dal cambiamento delle 
caratteristiche genetiche delle popolazioni

La componente di base del processo evolutivo è il cambiamento 
nelle frequenze alleliche nel tempo

La genetica di popolazioni si occupa del cambiamento delle 
frequenze alleliche che avviene nelle popolazioni



I geni negli individui

• Omozigote: lo stesso allele ad un locus in 
organismi diploidi (o poliplodi)

• Eterozigote: Alleli diversi ad un locus in 
organismi diploidi (o poliplodi) 



I geni nelle popolazioni
• Pool genico: il set di alleli unici a tutti i loci in 
una popolazione 

• Dimensione della popolazione: in genere 
indicata con N per la componente aploide, 2N 
per la diploide 



I geni nelle popolazioni
• Polimorfico: presenza di >1 tipo genetico distinto 
nella popolazione (variante, forma alternativa)

• Monomorfico: nella popolazione esiste un solo tipo 
genetico



I geni nelle popolazioni
• Polimorfico: presenza di >1 tipo genetico distinto nella popolazione 

(variante, forma alternativa)
• Monomorfico: nella popolazione esiste un solo tipo genetico

Il polimorfismo può essere inteso su scala genetica (esempio: 
single nucleotide polymorphism, SNP)

O su scala popolazionistica (colori, tipi di giaguari in Sud 
America)



I geni nelle popolazioni
• Frequenza allelica (allele frequency, gene frequency): 

proporzione relativa di un allele in una popolazione

Per un locus con 2 alleli:

p = frequenza dell’allele A
q = frequenza dell’allele a (1-p)

p+q = 1



I geni nelle popolazioni

Le frequenze alleliche rimangono costanti nel tempo in una 
popolazione ideale

Questo si chiama 
Equilibrio di Hardy Weinberg (HWE)



Che cos’è una popolazione ideale?

1. Generazioni discrete, non sovrapposte

2.  Stesse frequenze alleliche in maschi e femmine

3. Panmissia: gli individui si accoppiano in maniera casuale (unione
casuale dei gameti)

4. La dimensione della popolazione è molto grande (tendente
all’infinito)

5. Non c’è migrazione (la popolazione è chiusa)

6. La mutazione può essere ignorata

7. La selezione non influenza le frequenze alleliche (alleli neutrali)



Popolazione ideale: realistica?

• In genere no, ma HWE fornisce un’importante 
IPOTESI NULLA

• Deviazioni dall’HWE ci suggeriscono che 
qualche cosa di importante sta avvenendo 
nella popolazione (evoluzione!)



Implicazioni dell’HWE

1. Le frequenze alleliche sono stabili nel tempo, e non dipendono dal modello di dominanza 
tra gli alleli

2. Poichè le frequenze genotipiche possono essere prdette da quelle alleliche, anche queste 
rimangono stabili nel tempo

3. Date le leggi di Mendel HWE viene raggiunto dopo una singola generazione di  incroci 
casuali.

4. Poichè l’evoluzione si definisce come il cambiamento delle frequenze alleliche e genotipiche 
nel tempo, una popolazione ideale non evolve

5. L’evoluzione avviene perchè vengono violate alcune delle assunzioni di una popolazione 
ideale

a) Incroci non casuali
b) Dimensioni finite (deriva genetica, caso)
c) Migrazione
d) Mutazioni
e) Selezione

Forze evolutive



Se una popolazione è in HWE, quali saranno le 
sue frequenze genotipiche?

Per un locus con 2 alleli:

p = frequenza dell’allele A
q = frequenza dell’allele a (1-p)

p+q = 1

Così sappiamo quali sono le frequenze alleliche, ma non quelle genotipiche

Con 2 alleli ci sono 3 possibili genotipi:



Se una popolazione è in HWE, quali 
saranno le frequenze genotipiche?

Da dove si ottengono queste frequenze genotipiche?

Quadrato di Punnett per 
popolazione

Femmine

Maschi

Genotipi

Frequenze



HW può essere usato per 

• Calcolare le frequenze genotipiche per una 
popolazione in HWE

• Testare per deviazioni statisticamente 
significative dall’HWE

Esempio: Malattie
1/1700 neonati ha la fibrosi cistica
Qual è la proporzione di portatori asintomatici 
nella popolazione?



2pq = 0.047    p2+2pq+q2=1 
4.7% portatori



Tutti i cambiamenti evolutivi iniziano con 
cambiamenti intrapopolazione

• Domande chiave:
– Come cambiano le frequenze di un allele mutato 
nel tempo sotto l’influenza delle diverse forze 
evolutive?

– Come viene mantenuta la variabilità nelle 
popolazioni naturali?

– Qual è la probabilità che un nuovo mutante 
rimpiazzi completamente le varianti esistenti e 
con che velocità questo accade?

Chance!



N= dimensione della popolazione

Mutazione → nuova variante allelica con frequenza 1/N

La frequenza di a cresce nel tempo fino ad arrivare a 
sostituire A quindi a FISSARSI EVOLUZIONE

Deriva genetica
Selezione

Migrazione
Ricombinazione

Mutazione

Deriva genetica
Selezione

Casuale non casuale



Mutazione = variabilità genetica (nessuna direzionalità!): 
le frequenze alleliche cambiano grazie alla mutazione

In generale è una forza evolutiva “debole”

Mutazione



Mutazione

Generating variation..

Tasso di mutazione: frequenza di mutazione per generazione (o per anno) e per entità biologica
(nucleotide, gamete, individuo)

Alcuni concetti importanti:

Il tasso di mutazione non è casuale: 
varia a seconda delle specie

Se siamo nel nucleo o negli organelli

mut

mut



Il tasso di mutazione non è casuale: 
varia a seconda delle regioni genomiche

Esistono Hot spot mutazionali (regione prone alla mutazione)

• sequenze ripetitive
•le transizioni sono più comuni delle trasversioni
•alcuni nulceotidi sono più mutabili (es. G e C nel genoma dei mammiferi)

Mutazione

mut



La mutazione è casuale rispetto alle conseguenze (fitness): 

Non è diretta a fornire la variazione di cui l’organismo necessita

L’esposizione agli antibiotici seleziona i batteri resistenti ma non è la causa 
della resistenza

Mutazione



Anche se le mutazioni non sono distribuite equamente nel genoma, 
approssimando è possibile utilizzare un orologio molecolare (con tutti i 
limiti di questo approccio) specialmente se calibrato con dati fossili 

Mutazione



Destino delle mutazioni

Mutazione

Perdita

Polimorfismo

Fissazione



Approcci per studiare i cambiamenti genetici 
nelle popolazioni

• Modelli deterministici
– Più semplici
– I cambiamenti di 
generazione in 
generazione avvengono 
in un unico modo

– Questo può essere 
predetto conoscendo le 
condizioni iniziali

• Modelli stocastici
– I cambiamenti 
avvengono in modo 
probabilistico

– Conoscendo lo stato 1 
non possiamo predire in 
modo certo le f alleliche 
dello stato 2

– Possiamo solo calcolare 
delle probabilità 

Funzionano solo se
1. N è infinita
2. L’ambiente è costante

Preferibili perché più realistici
Non sempre trattabili matematicamente



Selezione naturale

Un approccio deterministico

Successo riproduttivo differenziale di alcuni genotipi rispetto ad altri 

Dipende da 

Mortalità Fertilità Fecondità

Successo nell’accoppiamento Vitalità della prole

w = fitness
misura delle potenzialità di un individuo di sopravvivere e riprodursi

La fitness di un certo genotipo varia nel tempo a seconda dell’ambiente:
è un concetto relativo, ma fissiamola per trattarla matematicamente

http://evolution.berkeley.edu



La fitness (w) di un genotipo è una misura della 
capacità di un individuo di sopravvivere e 
riprodursi. 

Le dimensioni di una popolazione sono 
determinate dalla capacità portante dell’ambiente. 

Quindi il successo evolutivo di un individuo è 
determinato non dalla sua fitness assoluta, ma da 
quella del suo genotipo rispetto agli altri genotipi 
della popolazione (fitness relativa). 

Selezione naturale



• La selezione naturale cambia le frequenze alleliche relative nella popolazione

• La selezione naturale è una forza evolutiva di grande efficacia, il suo effetto è 
quello di migliorare l’adattamento degli individui al loro ambiente

• La selezione non ha uno scopo finale, non ci sono varianti genetiche buone

→ Una variante è benefica per il suo portatore in un determinato ambiente e 
dannosa in un altro

Selezione naturale



Selezione naturale
Un locus e due alleli

Genotipi A1A1 A1A2 A2A2

Fitness w11 w12 w22

Frequenze p2 2pq q2

Frequenza di A1 = p

Frequenza di A2 = q o 1‐p 

Calcolo della frequenza allelica 
dalla frequenza genotipica

Random mating:



Selezione naturale

Un locus e due alleli

Genotipi A1A1 A1A2 A2A2

Fitness w11 w12 w22

Frequenze p2 2pq q2

Dopo una generazione e l’azione della
selezione

Frequenze p2w11 2pqw12 q2w22



Selezione naturale

Un locus e due alleli

Genotipi A1A1 A1A2 A2A2

Frequenze p2w11 2pqw12 q2w22

Frequenza di A2 dopo 
una generazione

di quanto è cambiata la frequenza del nuovo allele A2 
dopo una generazione?



Selezione naturale

Un locus e due alleli: A2 dominante

Un locus e due alleli: A2 recessivo

Genotipi A1A1 A1A2 A2A2

Fitness (w) 1 1+s 1+s

s può essere negativo

Genotipi A1A1 A1A2 A2A2

Fitness (w) 1 1 1+s

s può essere negativo



Selezione naturale

Un locus e due alleli: codominanza

Genotipi A1A1 A1A2 A2A2

Fitness (w) 1 1+s 1+2s

s può essere negativo

Se s è piccolo (di solito lo è) il denominatore è circa 1

Si può approssimare con



Selezione naturale

Un locus e due alleli: codominanza

Se s è piccolo (di solito lo è) il denominatore è circa 1

Si può approssimare con La soluzione è



Selezione naturale

Un locus e due alleli: codominanza
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generazioni

In alternativa si può 
esprimere t in funzione di q

dall’equazione si può 
calcolare il numero di 
generazioni necessarie 
perché la frequenza di A2
passi da q0 a qt



Selezione naturale

Un locus e due alleli: overdominance

Genotipi A1A1 A1A2 A2A2

Fitness (w) 1 1+s1 1+s2

in questo caso s1 > 0 e s1 > s2



Selezione naturale

A1 = forma ancestrale
A2 = forma derivata

codominanza A2 dominante

A1 dominante

Cambiamento delle frequenze alleliche nel 
tempo di un allele nuovo A2 a seconda del 
modello  di dominanza  



Selezione naturale

Bamshad and Wooding. Nat Rev Gen 2003



Selezione naturale

Bamshad and Wooding. Nat Rev Gen 2003



Positive selection in humans:
Lactase persistence

• All infants have high lactase enzyme activity to digest the sugar lactose in milk
• In most humans, activity declines after weaning, but in some it persists:

LCT*P

From Jobling 2003

Beja-Pereira et al. 2005

a: Frequency of the lactase persistency (LCT*P) in different populations

b:  Synthetic map showing the first principal component resulting from the 
allele frequencies at the cattle genes (genes important for milk production)

c:  Geographic distribution of the lactase persistence allele in contemporary 
Europeans

a



Positive selection in humans:
Selection at the G6PD gene by malaria

• Reduced G6PD enzyme activity (e.g. A allele) confers some 
resistance to falciparum malaria

Extended haplotype homozygosity at the A allele

Sabeti et al. (2002) Nature 419, 832-837



Haplotter - explore the evidence for recent positive selection in the human genome 
http://hg-wen.uchicago.edu/selection/haplotter.htm



Heterozygote advantage – Overdominance in humans: 
Sickle-cell disease 

AA AS SS

HbA
HbA

HbA
HbS

HbS
HbS

6 Glu>Val

Red blood cells: +
Malaria susceptibility: -

Red blood cells: -
Malaria susceptibility: +


