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Cosa e’ una popolazione?

In genetica di popolazione, una popolazione e’ generalmente definita 
come un gruppo di individui della stessa specie che:

• vive in un’area geograficamente definite

• gli individui sono capace di interbreeding/riprodursi tra loro

• gli individui posseggono un pool genetico comune



Non e’ sempre facile definire una popolazione

Organismi con riproduzione asessualeSegregazione temporale

Anax junius Zostera marina Escherichia coli
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  Un genoma ha molti loci
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  Un genoma ha molti loci

Singolo locus                                 Multi-loci

•  Eterozigosita’  Eterozigosita’ media

          Ho      

•         Frequenza allelica Diversita’ nucleotidica

    p  
   
   dove pi e pj sono le frequenze dei genomi i 

  e j, e πij la divergenza tra loro.  
   Rappresenta la distanza media tra 
   sequenze in una popolazione.

𝐸[𝐻]loci

෍ 𝑝𝑖 𝑝𝑗 π𝑖𝑗 
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  Diversita’ nucleotidica

 Diversita’ nucleotidica

dove pi e pj sono le frequenze dei genomi i e j, 
e πij la divergenza tra loro. Rappresenta 
la distanza media tra sequenze in una 
popolazione. 

Esempio: se abbiamo due sequenze con frequenza 10% e 
90% e con distanza 1%, quale sara’ la diversita’ 
nucleotidica?
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 Diversita’ nucleotidica

dove pi e pj sono le frequenze dei genomi i e j, 
e πij la divergenza tra loro. Rappresenta 
la distanza media tra sequenze in una 
popolazione. 

Esempio: se abbiamo due sequenze con frequenza 10% e 
90% e con distanza 1%, quale sara’ la diversita’ 
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  Diversita’ nucleotidica

 Diversita’ nucleotidica

dove pi e pj sono le frequenze dei genomi i e j, 
e πij la divergenza tra loro. Rappresenta 
la distanza media tra sequenze in una 
popolazione. 

Esempio: se abbiamo due sequenze con frequenza 10% e 
90% e con distanza 1%, quale sara’ la diversita’ 
nucleotidica?

C. ~0.1%: 

π = ෍ 𝑝𝑖 𝑝𝑗 π𝑖𝑗 
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  Diversita’ nucleotidica

 Diversita’ nucleotidica

dove pi e pj sono le frequenze dei genomi i e j, 
e πij la divergenza tra loro. Rappresenta 
la distanza media tra sequenze in una 
popolazione. 

Puo’ essere vista come la probabilita’ che due nucleotide
presi a random differiscano in una popolazione.

π = ෍ 𝑝𝑖 𝑝𝑗 π𝑖𝑗 

A     A
..
B      b
..      ..     
..      ..     
C      c
..
..      ..      
..
Z      z



Quali fattori fanno si che una popolazione 
abbia alta o bassa diversita’/eterozigosita’?



Quali fattori fanno si che una popolazione 
abbia alta o bassa diversita’/eterozigosita’?

• Deriva genetica

• Dimensione della popolazione di censo

• Presenza di selezione naturale

• Tasso di mutazione

• Separazione in sottopopolazioni

• …….



Cosa e’ una popolazione?

In genetica di popolazione, una popolazione e’ generalmente definita 
come un gruppo di individui della stessa specie che:

• vive in un’area geograficamente definite

• gli individui sono capace di interbreeding/riprodursi tra loro

• gli individui posseggono un pool genetico comune
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Come si puo’ definire se un campione proviene da 
una popolazione o da piu popolazioni?



Mendel (1865)

Giallo (aa)

Verde (AA)

Aa      Aa

Aa      Aa

Verde (Aa)

Verde (Aa)

AA      Aa

aA      aa



Mendel (1865)

(½ A + ½ a) x (½ A + ½ a)   =  ( ½ A + ½ a)2              ( ¼ AA + ½ Aa +1/4 aa )

Giallo (aa)

Verde (AA)

Aa      Aa

Aa      Aa

Verde (Aa)

Verde (Aa)

AA      Aa

aA      aa



Hardy&Weinberg (1908)

Mendel (1865)

(½ A + ½ a) x (½ A + ½ a)   =  ( ½ A + ½ a)2              ( ¼ AA + ½ Aa +1/4 aa )

In una popolazione ideale*, l'equilibrio delle frequenze alleliche 
e genotipiche rimane costante di generazione in generazione. In 
altre parole, se nessuna di queste forze agisce, le frequenze 
alleliche p e q sono stabili e distribuite come:

p2+2pq+q2

dove:
•p2 : frequenza degli omozigoti AA,
•2pq : frequenza degli eterozigoti Aa,
•q2 : frequenza degli omozigoti aa.
*Popolazione ideale: popolazione con accoppiamento random e 
senza selezione, migrazione o deriva genetica.



Hardy&Weinberg (1908)

Mendel (1865)

(½ A + ½ a) x (½ A + ½ a)   =  ( ½ A + ½ a)2              ( ¼ AA + ½ Aa +1/4 aa )

In una popolazione ideale*, l'equilibrio delle frequenze alleliche 
e genotipiche rimane costante di generazione in generazione. In 
altre parole, se nessuna di queste forze agisce, le frequenze 
alleliche p e q sono stabili e distribuite come:

p2+2pq+q2 = (p+q)2

dove:
•p2 : frequenza degli omozigoti AA,
•2pq : frequenza degli eterozigoti Aa,
•q2 : frequenza degli omozigoti aa.
*Popolazione ideale: popolazione con accoppiamento random e 
senza selezione, migrazione o deriva genetica.



Hardy&Weinberg (1908)

Aa      aa

AA      aa      aA

     Aa      aA

p: frequency of A
q=(1-p) : frequency of a

f(AA)=freq. of AA
f(Aa)=freq. of Aa and aA
f(aa)=freq. of aa

p=f(AA) + ½ f(Aa)

Mendel (1865)

(½ A + ½ a) x (½ A + ½ a)   =  ( ½ A + ½ a)2              ( ¼ AA + ½ Aa +1/4 aa )



Mendel (1865)

(½ A + ½ a) x (½ A + ½ a)   =  ( ½ A + ½ a)2              ( ¼ AA + ½ Aa +1/4 aa )

Hardy&Weinberg (1908)

Aa      aa

AA      aa      aA

     Aa      aA

ft+1(AA)=(f(AA)+f(Aa)/2)2

ft+1 (Aa)=f(AA)+f(Aa)/2)(f(aa)+f(Aa)/2)
ft+1 (aa)=(f(aa)+f(Aa)/2)2

p: frequency of A
q=(1-p) : frequency of a

f(AA)=freq. of AA
f(Aa)=freq. of Aa and aA
f(aa)=freq. of aa



Mendel (1865)

(½ A + ½ a) x (½ A + ½ a)   =  ( ½ A + ½ a)2              ( ¼ AA + ½ Aa +1/4 aa )

Hardy&Weinberg (1908)

Aa      aa

AA      aa      aA

     Aa      aA

ft+1(AA)=(f(AA)+f(Aa)/2)2

ft+1 (Aa)=f(AA)+f(Aa)/2)(f(aa)+f(Aa)/2)
ft+1 (aa)=(f(aa)+f(Aa)/2)2

p: frequency of A
q=(1-p) : frequency of a

f(AA)=freq. of AA
f(Aa)=freq. of Aa and aA
f(aa)=freq. of aa

p=f(AA) + ½ f(Aa)

(p+q)2=      p2    + 2pq +q2

      AA   Aa   aa 



(p+q)2= p2    + 2pq +q2

 AA   Aa   aa 

Testare l’equilibrio di Hardy&Weinberg (HWE)

L’equilibrio di Hardy-Weinberg ci da una predizione teorica (ipotesi nulla) per testare se gli alleli in un una 
popolazione rispettano quelli di una singola popolazione nella quale gli individui si accoppino tra loro in modo 
random 
( e in condizioni di assenza di selezione, alti tassi di mutazione e deriva genetica – nota che questi fenomeni 
devono essere molto forti per portare a deviazioni important dall’equilibrio). 

     Come lo fareste?



(p+q)2= p2    + 2pq +q2

 AA   Aa   aa 

Testare l’equilibrio di Hardy&Weinberg (HWE)

L’equilibrio di Hardy-Weinberg ci da una predizione teorica (ipotesi nulla) per testare se gli alleli in un una 
popolazione rispettano quelli di una singola popolazione nella quale gli individui si accoppino tra loro in modo 
random 
( e in condizioni di assenza di selezione, alti tassi di mutazione e deriva genetica – nota che questi fenomeni 
devono essere molto forti per portare a deviazioni important dall’equilibrio). 

     Come lo fareste?

Test di Pearson per deviazioni dal χ2!

Genotipi Osservati 

Genotipi Previsti da HWE

Tabella di contingenza
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Cosa differisce maggiormente nelle proporzioni 
dei differenti genotipi?



Principio di Wahlund
Popolazioni suddivise mostrano un eccesso di omozigoti/mancanza di 
eterozigoti rispetto a popolazioni non suddivise (in HWE).
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H: eterozigosita’ (proporzione di genotipi eterozigosi)
Ho: eterozigosita’ osservata: 0% nell’esempio
He: eterozigosita’ attesa: 2x0.5x0.5=50% nell’esempio  



Principio di Wahlund
Popolazioni suddivise mostrano un eccesso di omozigoti/mancanza di 
eterozigoti rispetto a popolazioni non suddivise (in HWE).
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He: eterozigosita’ attesa: 2x0.5x0.5=50% nell’esempio  

Questa osservazione e’ alla base di una delle piu 
importanti statistiche nella genetica di popolazione, l’Fst.



Principio di Wahlund
Popolazioni suddivise mostrano un eccesso di omozigoti/mancanza di 
eterozigoti rispetto a popolazioni non suddivise (in HWE).
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H: eterozigosita’ (proporzione di genotipi eterozigosi)
Ho: eterozigosita’ osservata: 0% nell’esempio
He: eterozigosita’ attesa: 2x0.5x0.5=50% nell’esempio  

Per loci non biallelici l’ eterozigosita’ attesa e’ denominata 
gene diversity e calcolata come con 
sommando su tutti gli m alleli.
Questa terminologia e’ spesso usata per organismi non 
diploidi o marcatori particolari.



Principio di Wahlund
Popolazioni suddivise mostrano un eccesso di omozigoti/mancanza di 
eterozigoti rispetto a popolazioni non suddivise (in HWE).
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Ht: eterozigosita’ totale: proporzione di genotipi eterozigoti attesa

Ht=2p

Hs: eterozigosita’ delle subpopolazioni: proporzione di genotipi 
eterozigoti media attesa nelle sottopopolazioni k
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Ht: eterozigosita’ totale: proporzione di genotipi eterozigoti attesa

Ht=2p

Hs: eterozigosita’ delle subpopolazioni: proporzione di genotipi 
eterozigoti media attesa nelle sottopopolazioni k

Nota matematica:

La varianza nel campionare un allele 
(vedi https://it.wikipedia.org/wiki/Distribuzione_binomiale) 

e’ p(1-p)
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Ht: eterozigosita’ totale: proporzione di genotipi eterozigoti attesa

Ht=2p    ~ varianza totale degli alleli 

Hs: eterozigosita’ delle subpopolazioni: proporzione di genotipi 
eterozigoti media attesa nelle sottopopolazioni k

     ~ varianza degli alleli nelle
        sottopopolazioni

Nota matematica:

La varianza nel campionare un allele 
(vedi https://it.wikipedia.org/wiki/Distribuzione_binomiale) 

e’ p(1-p)



L’eterozigosita’ permette di stimare la varianza allelica dovuta alla:

FST =  varianza tra sottopopolazioni =  HT-HS

             varianza totale                       HT

   FIS=  varianza all’interno delle sottopopolazioni =  HS-HI

                       varianza delle sottopopolazioni                HS        

• suddivisione tra popolazioni (FST) 

• inbreeding (FIS)

Fst=0: nessuna suddivisione tra sottopop.
Fst>0.1 forte suddivisione tra sottopop.
Fst=1: fortissima suddivisione tra sottopop.



L’eterozigosita’ permette di stimare la varianza allelica dovuta alla:

FST =  varianza tra sottopopolazioni =  HT-HS

             varianza totale                       HT

   FIS=  varianza all’interno delle sottopopolazioni =  HS-HI

                       varianza delle sottopopolazioni                HS        

• suddivisione tra popolazioni (FST) 

• inbreeding (FIS)

Fst=0: nessuna suddivisione tra sottopop.
Fst>0.1 forte suddivisione tra sottopop.
Fst=1: fortissima suddivisione tra sottopop.

Puo’ anche essere vista intuitivamente come una “distanza” tra popolazioni basata sulle frequenze alleliche:
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L’eterozigosita’ permette di stimare la varianza allelica dovuta alla:

FST =  varianza tra sottopopolazioni =  HT-HS

             varianza totale                       HT

   FIS=  varianza all’interno delle sottopopolazioni =  HS-HI

                       varianza delle sottopopolazioni                HS        

• suddivisione tra popolazioni (FST) 

• inbreeding (FIS)

Fst=0: nessuna suddivisione tra sottopop.
Fst>0.1 forte suddivisione tra sottopop.
Fst=1: fortissima suddivisione tra sottopop.

Puo’ anche essere vista intuitivamente come una “distanza” tra popolazioni basata sulle frequenze alleliche:

FST La misura piu’ comune.    Wright (1931)

GST Quasi equivalente a FST.  Solo per siti biallelici.  Nei (1973)

FST di W&C    Analogo a FST ma robusto a campioni sbilanciati. Weir&Cokerham (1984)

Nei’s D Usato generalmente come distanza genetica.  Nei (1972)

Jost’s D Usato per alleli molto polimorfici.   Jost (2008)

RST Modello mutazionale step-wise per microsatellite Slatkin (1995)



     Isolamento per distanza



L’Fst rivela differenze tra popolazioni di persico trota



Pesce minatore
Opistognathus aurifrons



Pesce minatore
Opistognathus aurifrons

Alcuni siti protetti rimangono isolati tra loro,
indicando che la capacita’ dispersiva del pesce
minatore non e’ sufficiente a connettere questi siti



Isolamento per resistenza
(barriere al flusso genico)

Modello di resistenza che tiene conto delle possibilita’ 
di migrazione, della dimensione e profondita’ dei fiordi, etc.
Goulson et al.,2011, Conservation Genetics



L’Fst permette una stima del tasso 
di migrazione

NB: questa stima e’ approssimativa in quanto basata su assunzioni particolari (modello a isole, assenza di selezione, etc.)



L’eterozigosita’ permette di stimare la varianza allelica dovuta alla:

FST =  varianza tra sottopopolazioni =  HT-HS

             varianza totale                       HT

   FIS=           varianza dovuta all’inbreeding            =    HS-HI

                       varianza delle sottopopolazioni                HS        

• suddivisione tra popolazioni (FST) 

• inbreeding (FIS)

Fst=0: nessuna suddivisione tra sottopop.
Fst>0.1 forte suddivisione tra sottopop.
Fst=1: fortissima suddivisione tra sottopop.

HI = eterozigosita’ individuale
FIS~0: basso inbreeding.
FIS~1: altissimo inbreeding.



Cosa notate nei pattern di inbreeding di topi 
(Peromyscus sp.) e pipistrelli (Epstesicus fuscus)?



I topi sono piu’ limitati nello spostamento 
dall’urbanizzazione, i pipistrelli meno.

Richardson et al.,2020, Evolutionary applications



L’eterozigosita’ permette di stimare la varianza allelica dovuta alla:

FST =  varianza tra sottopopolazioni =  HT-HS

             varianza totale                       HT

   FIS=           varianza dovuta all’inbreeding            =    HS-HI

                       varianza delle sottopopolazioni                HS        

• suddivisione tra popolazioni (FST) 

• inbreeding (FIS)

Fst=0: nessuna suddivisione tra sottopop.
Fst>0.1 forte suddivisione tra sottopop.
Fst=1: fortissima suddivisione tra sottopop.

HI = eterozigosita’ individuale
FIS~0: basso inbreeding.
FIS~1: altissimo inbreeding.



Analisi della varianza molecolare (AMOVA)

Una estensione dell’ANOVA applicabile a dati genetici, che 
suddivide la varianza nelle frequenze alleliche in intra-individui 
(inbreeding), entro-popolazioni, tra-popolazioni, e tra gruppi di 
popolazioni.

L’ AMOVA produce la statistica-Φ, che e’ analoga al Wright’s F-
statistics (e.g., Fst), e descrive la proporzione di varianza 
genetica a vari livelli gerarchici. 

Il test statistico avviene attraverso un test basato su 
permutazioni. 



Grano selvatico
Triticum turgidum ssp. dicoccoides



Dahan-Meir et al.,2024, Mol.Ecol.



Gli stessi genotipi di grano sono ritrovati anno 
dopo anno negli stessi punti

Dahan-Meir et al.,2024, Mol.Ecol.



Cosa accade?

Perche’ accade?

Che tipo di analisi fareste?

Dahan-Meir et al.,2024, Mol.Ecol.



Dahan-Meir et al.,2024, Mol.Ecol.



Quali fattori fanno si che una popolazione 
abbia alta o bassa diversita’/eterozigosita’?

• Deriva genetica

• Dimensione della popolazione di censo

• Presenza di selezione naturale

• Tasso di mutazione

• Separazione in sottopopolazioni

• …….



La dimensione della popolazione effettiva Ne
La dimensione effettiva della popolazione Ne si riferisce al numero di individui in una
popolazione ideale (cioè in condizioni teoriche di Hardy-Weinberg) che contribuiscono
effettivamente alla prossima generazione in termini di trasmissione genetica.

Questa quantita’ solitamente differisce dalla dimensione di censo di una popolazione (il
reale numero di individui).

Pertanto per una popolazione di censo N, Ne puo’ essere visto come il corrispettivo numero
di individui che genererebbe lo stesso livello di deriva genetica (e quindi di «diversita’») in
condizioni teoriche ideali di assenza di selezione naturale e assortimento random degli
individui.

Sewall Wright       Motoo Kimura



Un esempio di come N e Ne differiscano: 
effetto del sex ratio su Ne

A       B



Effetto del sex ratio su Ne

Ne e’ piu alta quando il numero di maschi e femmine e’ equilibrato.
La spiegazione e’ quando uno dei sessi e’ piu raro diventa il fattore 
limitante per la diversita’ della popolazione.

Ne = 4 (Nef x Nem)/(Nef + Nem)

Mirounga angustirostris



Effetto del sex ratio su Ne

Ne e’ piu alta quando il numero di maschi e femmine e’ equilibrato.
La spiegazione e’ quando uno dei sessi e’ piu raro diventa il fattore 
limitante per la diversita’ della popolazione.

Ne = 4 (Nef x Nem)/(Nef + Nem)

Mirounga angustirostris



Effetto della variazione nel 
successo riproduttivo su Ne

Geospiza fortis

La varianza nel successo riproduttivo riduce
Ne perche’ un numero di generazioni/individui
ristretto contribuisce sproporzionatamente alla
popolazione



Effetto delle fluttuazioni in Ne

Ne e’ circa la media armonica delle popolazioni 
effettive nel tempo. Nella media armonica i 
termini con popolazioni effettive piu basse 
dominano.



Colli di bottiglia demografici



Effetto del fondatore

Tay-Sachs negli ebrei Ashkenazi

Perdita di alleli vantaggiosi
in specie addomesticate



Colli di bottiglia demografici



La deriva genetica in piccole popolazioni accentua le fluttuazioni stocastiche nelle frequenze alleliche



Il concetto di Identity by descent aiuta a spiegare la connessione tra Ne, H e deriva genetica



Il concetto di Identity by descent aiuta a spiegare la connessione tra Ne, H e deriva genetica

F=Identity by descent: probabilita’
 che due individui abbiano avuto lo
stesso antenato in una generazione
precedente arbitraria. (qui t-1)

autozigoti allozigoti



Il concetto di Identity by descent aiuta a spiegare la connessione tra Ne, H e deriva genetica

F=Identity by descent: probabilita’
 che due individui abbiano avuto lo
stesso antenato alla generazione
precedente



Il coefficiente di inbreeding sale piu rapidamente in popolazioni piu piccole



Per definizione se due alleli 
non hanno antenati in 
comune
sono diversi (H)

L’eterozigosita’ cala piu rapidamente in popolazioni piu piccole



Per definizione se due alleli 
non hanno antenati in 
commune
sono diversi (H)

L’eterozigosita’ cala piu rapidamente in popolazioni piu piccole

A causa della connessione intima tra H ed F 
possiamo stimare F con la formula

 F = (Hs-Hi)/Hs
Dove Hs e Hi sono le eterozigosita’ attese dalle 
frequenze tra e all’interno di un gruppo di 
sottopopolazioni, rispettivamente



Per definizione se due alleli 
non hanno antenati in 
commune
sono diversi (H)

L’eterozigosita’ cala piu rapidamente in popolazioni piu piccole

H in tempi diversi puo’ essere usata come estimatore di Ne:



La dimensione della popolazione effettiva Ne

Sewall Wright       Motoo Kimura

La dimensione effettiva della popolazione Ne si riferisce al numero di individui in una
popolazione ideale (cioè in condizioni teoriche di Hardy-Weinberg) che contribuiscono
effettivamente alla prossima generazione in termini di trasmissione genetica.

Questa quantita’ solitamente differisce dalla dimensione di censo di una popolazione (il
reale numero di individui).

Pertanto per una popolazione di censo N, Ne puo’ essere visto come il corrispettivo numero
di individui che genererebbe lo stesso livello di deriva genetica (e quindi di «diversita’») in
condizioni teoriche ideali di assenza di selezione naturale e assortimento random degli
individui.



La dimensione della popolazione effettiva Ne

Sewall Wright       Motoo Kimura

La dimensione effettiva della popolazione Ne si riferisce al numero di individui in una
popolazione ideale (cioè in condizioni teoriche di Hardy-Weinberg) che contribuiscono
effettivamente alla prossima generazione in termini di trasmissione genetica.

Questa quantita’ solitamente differisce dalla dimensione di censo di una popolazione (il
reale numero di individui).

Pertanto per una popolazione di censo N, Ne puo’ essere visto come il corrispettivo numero
di individui che genererebbe lo stesso livello di deriva genetica (e quindi di «diversita’») in
condizioni teoriche ideali di assenza di selezione naturale e assortimento random degli
individui.

Possiamo 
misurarla in molti 

modi!



Ne puo’ essere stimata con diversi estimatori 
basati su caratteristiche diverse

Estimatori basati sulla diversita’ genetica: 
semplici, molto usati anche in combinazione, approssimativi

Estimatori basati su serie temporali:
raramente usati data la mancanza di dati diacronici

Estimatori basati su linkage disequilibrium:
relativamente robusti

Estimatori basati su metodi di coalescenza (e.g. PSMC):
Largamente usati quando genomi interi sono disponibili

C: tasso di ricombinazione
r^2: linkage disequilibrium
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Neanderthal Umani moderni



          

         

Green et al.,2010. Science
Prüfer et al.,2014,2017. Nature
Mafessoni et al.,2020. PNAS

Adattato da Mafessoni 2018, Nat.Ecol.Evol.

Prof. Svante Pääbo

Max Planck Institute for 
Evolutionary 
Anthropology

Premio Nobel 2022 per 
la Fisiologia e Medicina

Tre genomi di Neandertal ad alta’ qualita’ (coverage > 25x)



Slon*,Mafessoni*,Vernot* et al,2018. Nature

I genomi degli umani arcaici (Neandertal, Denisova) hanno bassissima eterozigosita’ e bassa 
diversita’ nucleotidica. Perche’?



Pruefer et al., 2014, Nature

I genomi degli umani arcaici indicano che vissero per ~200 anni in piccole popolazioni



Il Pairwise-Sequentially-Markovian-Coalescent

Tramite metodi probabilistici e’ possibile suddividere un singolo in vari ‘frammenti’ e stimarne le proprieta’
(tempo di appartenenza t e Ne a quell tempo t).

‘Frammenti’ piu ricchi di eterozigoti corrispondono a frammenti risalenti a periodi in un cui la popolazione
effettiva era piu grande.

‘Frammenti’ piu corti corrispondono a tempi piu antichi. 

Metodi di genetica di popolazione come il Pairwise-Sequentially-Markovian-Coalescent (PSMC) stimano
la popolazione effettiva nel tempo trovando il set di parametri che massimizza la likelihood di osservare 
una certa distribuzione di “frammenti” nel genoma osservato.  Le “likelihood” sono spesso basate sulla Teoria
della Coalescenza.



Teoria della coalescenza

Ad ogni generazione la probabilita’ che i geni di due individui “coalescano” e’ 1/2Ne.



Mafessoni and Pruefer, 
2017, PNAS
Mafessoni et al., 2020, PNAS

List of Neanderthal genome shown
Pruefer et al.,2014, Nature
Pruefer, Grote*, De Filippo*, Mafessoni*, 
et al., 2017, Science
Slon*, Mafessoni*, Vernot* et al.,2018, 
Nature
Hajdinjak, Fu, Hubner, Petr, Mafessoni,.. 
et al., 2018, Nature
Peyregne, Slon, Mafessoni et al., 2019, 
Science Advances
Mafessoni et al.,2020, PNAS

I Neanderthals vissero in piccolo popolazioni per >100.000 years



A

Mafessoni et al., 2020, PNAS

I Neaderthal mostrano forti segnali di inbreeding

Regioni di omozigosita’ per discendenza (Homozigosity by Descent)



I Neaderthal mostrano forti segnali di inbreeding

HBD tracts
inbreeding

reduction in
recent Ne



Number of individuals per deme

M
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e

Siberian Neandertals

Late western 
Neandertal and others

Demi di dimensione N individui

Tasso di migrazione m

Mafessoni et al., 2020, PNAS
Massilani et al., in prep.

Possiamo usare le regioni in omozigosita’ per che i Neaderthal vissero in piccoli gruppi di <50 individuali





Adapted from Mafessoni 2018, Nat.Ecol.Evol.

          

         

       

        



Immagini da https://mir-s3-cdn-cf.behance.net

Selezione naturale



I requisiti della selezione naturale

https://db-excel.com/wp-content/uploads/2019/09/evolution-and-natural-selection-review-article-khan-academy.png

Variazione nei tratti Contributo differenziale alle
nuove generazioni (nascita 
e sopravvivenza)

Ereditarieta’ dei tratti



Un semplice modello di selezione

BB    AB    AA

1+hs

1+s

1

Genotipi:

Coefficiente di selezione s: piu e’ alto, Maggiore e’ il 
vantaggio dell’omozigote AA

Coefficiente di dominanza h: 
se h=0, A e’ recessiva (l’eterozigote AB ha la stessa fitness di BB)
se h=1, A e’ dominante (l’eterozigote AB ha stessa fitness di AA)
se 0<h<1 la fitness di A e’ intermedia tra AA e AB (e.g. h=0.5, codominante)



A e’ vantaggioso 
(selezione positiva: s>0, 0<h<1)

Tre principali modalita’ di selezione naturale per un allele A

BB    AB    AA

1+hs

1+s

1

Genotipi:

Tempo (generazioni)

%A



A e’ vantaggioso 
(selezione positiva: s>0, 0<h<1)

A e’ deleterio
(selezione negativa/purificante: 

s<0 e 0<h<1)

Tre principali modalita’ di selezione naturale per un allele A

BB    AB    AA

1+hs

1+s

1

1+hs 1+s

1

Genotipi:

Tempo (generazioni)

%A

%A



A e’ vantaggioso 
(selezione positiva: s>0, 0<h<1)

A e’ deleterio
(selezione negativa/purificante: 

s<0 e 0<h<1)

A e’ a volte  vantaggioso 

e a volte deleterio 
(selezione bilanciata: s>0, h>1)

Tre principali modalita’ di selezione naturale per un allele A

BB    AB    AA

1+hs

1+s

1

1+hs 1+s

1

Genotipi:

%A

%A

1+hs 1+s

1

1+hs

1+s

1

Contesto 1 Contesto 2



A e’ vantaggioso 
(selezione positiva: s>0, 0<h<1)

A e’ deleterio
(selezione negativa/purificante: 

s<0 e 0<h<1)

A e’ a volte  vantaggioso 

e a volte deleterio 
(selezione bilanciata: s>0, h>1)

Tre principali modalita’ di selezione naturale per un allele A

BB    AB    AA

1

1+hs

1+s

1+hs

1+s

1

1+hs 1+s

1

Genotipi:

Tempo (generazioni)

%A

%A





Quale pensate siano le (nuove) mutazioni piu 
frequenti/la modalita’ di selezione piu comune?

Selezione negativa/purificante (su nuove varianti deleterie)

Selezione positiva (su nuove varianti vantaggiose)

Selezione bilanciata



Quale pensate siano le (nuove) mutazioni piu 
frequenti/la modalita’ di selezione piu comune?

Selezione negativa/purificante (su nuove varianti deleterie)

Selezione positiva (su nuove varianti vantaggiose)

Selezione bilanciata



In aggiunta buona parte delle mutazioni non hanno effetti sostanziali

Davydov et al,2010

Regioni del genoma identificate come 
funzionali/constrained



La maggior parte della variazione all’interno delle
singole popolazioni e tra popolazioni e’ causata
da mutazioni neutrali (o quasi neutrali).

Alla base della Teoria degli orologi molecolari. 
Suggerisce che il grosso del genoma puo’ essere considerato (con 
eccezioni) un background neutrale per test statistici, e che l’ipotesi nulla 
per un allele sotto studio e’ che sia neutrale.



modificato da https://i.pinimg.com

Deriva genetica
un cambiamento nelle frequenze 
alleliche dovuto ad eventi casuali

Riproduzione

La selezione naturale non agisce da sola



Tempo 

(generazioni)

Allele neutro (s=0)

Fissazione (100% A)

Estinzione (0% A)

50%A 50%B

Se volete esplorare l’effetto della deriva 
genetica con simulazioni Wright-Fisher

https://chrisnajman.github.io/genetic-drift/
(invece di Candy Crush)

Alleli possono raggiungere la fissazione ed estinguersi per deriva genetica

https://chrisnajman.github.io/genetic-drift/


Tempo 

(generazioni)

Qu  ’ ’    probabilita’    

fissazione per una singola 

nuova mutazione 

(frequenza 1/2N) in una 

popolazione di N 

individui?
Allele neutro (s=0)

Fissazione (100% A)

Estinzione (0% A)

50%A 50%B

Se volete esplorare l’effetto della deriva 
genetica con simulazioni Wright-Fisher

https://chrisnajman.github.io/genetic-drift/
(invece di Candy Crush)

1/2N

1/N

1%

https://chrisnajman.github.io/genetic-drift/


Tempo 

(generazioni)

Qu  ’ ’    probabilita’    

fissazione per una singola 

nuova mutazione 

(frequenza 1/2N) in una 

popolazione di N 

individui?
Allele neutro (s=0)

Fissazione (100% A)

Estinzione (0% A)

50%A 50%B

1/2N

1/N

1%



Tempo 

(generationi)

Selezione positiva (s>0)

Fissazione (100% A)

Estinzione (0% A)

50%A 50%B

Allele neutro (s=0)

Dinamiche stocastiche di selezione positive e negativa

Probabilita’    fissazione 

piu alta

Tempo di 

fissazione

piu rapido



Tempo 

(generationi)

Selezione positiva (s>0)

Fissazione 

(100% A)

Estinzione

(0% A)

50%A 50%B

Allele neutro (s=0)

Dinamiche stocastiche di selezione positive e negativa

Probabilita’    fissazione 

piu alta

Tempo di 

fissazione

piu rapido

Selezione negativa (s<0)

Probabilita’    estinzione 

piu alta

Tempo di 

fissazione

piu rapido

Frequenze di A piu basse



Tempo 

(generationi)

Selezione positiva (s>0)

Fissazione 

(100% A)

Estinzione

(0% A)

50%A 50%B

Allele neutro (s=0)

Dinamiche stocastiche di selezione positive e negativa

Probabilita’    fissazione 

piu alta

Tempo di 

fissazione

piu rapido

Selezione negativa (s<0)

Probabilita’    estinzione 

piu alta

Tempo di 

fissazione

piu rapido

Frequenze di A piu basse

Per eccezioni vedi Mafessoni & Lachmann (2015), Genetics



Selezione naturale positiva
Se aveste delle sequenze genetiche di una popolazione, come indaghereste se questa 
popolazione ha subito selezione positiva?

E come trovereste le regioni del genoma che sono state oggetto di selezione naturale? 



Tempo 

(generationi)

Selezione positiva (s>0)

Fissazione (100% A)

Estinzione (0% A)

50%A 50%B

Allele neutro (s=0)

Dinamiche della selezione positiva

Probabilita’    fissazione 

piu alta

Tempo di 

fissazione

piu rapido



La variante     si diffonde 
rapidamente nella popolazione 
senza che ricombinazione e 
nuove mutazioni abbiano il 
tempo di mantenere diversita’
genetica.

Alto linkage con aplotipo
con variante sotto selezione

Ridotta diversita’ genetica

Extended haplotype
homozygosity
(EHH)

Basso linkage.

Diversita’ genetica
non ridotta.

No haplotype
homozigosity

Selective sweep

Regione neutrale/lontano 
dalla mutazione vantaggiosa

Regione sotto selezione



Gene SLC24A5 nei Khoe-San
Lin et al.,2018, PNAS

Bassa diversita’ genetica
attorno alla regione selezionata



Alto linkage con aplotipo
con variante sotto selezione

Ridotta diversita’ genetica

Extended haplotype
homozygosity
(EHH)

Basso linkage.

Diversita’ genetica
non ridotta.

No haplotype
homozigosity

Selezione positiva e  selective sweeps possono determinare la differenziazione tra popolazioni

Klassman et al.,Plos One, 2022 per una review
sui vari metodi (XP-EHH, etc.)



L’Fst puo’ essere utilizzato per individuare regioni sotto selezioni 
positiva in sottopopolazioni

Hu et al.,2021, Plant Molecular Biology

Regioni con alto Fst e differenza in diversita’ 
nucleotidica tra sottopopolazioni indicano 
adattamento a differenti temperature in 
popolazioni di gelso da carta



Selezione bilanciata

• Mantiene diversita’ vantaggiosa nelle popolazioni

A e’ a volte  vantaggioso 

e a volte deleterio 
(selezione bilanciata: s>0, h>1)

1

1+hs

1+s

Tempo (generazioni)



Selezione bilanciata

• Mantiene diversita’ vantaggiosa nelle popolazioni

• Molti potenziali meccanismi:
• Vantaggio dell’eterozigote
(anemia falciforme)

Selezione frequenza dipendente 
(piu una variante e’ frequente, meno il vantaggio selettivo)

• Selezione fluttuante

Johnson et al.,2023, Trends in Genetics

S-locus per la
autoincompatibilita’

Castric et al.,2014, Mol.Ecol
Ioerger et al,1990,PNAS



Selezione bilanciata



Selezione bilanciata – complesso Maggiore 
di istocompatibilita’ (MHC)



Selezione bilanciata – complesso 
Maggiore di istocompatibilita’ (MHC)







Flusso genico e selezione



          

         

150.000 BC

Green et al., 2010, Science

Adapted from Mafessoni 2018, Nat.Ecol.Evol.



45-100.000 BC

          

         

Green et al., 2010, Science

Adapted from Mafessoni 2018, Nat.Ecol.Evol.



              

                

today

0.2-0.5% Neandertal

Chen et al., 2020, Cell
Schaefer et al.,2021, Sci.Ad.

Adapted from Mafessoni 2018, Nat.Ecol.Evol.



               

             

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 

… AGACATTAA … CATTTCAT … CTGCAGGGG …
… AGACATTAA … CATTTCAT … CTGCAGGGG …

… AGACTTTAA … CATTACAT … CTGCATGGG …
… AGACATTAA … CATTTCAT … CTGCAGGGG …

Green et al., 2010, Science Adapted from Skov, Call-Macia, Sveinbjörnsson , Mafessoni et al., 2020, Nature



Adapted from Skov, Call-Macia, Sveinbjörnsson , Mafessoni et al., 2020, Naturewww.guidetoiceland.imgix.net

Circa 50% del genoma di Neanderthal puo’ essere
Ricostruito usando 27,566 genomi islandesi

Introgressione Neanderthal in 27,566 genomi Islandesi



Neanderthal-Derived Genetic Variation is Associated with 
Functional Connectivity in the Brains of Living Humans 



Zeberg & Paabo, 2020, Nature



Pruefer et al., 2014, Nature

I genomi degli umani arcaici indicano che vissero per ~200 anni in piccole popolazioni



Denisova genome

EPAS1 (HIF-2alpha) gene

Huerta-Sanchez et al.2014, Nature

Introgressione adattativa



EPAS1 also involved in high-altitude adaptation in 
Himalayan wolf, Tibetan mastiff and Tibetan horses

Liu et al., 2019, Mol.Biol.Evol.



Conclusioni

L’equilibrio di Hardy-Weinberg fornisce un punto di partenza per verificare se una popolazione e’ panmittica

Popolazioni suddivise mostrano una riduzione nel numero degli eterozigoti

Eterozigosita’ e diversita’ nucleotidica sono due dei descrittori principali di una singola popolazione, e sono intimamente
connesse ad Ne

Ne puo’ essere influenzata da molti fattori biologici, molti dei quali la riducono in confronto alla popolazione di censo

Un allele puo’ essere neutrale, o sotto tre principali tipi di selezione naturale: positiva, negativa o bilanciata

La selezione positiva determina specifici segnali nel genoma (riduzione della diversita’, differenziazione tra popolazioni), 
opposti a quelli della selezione bilanciata.



Analisi delle Componenti Principali (PCA)



Analisi delle Componenti Principali (PCA)



Analisi delle Componenti Principali (PCA)



Analisi delle Componenti Principali (PCA)



Analisi delle Componenti Principali (PCA)



Analisi delle Componenti Principali (PCA)



STRUCTURE and ADMIXTURE





Un’applicazione 
pratica di 
STRUCTURE
I salmoni rinvenuti negli stomaci di merluzzi 
atlantici provengono da aquacultura e non da 
popolazioni locali (e sono malati di Reovirus)

Glover et al., 2013, Plos One.
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