SEM MUTACAO NAO HA VARIACAO.
SEM VARIACAO NAO HA EVOLUCAO.

Historias sobre mutacoes, que sao também histdrias

sobre a evolucao recente das populacées humanas.
Uma exposi¢ao que conclui um projecto de promocao de cultura cientifica realizado

em trés Escolas Secundarias de Coimbra: José Falcao, Avelar Brotero e Infanta D. Maria.

Projecto “Somos mutantes! Da investigacdo a comunicagao” (PEC74). Coordenacao: Rita Campos, CIBIO/InBIO.
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Organizacao do material genético e o estudo da evolucao

Organizacido do material genético: Mitocondria

As mitocondrias, organelos celulares presentes no citoplasma das
células, sao responsaveis pela producio de energia no interior da
célula. As mitocondrias possuem material genético proprio, o
ADN mitocondrial (mtADN), que se encontra num tnico
cromossoma circular presente no citoplasma da mitocondria. Este
ADN tem tipicamente um padrao de heranga materna, ou seja, s6

a mae o transmite a sua descendéncia, embora ja tenham sido
identificados alguns casos de transmissao do mtADN paterno

A estrutura circular do mtADN confere-lhe uma caracteristica muito
ttil para andlises genéticas: nao recombina, ou seja, a sequéncia dos
seus nucledtidos passa “em bloco” de geragdo em geracao.

Por ser muito abundante e ser de cOpia tinica, 0 mtADN é um
marcador genético muito utilizado em estudos forenses. Por
exemplo, é facilmente recuperado de vestigios biologicos os antigos,
como 0ssos, dentes e cabelos.
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Cari6tipo humano, com os cromossomas sexuais no canto
inferior direito; neste caso, trata-se de um cariétipo de um
individuo do sexo masculino. (National Human Genome
Research Institute; Wikipedia)

Sindesode

Esquema do cromossoma X com indicacdo da localizacdo de
genes funcionais associados a doengas. (Ribeiro et al., 2012)

Organizacio do material genético: Niicleo

No ntcleo das células do ser humano encontram-se 23 pares de
cromossomas. Destes, 22 pares sdo semelhantes em ambos os
sexos, ou seja, sdo cromossomas homologos, e sio denominados
autossomas. O par restante compreende os cromossomas sexuais,
cromossoma X e cromossoma Y, também designados por
heterossomas; estes sdo os cromossomas responsaveis pela
determinagéo do sexo no ser humano: as mulheres possuem dois
cromossomas X e os homens um cromossoma X e um
cromossoma Y.

Os 46 cromossomas sdo transmitidos através dos gametas.
Durante a formacao dos gametas, cada par de homoélogos pode
recombinar - isto é, pode trocar material genético entre si, o que
faz com que os descendentes apresentem combinacdes genéticas
diferentes das dos progenitores. No caso dos autossomas, cada
individuo herda um cromossoma do pai e o seu homologo da mae.
Em relacdo aos cromossomas sexuais, um individuo do sexo
feminino herda um cromossoma X do pai e o seu homoélogo da
maée mas um individuo do sexo masculino herda um cromossoma
X da mae e um cromossoma Y do pai. O cromossoma Y, o menor
dos cromossomas humanos, somente é transmitido pelos pais aos
filhos homens e a sua maior parte ndo recombina.

Utilizacao dos diferentes marcadores genéticos em estudos sobre evolucio

ADN mitocondrial. (Adaptado de National Institutes of
Health. National Human Genome Research Institute.

“Talking ~ Glossary ~ of  Genetic  Terms.’;
www.genome.gov/glossary)

O cromossoma X é um cromossoma peculiar, uma vez que os
homologos apenas se encontram em células de individuos do sexo
feminino, o que significa que apenas ocorre recombinacao entre o
par de homologos nesta situacdo. Quando em células de
individuos do sexo masculino, o “par” do cromossoma X é um
cromossoma Y; neste caso, apenas uma pequena porcao dos dois
cromossomas consegue trocar material genético.

As doencas associadas ao cromossoma Y s6 se transmitem de pais
para filhos. No caso de doencas recessivas ligadas ao cromossoma
X, manifestam-se sempre nos homens, dado que é hemizigotico
(ou seja, s6 tem uma copia desse gene, a que esta no cromossoma
X). Contudo, na mulher ja depende de herdar a mutacdo que
provoca a doenca de apenas um ou dos dois progenitores: se
herdar de apenas um dos progenitores - no caso de serem
heterozigéticas para a mutacdo que provoca a doenca - sdo
somente portadoras; para a doenga se manifestar teriam de
herdar a mutacdo dos dois progenitores - serem homozigéticas
para a mutac@o que provoca a doenga.

Diagrama que exemplifica a transmissao de trés

Os diferentes tipos de material genético - mtADN,
autossomas, cromossoma X e cromossoma Y -
apresentam caracteristicas que os diferenciam e
permitem reconstituir a histéria evolutiva das
populacoes e dos genes (ou mutacdes) sob diferentes
angulos e em diferentes intervalos temporais. Por
exemplo, 0 mtADN tem uma taxa de mutacdo média
mais rapida que a das regides que codificam proteinas
nos autossomas. Por esse motivo, o estudo do padrao
de variabilidade dos nucle6tidos do mtADN permite
reconstruir a historia evolutiva das populagdes até
cerca de 2 milhdes de anos atras.

O facto de tanto o mtADN como o cromossoma Y
terem um “efectivo populacional” mais baixo - pois s6
sdo transmitidos via mae e via pai, respectivamente -
também implica que o tempo para o ancestral comum
mais recente tende a ser mais curto do que no caso dos
autossomas e do cromossoma X. Assim, estudando
estes dois ultimos tipos de marcadores conseguimos
aceder a informacao mais antiga.

Textos:

Nos autossomas podemos distinguir regidoes com taxas de
mutacdo diferentes. As mais aplicadas em estudos de
evolucdo sao as regides codificadoras de proteinas e umas
regides onde curtas sequéncias de nucledtidos - entre 1 a 5,
habitualmente - se repetem. As regides de repeticoes de
sequéncias de nucledtidos tém a taxa de mutacdo mais
elevada, podendo surgir novas mutacoes de uma geragao
para a seguinte. Um exemplo deste tipo de marcador é a
repeticdo da sequéncia CAG, que a partir de um dado
namero de repeti¢oes provoca a doenca de Huntington.

O estudo dos marcadores de transmissio exclusiva materna
ou paterna permite reconstruir outras perspectivas da
nossa historia evolutiva. Enquanto o estudo do mtADN nos
conta a historia das linhagens maternas, o estudo da por¢ao
nio recombinante do cromossoma Y, uma regido que é
transmitida intacta entre geracoes, permite tragar a historia
da linhagem paterna das populacoes.

A partilha de mutagbes especificas destes dois tipos de
marcadores genéticos - mtADN e cromossoma Y - entre
individuos de diferentes populacdes também ajuda a
compreender outras caracteristicas das populaces, como
por exemplo os padroes de migracoes de homens e
mulheres em separado.
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tipos de marcadores genéticos: ADN mitocondrial
(circulos cor-de-laranja, verde e vermelho),
cromossoma Y (cromossomas azuis e verde) e
autossomas (cromossomas cinzento e listado).

O ADN mitocondrial e 0 cromossoma Y, herdados
das mées e pais, respectivamente, passam de
geragio em geraciio sem sofrer recombinacio.

Os autossomas “vivem” nas células aos pares e
podem recombinar em cada geragao.

O cromossoma X (ndo representado) esta
presente em copia tUnica nas células dos
individuos do sexo masculino e em par nas células
dos individuos do sexo feminino, onde podem
recombinar.

(Adaptado de
www.openthemagazine.com/article/living/the-
science-of-dna-testing)

Em conclusdo, para conseguirmos compreender
melhor a evolugdo das diferentes mutacgoes que
fomos adquirindo ao longo do tempo precisamos
estudar detalhadamente regioes genéticas definidas
- aquelas onde se encontra a ou as mutacdes de
interesse - mas usar a informacdo presente no
conjunto dos quatro tipos de marcadores genéticos,
pois s6 esta nos da acesso a histéria completa das
populacoes humanas.

i Projecto realizado com o apoio financeiro da Agéncia Nacional para a Cultura Cientifica e Tecnologica
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TAS2R38 — Sensibilidade para detectar o amargo

A capacidade de detectar o sabor amargo

A nossa percepcdo dos diferentes sabores é
mediada por receptores especificos localizados
na lingua. Um desses receptores é codificado
pelo gene TAS2R38, localizado no cromossoma
7, que é o principal responsavel pela nossa
sensibilidade para detectar o sabor amargo.
Esta capacidade tera tido um papel relevante no
passado, uma vez que muitos alimentos toxicos
segregam substancias com sabor amargo.

Trés mutagdbes sdo  responsdveis  pela
variabilidade de sentir ou nao o sabor amargo:
as substitui¢des alanina>prolina (A>P) na
posicdo 49, valina>alanina (V>A) na posicao
262 e isoleucina>valina (I>V) na posi¢do 296.
Quase sempre, estas mutacgoes sdo transmitidas
em conjunto, formando os haplétipo AVI e PAV.
O haplétipo PAV corresponde ao variante
genético que codifica o receptor para as
substincias amargas.

Quem recebe as mutagdes PAV dos dois progenitores herda a capacidade
de detectar o sabor amargo; quem recebe uma informacao de cada tipo
(PAV ou AVI) apresenta sensibilidade para o sabor amargo mas de forma
mais moderada; quem herda uma cépia com a informacgao AVI de ambos
0s progenitores nao consegue sentir o sabor amargo. No entanto, varias
condi¢des ambientais - como fumar, beber muito café ou o habito de
ingerir alimentos ricos em substancias amargas - podem influenciar a
capacidade dos individuos sentirem ou nao o sabor amargo. Assim,
normalmente quem herda duas copias das mutacbes que conferem
sensibilidade para detectar o sabor amargo nao gosta de vegetais do grupo

das brassicéceas, como couves de Bruxelas, brocolos ou nabo.

Variabilidade da sensibilidade para detectar o sabor amargo em turmas das Escolas Secundarias José Falcao, Avelar Brotero e Infanta
D. Maria (Coimbra)

A sensibilidade para detectar o amargo foi analisada pela determinacao
da expressdo das mutagbes - fendtipo - e pela determinagido dos
variantes genéticos - gendtipo. Cada aluno provou uma tira de papel
impregnada com feniltiocarbamida (PTC; uma substdncia quimica
analoga aos glucosinolatos, compostos que conferem sabor amargo a
muitas plantas) e analisou o seu ADN.

O fenétipo de cada aluno foi registado como sendo “com sensibilidade
(para detectar o sabor amargo)”, “moderadamente sensivel” ou “sem
sensibilidade”.

O genoétipo de cada aluno foi determinado utilizando a técnica de
PCR/RFLP, apés extracgdo do ADN. Ou seja, realizou-se uma
amplifica¢do especifica de um fragmento do gene TAS2R38 que inclui a
substituicao dos nucleétidos G>C, responsavel pela substitui¢do dos
aminoacidos A>P.

0 trabalho ex decorreu nos laboratérios das trés escolas. Cada aluno extraiu o seu ADN e amplificou, por PCR, uma regio dos gene TAS2R38 contendo um dos trés

ponséveis por ou nilo detectar substancias amargas similares  PTC.

A identificacdo dos nucleétidos presentes nas células de cada aluno foi
feita com a enzima de restricdo Haelll, que corta o fragmento apenas
quando este tem o nucleétido C (ou seja, a informacdo para conseguir
detectar o sabor amargo). Assim, se um individuo herdar dos dois pais
o gene com o nucledtido C a enzima corta os fragmentos dos dois
cromossomas, se herdar dos dois o nucleétido G a enzima nao corta
nenhum deles e quando herda uma informacao de cada tipo a enzima
corta apenas o fragmento do cromossoma com a informacao C.

Os fragmentos resultantes da digestdo enzimatica foram separados, por
electroforese, num gel de agarose e visualizados apds coloracao.

Apos digestdao com uma enzina de restricdo que reconhece e corta o ADN numa sequéncia de nucledtidos associada ao haplotipo PAV (com sensibilidade para detectar o
amargo), o fragmento de ADN de cada aluno foi submetido a uma electroforese em gel de agarose e corado. Este Gltimo passo permite-nos ver o resultado da digestao,
identificando o genétipo de cada aluno (duas informagdes para detectar o amargo, duas informagdes para méo detectar o amargo ou uma informagéo de cada tipo).

Como interpretar os resultados?
A capacidade de detectar o amargo é uma caracteristica importante, pois ajuda a

Nas quatro turmas, a maior parte dos alunos tem os dois tipos de
variantes, ou seja, sdo heterozigoticos; a frequéncia da
informacao genética para sentir o amargo variou entre 45 e 33%
enquanto a frequéncia do outro haploétipo variou entre 55 e 67%.
Estas frequéncias sao semelhantes as observadas noutros
estudos, que também encontraram os dois haplétipos em
frequéncias intermédias em vérias populagoes geograficamente
distintas. Em Africa, estes e outros haplétipos, raros fora deste
continente, também sdo mantidos em frequéncias elevadas. Esta
distribuicdo dos variantes sugere que a seleccdo natural estid a
influenciar a sua evolugéo; a este tipo de selecgdo, que mantém os
variantes de um gene no fundo genéticos das populagoes, da-se o
nome de “selec¢io balanceada”.
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Exemplo de um gel apos coloragdo,
onde se podem ler os genétipos de 6

alunos: CC corresponde a herdar duas
informagdes para detectar o sabor
amargo, GG corresponde a herdar duas
informagdes para ndo detectar e CG a
herdar uma informagao de cada tipo.

Professora Maria Jodo Gurito e alunos, Escola Secundaria Avelar Brotero, 2013/2014
Professoras Paula Ferreira e Alice Figueiredo e alunos, Escola Secundaria Infanta D. Maria, 2013/2014

Projecto realizado com o apoio financeiro da Agéncia Nacional para a Cultura

prevenir a ingestdo de substincias toxicas. Por esse motivo, a manutencao de
haplotipos que ndo permitem detectar o amargo parece contraditoria. Duas
hipdteses sugerem que este haplotipo podera estar associado a um receptor para
outros compostos amargos ou que os individuos com uma cépia deste variante
terdo capacidade de detectar uma maior variedade de toxinas. Os chimpanzés
também possuem variantes genéticos que nao permitem detectar o amargo. No
entanto, estes variantes sdo diferentes dos encontrados nas populacdoes humanas, o
que indica que esta caracteristica surgiu de forma independente nestas espécies.

Recentemente, o estudo simultdneo da variacdo genética no gene TAS2R38 e na
capacidade de detectar a PTC em populacoes africanas mostrou uma muito grande
variabilidade, quer genética quer na sensibilidade para o amargo, e que é
independente da dieta. Em conjunto com os resultados de outros estudos, que
sugerem que o gene TAS2R38 também esta envolvido nas funcdes respiratéria e
digestiva, é possivel que este gene desempenhe um papel fundamental na nossa
fisiologia, que ndo esté apenas ligado a percep¢do do amargo.
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CCR5-deltag2 — Resisténcia a Infeccoes por VIH

O que é o VIH?
Como é que este virus entra no organismo?
E nas células?

O virus da imunodeficiéncia humana (VIH) é o agente
causador da sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(SIDA), uma condicao clinica que se caracteriza pela
deterioragdo progressiva do sistema imunitario, levando a
um risco acrescido de infecgdes oportunistas e
desenvolvimento de cancros invasivos.

As principais vias de transmissdo do VIH sdo as
relacOes sexuais desprotegidas; o contacto sanguineo,
sobretudo através de feridas expostas, partilha de
seringas ou transfusdo de sangue que nio tenha sido
rastreado; ou a transmissao directa de mae para filho
durante a gravidez, parto ou amamentacao.

Tal como sucede noutras viroses, o VIH necessita da
magquinaria da célula que infecta para se reproduzir.
O alvo do VIH sao as células do sistema imunitéario,
especialmente as células CD4, e a infecgdo ocorre
através da ligacdo a co-receptores de quimiocina
localizados na superficie da célula. Depois de se ligar
a célula-alvo, o VIH injecta nela o seu ARN e as suas
diversas enzimas.

gp120
variable

atribui a um co-receptor, ou CCR5 ou CXCR4. 3) O HIV entra na célula. (NIH , Wikipedia)

Aligagiio de HIV a uma célula T-helper de CD4 +: 1) a protefna viral gp120 liga a CD4. 2) ciclo varidvel gp120 |

O que é a mutacio VIH-resistente?

Um dos receptores de quimiocina que permitem a
ligacao do VIH as células do sistema imunitario é o
receptor C-C quimiocina tipo 5 (CCR5). Este receptor é
encontrado nas membranas celulares de muitos tipos
de células de mamiferos. O papel do CCR5 é permitir a
entrada de quimiocinas na célula - as quimiocinas
estdio envolvidas na sinalizacdo da resposta
inflamatéria do corpo a lesges.

Nos humanos, o gene que codifica o0 CCR5 esta situado
no cromossoma 3. Varias mutagoes do gene CCR5 sdo
conhecidas por resultarem em danos para o

receptor. Uma das formas mutantes do gene
resulta da eliminacdo de uma sequéncia de

32 pares de bases. Esta forma-  designada

por CCR5-delta32 - inactiva a expressao do
receptor na superficie da célula. Ou seja, o
receptor CCR5 deixa de funcionar como  porta

de entrada para as particulas virais.

Relativamente ao modo de transmissao, esta
mutacdo transmite-se através de um modo
autoss6mico recessivo.

Aprofundando...

Verificou-se que os individuos que herdam a mutacdo CCR5-
delta32 do pai e da mae, isto ¢, individuos que tém duas copias
da mutacdo, sdo imunes a infeccdo por VIH. Quando tém
apenas uma copia, ndo sdo imunes mas sdo menos susceptiveis
a infeccao por VIH e, quando infectados, a progressdo da SIDA
é retardada.

Apesar da aparente vantagem conferida aos portadores, a
distribuicio geografica desta mutagdo é bastante limitada,
estando quase s6 presente em populacdes da Europa, Asia
oriental e norte de Africa. Na Europa, a maior frequéncia do
alelo observa-se na regiao do nordeste europeu (Balcas) -cerca
de 16%- e a menor frequéncia no sul (Italia e Grécia) -cerca de
4%. Ou seja, esta ausente nas regioes onde as taxas de infeccao
por VIH s3o mais elevadas.

Como explicar entdo a sua elevada presenca em populacdes do
norte da Europa?

Uma hipétese para a alta frequéncia da mutacio
CCR5-delta32 na populagio europeia esta relacionada
com as invasdes Viking e as epidemias de doengas
infecciosas graves que assolaram as populagdes
europeias, nomeadamente a peste negra e a variola. A
mutacao tera surgido na populacdo Viking, ha cerca de
700 a 2900 anos, que a tera levado para populacdes do
sul da Europa quando invadiram esta regido. Esta
hipétese explica a diminuicdo da frequéncia da
mutacdo de norte para sul, jA4 que as invasdes se
fizeram com apenas um pequeno numero de
individuos, comparativamente com o nuimero de
individuos da populacao Viking do norte da Europa.

A grande frequéncia da mutacdo deve-se a sua
provavel vantagem na resisténcia as grandes
epidemias de peste negra e variola. Entre outros, o
facto de o virus que provoca a variola usar os mesmos
receptores CCR5 que o VIH torna esta doencga o mais
provavel agente selectivo da mutacdo CCR5-delta32.
Assim, os individuos portadores desta mutacao seriam

menos susceptiveis a contrair a variola,
aumentando a probabilidade de transmitirem a
mutacdo a sua descendéncia. Portanto, através
do mecanismo de seleccdo natural, a frequéncia
da mutagdo CCRs5-deltaz2 na populacio
aumentou. De acordo com esta hipdtese, a
auséncia da mutagio em grande parte de Africa,
Asia ocidental e América deve-se ao facto destas
regides nao terem sido afectadas por tais
epidemias.

No entanto, outros estudos apontam para uma
origem mais antiga desta mutaco: entre 3000 e
5000 anos. De acordo com estas datas, o modelo
mais provavel para a histéria desta mutacao sera
a de que esta terd sido um variante neutro,
presente em varias populacoes europeias, até ao
surgimento da SIDA. Nessa altura, a mutagao
CCR5-delat32 tornou-se vantajosa e a sua
frequéncia aumentou devido a seleccao natural.

Um novo tratamento para infeccoes por VIH?

A descoberta da associagao entre a mutacdo CCR5-delta32 e a
resisténcia a infeccdo por VIH abriu a possibilidade de
desenvolver novos tratamentos para o VIH. Usando
estratégias de manipulacio genética, varias equipas de

investigadores tentam produzir células CCR5-negativas
que permitam erradicar ou limitar a infec¢ao, reduzindo
os efeitos colaterais dos tratamentos com anti-
retrovirais e os custos financeiros desses tratamentos.
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HBB — ANEMIA FALCIFORME E RESISTENCIA A MALARIA

Malaria

A malaria é uma doenca que afecta cerca de 5 a 10% da populacdo mundial e é considerada
uma das doencas mais mortais nas regioes tropicais e subtropicais. A doenca é causada por
protozoarios parasitas da espécies Plasmodium, que infectam o ser humano através da
picada da fémea de mosquitos Anopheles: se depois de picar uma pessoa contaminada, o
mosquito picar individuos saudaveis hd transmissdo dos protozoarios. O parasita
Plasmodium falciparum tera surgido associado a seres humanos ha aproximadamente 100
mil anos, tendo aumentado grandemente a sua populagao hé cerca de 10 mil anos.

Anemia falciforme

A hemoglobina é uma proteina com uma estrutura
quaternéria, composta por quatro cadeias
polinucleotidicas (duas cadeias de globina do tipo alfa e
duas do tipo beta) ligadas a um grupo heme. Esta
proteina encontra-se nos globulos vermelhos e tem como
principal fun¢io o transporte de oxigénio a todas as
partes do organismo.

Os individuos infectados tém sintomas que incluem febre, dores de cabeca,
nauseas, hemorragias e fadiga, o que pode causar problemas hepaticos,
respiratdrios, cardiovasculares, cerebrais e gastricos. Geralmente, ha uma

grande variabilidade na resposta a infeccdo, desde sintomas ligeiros ou

mesmo silenciosos até a morte. Vérios factores contribuem para esta
variabilidade, salientando-se os factores intrinsecos ao hospedeiro, tais
como mutagoes genéticas, que causam, por exemplo, deficiéncia na enzima

glucose-6-fosfato desidrogenase ou anemia falciforme.

Esta mutaco teve origem em Africa, mais precisamente em
paises onde a incidéncia da maléria era e é elevada. Quando
um individuo possui duas copias da mutagdo causadora da
anemia falciforme (uma herdada do pai e outra da mae), a
anemia resultante pode ser muito grave e a esperanca de
vida é bastante reduzida. Por este motivo, os cientistas
esperavam que a mutacdo fosse rara nas populagOes
humanas, mas ndo € isso que acontece. Observacdoes feitas
em meados do século passado em zonas endémicas para a

maléria revelaram que 10 a 40% da populacdo possui esta

¢a entre um eritrocito normal (a direita) e um mutacao.
A anemia falciforme (ou drepanocitose) resulta de uma cito com forma falciforme (4 esquerda) (OpenStax

(‘ollege Wikipédia)

mutacgao no gene da cadeia de globina do tipo beta (HBB),
localizado no cromossoma 11. A substituicdo A>T-20
causa a substituicdo de um &cido glutamico por uma
valina na posicdlo 6 da cadeia aminoacidica. A
hemoglobina composta por cadeias beta com esta
mutacgao, designada por hemoglobina S, tem tendéncia a
criar agregados que alteram o formato dos globulos
vermelhos, que assumem uma forma semelhante a uma
foice.

Os globulos vermelhos constituidos por hemoglobina S -
“globulos vermelhos falciformes” - muitas vezes
bloqueiam os vasos sanguineos, dificultando a circulacao

do oxigénio no organismo.

Diferenga entre corrente sanguinea normal (em
sanguinea com glébulos vermelhos falciformes (em
de NHLBI, Wikipédia)

O mecanismo de resisténcia a malaria

O mecanismo pelo qual a mutacdo responsavel pela anemia tolerante

A elevada prevaléncia desta mutacdo nestas zonas deve-se
muito provavelmente ao facto dos individuos que apenas
recebem uma cépia da mutacdo ndo manifestam sintomas
graves de doenca e sdo resistentes a malaria.

Ou seja, a seleccdo natural desempenhou um papel muito
importante na propagacao da mutacdo que causa a anemia
falciforme: os individuos portadores da mutacdo estavam
mais bem adaptados para sobreviver no meio a que estavam
expostos - um meio com elevada incidéncia de malaria - e,
ao reproduzirem-se, transmitiram as suas caracteristicas aos

seus descendentes, que por sua vez as passaram as geracoes

whemogbinas seguintes.
ormasgeai

) e corrente
©) (adaptado

No entanto, trabalhos recentes apontam para uma outra
explicagdo: a de que a anemia falciforme torna o hospedeiro

a presenca do parasita. Através de uma série de

falciforme confere proteccio contra a malaria foi descoberto experiéncias envolvendo a manipulagdo genética de ratinhos,
recentemente. Varios estudos sugeriram que a hemoglobina S foi possivel perceber que a produgdo de monéxido de carbono
dificulta a infecgdo dos globulos vermelhos pelo Plasmodium, o provocada pela hemoglobina S impede que o parasita
que explicaria a protec¢do conferida por esta mutacgao contra a Plasmodium cause uma reac¢do no hospedeiro que leve a sua

malaria.
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LCT - PERSISTENCIA DA CAPACIDADE DE DIGERIR LEITE

E DERIVADOS

O que é a lactose? E a lactase?

A lactose é um tipo de hidrato de carbono (ou glicido); é o acticar presente no leite e seus
derivados. A lactase é uma enzima produzida pelo sistema digestivo e presente na

mucosa intestinal.

E responsavel pela digestdo da lactose: é o principal interveniente na hidrélise
deste acticar nos seus constituintes absorviveis, a glicose e a galactose.

O que acontece a quem nao produz lactase?

A enzima lactase é produzida essencialmente durante a
infancia. Muitos adultos ndo produzem lactase, sendo
por isso intolerantes a lactose.

A intolerancia a lactose pode causar mal-estar intestinal
quando sdo ingeridos produtos que contém lactose
(como leite ou manteiga). Os sintomas incluem dor

No entanto, alguns adultos que ndo produzem lactase

podem  consumir lactose sem

produtos com
experimentar os sintomas da intolerancia a este acticar.
Isto pode dever-se & composi¢ao da sua flora intestinal
(principalmente se for rica em bactérias lacticas) ou ao
consumo de produtos lacteos fermentados (como o

queijo e o iogurte), que tém menor percentagem de

abdominal, flatuléncia, estbmago inchado e diarreia. lactose.

Alactose é 0 acficar presente no leite. A imagem da esquerda é um modelo da estrutura molecular
da a-lactose, determinado por cristalografia. (Ben Mills, lactose; Stefan Kithn, leite)

O que causa a persisténcia da produgio da lactase na idade adulta?

Na idade adulta, todos os mamiferos a excep¢do do Homem deixam de produzir lactase;
ou seja, sdo intolerantes a lactose. No entanto, em algumas pessoas da nossa espécie a
producgdo de lactase persiste para além da infincia. A maior parte destas pessoas é
europeia ou de ascendéncia europeia. O gene responsavel pela produgdo desta enzima
designa-se LCT e estd localizado no cromossoma 2. Conhecem-se quatro mutagdes
responsaveis pela persisténcia da lactase.

vida.

A principal variante genética responsavel por esta caracteristica na populacio
europeia e indiana é a substituicdo C>T-13901, no promotor do gene LCT. Em
populacoes africanas e do médio oriente identificaram-se as substitui¢oes G>C-
14010, T>G-13915 e C>G-13907. Todas estas mutagoes fazem com que o gene LCT
permaneca activo apoés a lactacdo. Assim, os portadores destas mutacOes sdo

tolerantes a lactose porque continuam a produzir a enzima lactase ao longo da

Qual a distribui¢ao geografica da mutacao?

A distribui¢ao da persisténcia da lactase é bastante desigual entre as populagdes humanas. No norte
da Europa a frequéncia da mutacio pode chegar aos 96% enquanto no sudeste europeu é de apenas
15 a 54%. Em Africa, nas regides habitadas por populacdes tradicionalmente dedicadas a pastoricia,

a mutacdo pode chegar aos 64% e em populagdes onde esta pratica ndo se observa desce para uma
média de 20%.

O que sabemos sobre a origem das mutagoes?

As mutacdes que resultam na persisténcia da lactase terdo surgido ha cerca de 2700 a 9000 anos: a
mais antiga em populacdes europeias e as mais recentes em populagdes africanas. Estas datas
apoiam a hipétese de que desde que o Homem comegou a domesticar o gado a capacidade de digerir
a lactose se tornou uma caracteristica vantajosa. Assim, os individuos que mantinham a producao
de lactase ao longo da vida tinham mais probabilidade de sobreviver, alimentando-se de leite, e de
se reproduzir, passando a mutacao responsavel pela tolerancia a lactose a geracao seguinte.
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Mapa com as previsdes para a éncia da persisténcia a lactase em uropeias, asidticas e africanas,
calculadas com base na frequéncia do variante C>T-13901. A escala, a direita, indica a relagdo entre as cores do mapa e a
frequéncia da mutagdo na populacio, desde 10% a azul a 90%, a vermelho. (Itan Y et al., 2010; doi:10.1186/1471-2148-10-
36)
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As quatros mutacoes identificadas surgiram de forma independente,
em populagdes europeias e africanas. Ou seja, sio um caso de
evolucio convergente: a domesticagdo do gado, com a consequente
possibilidade de ter um alimento rico em proteinas, em célcio e em
diversos micronutrientes disponivel, exerceu uma pressdo selectiva

idéntica nas diferentes popula¢des humanas dedicadas a pastoricia.

A persisténcia da lactase é também um caso muito interessante de
uma caracteristica genética fortemente influenciada por uma prética
cultural - a criagao de gado leiteiro.
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EPAS1: Sensor de Oxigénio a Elevada Altitude

Populaciio tibetana
(Luca Galuzzi)

Vista aérea nos Himalalaias
(ignat; Wikipedia)

Resposta Fisiolégica a Hipoxia

Introdugdo

Viver em altitudes elevadas implica enfrentar uma série de desafios
fisiolégicos e metabolicos, como, por exemplo, uma maior incidéncia
de radiacdo UV ou maior stress relacionado com a oxidagdo e
respiragdo. Estes desafios criam uma maior pressao evolutiva, isto é,
as condicoes extremas do meio fazem com que a selecgio natural seja
mais necessaria. Assim, s6 aqueles que possuem caracteristicas
especificas - ndo presentes em habitantes de baixa-altitude -
conseguem adaptar-se ao meio e sobreviver, transmitindo essas
adaptagoes ao longo das geragoes.

De entre os desafios ambientais mais severos
das elevadas altitudes destaca-se a reduzida
quantidade de oxigénio, designada de hipoxia
ambiental, devido a elevada rarefacc¢do do ar.
A diminui¢do da concentra¢io de oxigénio
comeca a fazer-se sentir a partir dos 2000-
2500 metros e acima dos 4000 metros de
altitude chega a ser 40% inferior & encontrada
ao nivel do mar.

Individuos que se desloquem para altitudes Isto acontece porque uma das respostas fisiologicas & No entanto, ha populacbes que vivem em elevadas altitudes, por

elevadas  experimentam sintomas de hipdxia ambiental é o aumento da producio de globulos  exemplo no Tibete, que nao exibem os sintomas de aclimatacdo. Pelo
aclimatacio - designados de resposta vermelhos, para aumentar a quantidade de hemoglobina  contrario, a avaliacdo de vérios indicadores de adaptagdo a hipoxia
plastica - que incluem dificuldade em no sangue e assim conseguir captar mais oxigénio. Este ambiental, como a concentracdo de hemoglobina, a saturacdo de

respirar, ndusea ou inchago. Nas gravidas, mecanismo conduz a um espessamento e aumento da  oxigénio no sangue, os niveis de ventilagdo em repouso ou a pressdo

estes sintomas podem levar a complicagbes
graves ou mesmo a morte fetal.

viscosidade do sangue, tornando a sua circulago dificil, da

o que leva ao aparecimento dos sintomas descritos.

artéria

pulmonar,
funcionalmente bem adaptados a viver em altitudes elevadas.

revelaram que os tibetanos estdo

Populagoes Tibetanas

Localizago do Tibete (a vermelho).
(Wikimedia Commons)

Gene EPAS1

Palécio de Potala, Lhasa, Tibete.

(Philipp Roelli)

O planalto tibetano situa-se a cerca de 4300 metros de
altitude e é povoado por populagdes que se terdo separado
das populagoes chinesas Han h4d menos de 3 mil anos. As
populacoes actuais serdo descendentes destes migrantes de
origem Han e de individuos nepaleses Sherpa que se terdo
estabelecido no planalto hé cerca de 30 mil anos.

De acordo com estes dados, a composicio genética das
populacgoes tibetanas actuais é uma mistura entre a
informacdo genética das populacoes Sherpa e a das
populacoes Han. Destes dois fundos genéticos ancestrais,
os tibetanos terdo herdado dos Sherpa os variantes
relacionados com a adaptacao a regides de elevada altitude
e dos chineses Han os “variantes de baixa-altitude”.

A andlise da composi¢do genética de
individuos tibetanos e chineses Han
mostrou que o gene EPAS1 exibe um
maior grau de diferenciagdo entre
individuos destas duas populagbes do
que seria de esperar - um resultado que é
interpretado como evidéncia da ac¢do da
selecc¢do natural. De facto, a diferenca de
frequéncia entre variantes deste gene nos
tibetanos e nas populagbes Han que
vivem a baixa altitude é de 78%. Ou seja,
variantes raros nas popula¢des Han sdo
muito frequentes nas  populacdes
tibetanas e vice-versa.

O gene EPAS1, localizado no cromossoma 2,
esta envolvido na resposta do organismo a
hipoxia. Este gene sintetiza uma proteina
que regula a expresséo de outros genes e que
funciona como um sensor de oxigénio: num
individuo de baixa-altitude é esta proteina
que “d4 o sinal” para que se produzam mais
globulos vermelhos quando a concentragao
de oxigénio baixa. Esta proteina também
actua como um mediador noutros processos
relacionados com a aclimatagdo a hipdxia
ambiental, tais como a homeostasia do ferro
ou a permeabilidade vascular.

O variante genético do gene EPAS1 encontrado em tibetanos esta
associado a uma diminui¢do da concentragdo de hemoglobina:
andlises em individuos do Tibete revelaram reduzidas quantidades
de eritrocitos e, consequentemente, reduzidos niveis de
hemoglobina no organismo. Isto sugere que portadores deste
“variante Tibetano” (ou “variante de elevada altitude”) conseguem
manter os niveis de oxigenacdo sanguinea sem aumentar a
produgdo de eritrocitos, mesmo em elevadas altitudes. Ou seja, que
nas populacdes tibetanas a seleccdo natural tera actuado no sentido
de favorecer os individuos com este variante genético, aumentando
a probabilidade destes individuos se reproduzirem e o passarem a
geracao seguinte. Desta forma, a frequéncia do “variante Tibetano”
nestas populagdes aumentou.

Conclusdao

Detecgdo de selecgio natural: no histograma comparam-se as
frequéncias de vérios variantes genéticos, de vérios genes, em
populagdes Han e tibetanas; o gene EPAS 1 destaca-se por ser

aquele que apresenta maior diferenca de frequéncia entre as duas

10000

1000

Cromossoma 2; a seta
indica a localizagdo do gene

populacdes. (Vi X et al., 2010) EPAS 1. (ghr.nlm.nih.gov)

adaptacdo a
cruzamento

Yamdrok Tso, lago sagrado no Tibete.
(Peter Vigier)

H4 dados que sugerem que os tibetanos
herdaram este variante dos Sherpa que ja
habitavam o planalto tibetano e que a

alta-altitude se
entre os
consequente “mistura” da informagio genética
dos dois fundos genéticos.

fez pelo

seus ancestrais e

adaptados a alta-altitude.

Outro conjunto de dados indica que a actual
populacdo tibetana tera sofrido uma reducio no
numero de individuos, o que esta de acordo com
a hipotese de forte seleccao dos descendentes de
cruzamento entre os primeiros migrantes de
baixa-altitude e os habitantes que ja estavam

Assim, o aumento em frequéncia do
“variante Tibetano” tera sido acompanhado
por uma alta taxa de mortalidade, o que
significa que a seleccdo natural actuou
como um potente funil, deixando “passar”
apenas quase s6 os individuos com esse
variante.
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PAH — FENILCETONURIA, DERIVA GENETICA, SELECCAO
NATURAL E MIGRACOES POPULACIONAIS

O QUE E A FENICETONURIA?

A fenilcetondria é uma doenga genética rara caracterizada

por uma

A enzima fenilalanina hidroxilase é responsavel pelo
primeiro passo na conversao de fenilalanina em tirosina. A
tirosina, por sua vez, é usada para produzir varios tipos de

hormonas, certos produtos

sinais ao cérebro (neurotransmissores) e a melanina, um
pigmento que da cor ao cabelo e a pele.

alteracio na funcdo
enzima fenilalanina hidroxilase. A forma mais grave da
doenca ocorre quando a actividade da fenilalanina
hidroxilase é severamente reduzida ou estd ausente.

ou auséncia da

quimicos que transmitem

O QUE ACONTECE QUANDO OCORRE UMA MUTACAO NO GENE PAH?

O gene PAH, localizado no cromossoma 12, fornece instrugdes para produzir a enzima fenilalanina hidroxilase. Algumas
mutacdes no gene PAH alteram a estrutura da enzima e verifica-se uma reducio, ou mesmo auséncia, da actividade da
fenilalanina hidroxilase. A mutagdo pode acontecer em qualquer uma das cerca de 90 mil bases de ADN do gene e é
herdada de forma autossémica recessiva. Ja se identificaram mais de 500 mutacdes no gene PAH em pessoas com
fenilcetontria embora quase metade das frequéncias relativas numa grande parte das populagoes diga respeito a apenas

cerca de cinco mutacoes.

A prevaléncia da fenilcetontria apresenta uma grande variacdo geografica e a frequéncia das mutacoes é diferente entre
grupos étnicos. Por exemplo, a fenilcetontria é particularmente comum no norte da Europa - com uma frequéncia de
cerca de 1 em cada 10 mil nascimentos - e rara em populacgdes africanas ou japonesas. Apesar dos avangos no diagndstico
precoce e tratamento terem relaxado a pressdo da selecgdo natural para eliminar estas mutacOes, permitindo que as
pessoas com a mutacdo a possam transmitir & geragdo seguinte, tal ndo explica porque é que nalgumas populagtes

humanas a doenga é tdo comum e noutras néo.

o A fenilalanina esta presente na maior
parte dos alimentos que comemos

Por haver tantas mutagdes associadas a fenilcetonuria,
torna-se dificil estudé-la do ponto de vista evolutivo. A
melhor forma de o fazer é usando simultaneamente a
informacdo das mutacdes e das bases nucleotidicas que as

rodeiam. A este tipo de informacgdo combinada, na qual o

alvo do estudo é um fragmento de ADN e néo apenas uma
base, di-se o nome de haplétipo. Assim, a anélise dos
padrdes de variabilidade genética em diferentes haplotipos
do gene PAH, em diferentes populacdes humanas,
mostrou, por exemplo, que as varias mutagdes encontradas
tanto nas populacbes europeias como nas asiaticas
surgiram de forma independente e que algumas sio
prevalentes em determinadas populagbes, nao se
encontrando noutras.

O que pode causar problemas de
comportamento e raciocinio

o®
- —
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~
D da doenga. (adaptado de com)

As pessoas com fenilcetonuria ndo tratada tém niveis de
fenilalanina altos, o que é causa graves danos cerebrais.
Outras consequéncias sdo o atraso psicomotor profundo,
o autismo, a hiperactividade, convulsdes e a microcefalia.
Sem tratamento, a doenca causa a morte prematura (em
média, por volta dos 30 anos) mas os individuos
afectados podem ser acompanhados e a doenga pode ser
tratada através de uma dieta pobre em fenilalanina.

Esta doenga pode também ser detectada logo apés o
nascimento através de triagem neonatal, que actualmente
é mais conhecida como o “teste do pezinho”.

0O despiste da fenicetontiria é feito através do sangue, recolhido habitualmente durante
0s primeiros dias de vida. (U.S. Air Force photo/Staff Sgt Eric T. Sheler; Wikipedia)
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gene PAH no cromossoma 12.
(ghr.nlm.nih.gov/gene/PAH)

A distribui¢ao desigual das mutacdes que provocam a fenilcetontiria
estard provavelmente relacionada com o relativo isolamento de
algumas populacdes, que faz aumentar a frequéncia das mutacdes que
surgiram nessas populacdes. Ou seja, serd a deriva genética, e nao a
seleccdo natural, o principal mecanismo evolutivo a influenciar a
historia desta doenga. No entanto, a elevada frequéncia de portadores
assintomaticos também sugere que as mutagoes estardo sob seleccio,
sendo o alvo os individuos heterozigoticos (aqueles que apenas
herdaram uma copia com mutagdes que provocam a fenilcetontria) -
este tipo de selecgdo natural é designada por “vantagem dos
heterozigbticos”. Pensa-se que individuos com apenas uma
informacdo para a fenilcetontiria sero mais resistentes a ocratoxina
A, uma toxina produzida por fungos que se desenvolvem em cereais
ou outros alimentos armazenados (como frutos secos ou café).

Um outro resultado interessante é a quase auséncia de fenicetondria em populagdes africanas, o que estd em concordancia com os
resultados que indicam que as muta¢des que provocam esta doencga serem todas muito recentes. Do mesmo modo, o facto de se
encontrarem mutacoes tipicas de uma determinada populacdo em populacdes de regides afastadas - por exemplo, mutagdes europeias
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em individuos norte-americanos - ajuda a tragar as rotas das grandes migragoes humanas dos tltimos 10 mil anos.
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CNGB3- ACROMATOPSIA E A POPULACAO DE PINGELAP

Também conhecida como “cegueira das cores”, a acromatopsia E uma doenca de transmissdo recessiva, ou seja, s se

é uma doenca caracterizada pela perda da capacidade de
percepgao das cores, nistagmus (movimentos involuntérios e
desordenados dos globos oculares), fotofobia e reduzida
acuidade visual.

Esta doenca estd geralmente ligada a mutagGes em genes
associados a funcio das células foto-receptoras da retina - os
cones e os bastonetes.

Trés genes foram ja identificados como implicados no
aparecimento desta doenga: os genes CNGA3 (no cromossoma
2) e CNGB3 (no cromossoma 8) codificam as subunidades alfa e
beta, respectivamente, de um canal ionico localizado na regidao
externa da membrana dos cones e desempenham um
importante papel na cascata da foto-transducao nestas células,
ou seja, na conversao do estimulo luminoso externo em impulso
eléctrico processavel pelo cérebro. O terceiro gene, GNAT2 (no
cromossoma 1), codifica a subunidade alfa da proteina
transducina, intervém no

presente nos cones, e que

encerramento do canal i6nico.

Das muitas mutagdes encontradas nestes genes, as encontradas
no gene CNGB3 sdo responsaveis por cerca de 40 a 50% de
todos os casos de acromatopsia; as mutagdes no gene CNGA3
contribuem para cerca de 25% dos casos e as mutacdes no
GNAT2 para menos de 2% dos casos. As consequéncias destas
mutacdes variam muito de gene para gene, incluindo simples
alteracOes nos aminoacidos ou mesmo a auséncia de produgio
de proteinas.

Este distarbio pode também surgir de forma adquirida, em
a AVCs,
traumatismos no lobo occipital. Nestes casos, a funcdo das

resultado de lesdes associadas tumores ou

células foto-receptoras fica intacta, verificando-se antes uma
alteracao no centro de processamento da imagem.

O daltonismo ¢ outro distirbio ocular
caracterizado pela incapacidade de distinguir
cores; o fteste de cores de Ishihara
(parcialmente representado na imagem) é
usado para diagnosticar o daltonismo.

Textos:

manifesta se as alteracoes genéticas (mutagdes) que a causam
forem recebidas de ambos os progenitores.

Se a alterac@o genética num individuo for recebida de apenas
um progenitor, ndo havera manifestacdo da doenca, mas esse
individuo - designado portador - podera transmitir a mutacgao

aos seus filhos.

Esquema que representa o movimento involuntério dos
globos oculares em individuos com nistagmus
(http://www. isi com,

"A ilha dos cegos para as cores” - o efeito da deriva genética

A acromatopsia é uma doenca muito rara,
com uma incidéncia de cerca de 1 em cada 20
a 50 mil nascimentos. No entanto, na ilha de
Pingelap, na Micronésia, cerca de 5 a 10% da
populacao apresenta esta patologia e 30% é
portadora da mutacdo que a causa. A
mutacdo responsavel pela acromatopsia
nesta populacio localiza-se no gene CNGB3 e
resulta de uma substituicio do aminoacido
serina pelo aminoécido fenilalanina na
posicdo 435 da proteina (Ser>Phe-435).
Pensa-se que esta mutacdo podera ter sido
levada para a ilha por marinheiros ingleses
ou irlandeses, embora esta hipotese ainda
nao tenha sido confirmada.
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Mapa do Estado de Pohnpei, dos Estados Federados da Micronésia, onde se
encontra a ilha de Pingelap (no extremo direito). (Aotearoa; Wikipedia)
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<GMP-gated channel are responsible for achromatopsia
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A deriva genética ocorre quando as frequéncias das
diferentes informacoes genéticas presentes numa
populacdo se alteram devido apenas ao acaso, com
uma intensidade que depende do tamanho das
populacoes. Nas populagdes humanas constituidas
por muitos individuos, que por sua vez tém contacto
facil com individuos de outras populagdes, a deriva
genética tem geralmente pouca influéncia. Quando
tal ndo se verifica, ou seja, quando as populacoes sdo
pequenas e isoladas, a deriva genética tem
normalmente uma grande influéncia no destino dos

variantes genéticos dessas populacoes.

Foi 0 que aconteceu em Pingelap, com a mutagdo
Ser>Phe-435: no final do século XVIII um tufio
atingiu a ilha, que perdeu quase todos os seus
habitantes - ocorreu uma reducdo populacional
acentuada, designada por “efeito de gargalo”. Um
dos cerca de 20 sobreviventes seria portador da
mutacdo para a acromatopsia. Devido ao elevado
isolamento geografico e cultural, a recuperacdo da
populacdo de Pingelap fez-se a custa de cruzamentos
entre os poucos sobreviventes de tal forma que a
populacdo actual descende de um reduzido ntimero
de individuos. A esta forma de deriva genética
chama-se “efeito fundador”.

A combinacao dos dois acontecimentos aumentou a
probabilidade de
portadoras, que transmitiram a mutagio responsavel

reproducdo entre pessoas
pela acromatopsia a descendéncia, o que fez com que
a frequéncia desta mutacdo e a incidéncia da
acromatopsia aumentasse muito em apenas algumas

geracoes.




HTT - DOENCA DE HUNTINGTON E AS POPULACOES DO
LAGO MARACAIBO (VENEZUELA)

A doenga de Huntington é uma doenca
neurodegenerativa progressiva e resulta
da degeneracio das células do cérebro - os
neurénios - em regides envolvidas na
regulacdo dos movimentos e no controlo
das funcdes cognitivas e das emogdes.
Provoca movimentos descontrolados,
perda de faculdades intelectuais e
distarbios emocionais com perturbagoes
de humor.

Esta doenca j4 foi denominada “chorea”, a
palavra grega para danga, que neste caso
descreve os tremores associado a doenga.

dos  ventriculos

http://radiopaedia.org/)

Cérebro de um individuo com a doenga de
Huntington onde se vé atrofia das cabegas do
niicleo caudado e aumento dos cornos frontais

A causa da doencga é o namero elevado de
repeticdes da sequéncia CAG no inicio do
gene HTT, localizado no cromossoma 4.
No gene de um individuo saudével
observam-se entre 6 a 35 repeticoes desta
sequéncia e em individuos com a doenga
de Huntington observam-se mais de 40
repeticdes; individuos com 36 a 39
repeti¢des tém um risco acrescido de vir a
desenvolver a doenga e de transmitir aos
seus descendentes um niimero repeticoes
superior a 40. Parece haver uma relacao
directa entre um maior numero de
repeticbes e o aparecimento precoce de
sintomas.

(Frank  Gaillard;

progenitores.

40 repeti¢oes, ou seja, com a informacio para a doenga.

A doenca de Huntington é de transmissdo dominante: para que um individuo tenha a
doenca basta receber uma copia do gene com essa informacio de um dos seus

Ao contrario de mutagdes que envolvem a substitui¢io de uma base nucleotidica por
outra, em que a taxa de ocorréncia é relativamente baixa, o tipo de mutacio envolvido
nesta doenca - alteracdes no nimero de repeticdes de uma sequéncia de poucas bases
nucleotidicas - é particularmente propenso a criar novas copias alteradas.

No caso da doenca de Huntington, esta alteracdo parece estar enviesada para a adicao de
CAGs e ndo para a sua eliminacdo. Desta forma, um individuo com um namero de
repeticdes inferior a 40 pode passar a sua descendéncia copias do gene HTT com mais de

O gene HTT codifica a proteina
huntingtina e a sequéncia CAG
codifica 0 aminoécido glutamina.

Quanto mais repeticoes CAG, mais
glutaminas tera a proteina.

Pensa-se que as formas da proteina
anormalmente longas - devido ao
nimero elevado de repeticdes CAG -
sdo cortadas em pedacos de menor
tamanho, que se ligam aos neurdnios e
alteram a sua funcao.

Individuo Individuo Individuo Individuo

maseulino feminino maseulino feminino
afectado afectado ‘normal normal

logia que ifica a 40 de um variantes genético

dominante, como é o caso da doenca de Huntington. Para
manifestarem a doenga, um individuo apenas precisa herdar uma
cbpia com a mutadio dos seus progenitores: os seus descendentes tém
50% de probabilidade de também herdar uma cépia com a mutagdo.
(Simon Caulton, Wikipedia)

Nao deveria a doenca de Huntington ser eliminada pela selec¢io natural?

persiste nas popula¢oes humanas.

e ndo actua no sentido de a eliminar da populagao.

Espera-se que a seleccdo natural seja eficaz a eliminar informacdo genética prejudicial, a que impede a
sobrevivéncia e reproducdo dos individuos, nomeadamente quando estdo em causa doengas provocadas por
mutacoes dominantes, como a doenga de Huntington. Isto porque, como uma sé copia prejudicial é suficiente
para que a doenca se expresse, os individuos que a possuem tém maiores probabilidades de morrer antes da
idade reprodutiva. Assim, a informac¢ao prejudicial ndo é passada a descendéncia, tendendo por isso a H4 também dados que sugerem que a informacao
desaparecer. Mas, apesar de pouco frequente (0,4 a 6 casos por 100 mil nascimentos), a doen¢a de Huntington

A explicacgdo estard muito provavelmente ligada a altura em que a doenca se manifesta: os primeiros sintomas
da doenga - ligeiras alteragdes de humor ou perturbagdes de memoria - comegam a notar-se normalmente entre
0s 30 € 0s 45 anos. Por este motivo, a maioria dos doentes é diagnosticada apenas apds ter passado o gene com

Ja nos casos em que h4 uma manifestacdo precoce dos
sintomas a selec¢do natural é muito eficiente e os
individuos geralmente morrem antes de passar a
informacao prejudicial a geracao seguinte.

para a doenca aumenta a actividade do sistema
imunitario, particularmente na idade reprodutiva,
diminuindo a incidéncia de cancro e, portanto,
aumentando a probabilidade destes individuos se
reproduzirem e transmitirem a informacao prejudicial
aos descendentes. Simultaneamente, a elevada taxa de
mutacdo faz com que novos variantes genéticos com

o nimero elevado de repeticoes CAG a descendéncia. Como a maior parte dos individuos afectados se consegue
reproduzir antes do aparecimento dos primeiros sintomas, a selec¢do natural “nao vé&” a informacao prejudicial

A

mais de 40 repeti¢es CAG continuem a aparecer (cerca

de 3 a 8% de novos casos devem-se a este motivo).

O caso das populac¢des junto ao lago Maracaibo, Venezuela

Apesar de globalmente rara, a doenca de Huntington é muito frequente nas
populacoes situadas na regido do lago Maracaibo, na Venezuela, onde o nimero estas populacdes se situam numa
de individuos com a doenca pode chegar a metade da populacdo. A explica¢do
reside na histéria de uma mulher que tera vivido na regido ha cerca de 200 anos:
ela teria a informagdo genética para a doenga de Huntington e teve 10 filhos. A
maior parte dos que hoje tém a doenca pertencem a familia desta mulher.
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E um caso que exemplifica a forma como a deriva e
N

genética - “efeito fundador” - pode influenciar |

grandemente a evolucdo de uma populacdo: como coLomsia

relativamente remota, aumentando a probabilidade i —_
de cruzamentos entre familiares, e os casais tém \
habitualmente muitos filhos, a incidéncia da doenca

regido -
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Lago Maracaibo (Venezuela). (Shadowxfox; Wikipedia)
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TTR — Paramiloidose, invasoes Vikings e o comércio
maritimo com o Japao

Os primeiros sintomas incluem alteracdes na
sensibilidade & temperatura e a dor e sensacdo de
dorméncia. Por se manifestarem primeiro nos pés, a
paramiloidose é também designada de “doenca dos
A Polineuropatia Amiloidética Familiar (PAF) do tipo I, pezinhos”. A progressio da doenca é rapida: sem
ou paramiloidose, ¢ uma doenca neurologica que afecta tratamento, pode levar a morte em cerca de 10 anos.

Paramiloidose, doenca de Andrade ou
doenca dos pezinhos - que doenca é esta?

orgaos e tecidos do sistema nervoso periférico. Foi Normalmente os sintomas aparecem perto dos 40
descrita pela primeira vez pelo neurologista portugués  anos. No entanto, verifica-se que nas regides onde a
Corino de Andrade, em 1952, sendo por isso também doenga é considerada endémica, como é o caso de
conhecida como “doenca de Andrade”. Caracteriza-se Portugal, os sintomas podem aparecer mais cedo e
por uma deposicdo anormal de substéncia amildide em serem mais severos em geracdes sucessivas - um
vérios tecidos, alterando a sua estrutura e fungao. fenomeno designado por “antecipacio genética”.

, afegzdo nﬁ(ljn :feectada Microfotografia em alta resolugio de depositos Estrutura da proteina transtirretina. As cores
Qual é a causa da doenca? de subsancia amiloide no misalo cardiaco e a s form. itaménin © S
funcional. (CopperKettle, Wikipedia)
A causa da paramiloidose é uma mutacdo no gene | i
transtirretina (TTR), localizado no cromossoma 18.
Embora sejam conhecidas mais de 100 mutacio, a I afectado A transtirretina é uma proteina segregada no figado e tem como

I nio afectado func¢do principal o transporte de tiroxina e retinol (associada a

proteina ligante de retinol). E uma proteina tetramérica, ou seja,
para ser funcional é preciso que quatro copias da cadeia proteica se
liguem umas as outras. A mutagao Val3oMet impede esta ligacao, o
que provoca desagregagdo da proteina e a formacao de substancias
amil6ides insolaveis que se vao depositar em varios tecidos.

mais frequente - responsavel por cerca de 50% dos
casos mundiais e por quase todos os casos em
Portugal, Suécia e Japao - é uma alteracdo de uma
base nucleotidica que faz com que haja uma alteracao
na cadeia proteica: na posi¢do 30, em vez de estar o
aminodcido valina passa a estar o aminoacido n
metionina (mutagido V30M).
Esta é uma doenca genética, hereditaria e dominante. Ou seja, basta
Filho Filha Filho Filha que a pessoa tenha uma copia do gene TTR com a mutagdo V3oM
afectado  nio afectada ndoafectado  afectada para expressar a doenca e poder transmitir a mutacio aos seus

(l]m Modo de transmissio de doencas genéticas, autossomicas e dominantes: basta ter descendentes (com uma probabilidade de 50%).
do 8 2 5§ wyEa uma cépia do gene com a mutagdo para que a doenca se expresse. Quem tem uma
humano. A seta indica a localizacio do gene & 3 § 3 opedy copia com a mutacdo tem uma probabilidade de 50% de a passar aos seus
TTR. (http:/,/ghr.nlm nih.gov/gene/ TTR) 25 2 F 2 g.. £ ;l:;s;r;;l;:les s tiver dnljlzﬁpcx;}/)lllarsﬂ:oélyns 0sseus descendentes irdo se afectados.
amiloidotica-familiar/?lang=pt-pt)

Comn se expliea a distribuicao geografica des1gua1 da doenca?

Apesar de ser uma doenca rara, nalgumas populacoes, sobretudo no htoral norte de
Portugal, Suecia e Japao, a frequeéncia da mutacao V30M ¢ bastante elevada. Embora
a mutacio possa surgir de forma 1ndependente em d}ferentes popula@es sabe-se que
noutros casos a rnutat;ao encontrada é a mesma.

Comparando a composicao genética das zonas vizinhas da mutacao V30M de varios
pacientes observou-se que a mutacdo que existe em Portugal, Suéeia e Japao tem a
mesma origem. Provavelmente surgiu em Portugal e terd sido levada para a Suécia
durante as invasoes Vikings e para o Japao durante os periodos de intensas trocas
comerciais dos séeulos XVI e XVIL Se confirmado, este resultado sugere que o efeito
fundadeor tera influenciado a evolucao desta mutacao.

Cruzamentos sucessivos entre familiares terao favorecido o aumento em frequénela . .
= < . . - i = . Distribuicao mundial da paramiloidose O tamanbo dog eirculos ¢ proporcional 4o ntpiers di casos tonheckdos: os tris elrculns mainros.
da mutacao e ajudado a manter a sua relativamente restrita distribuicdo geografica.  com contorno castanho; indiva os lobals pude @ doenca ¢ considerada endémica: Bortupal: Suécia o Japio. fadaptado de Plante

Bordencave ¢ Said so11)

A seleccio natural ndo deveria eliminar a mutacio que provoca

Como para uma populacdo evoluir os seus individuos s6 precisam de deixar
esta doenca?

descendéncia, qualquer mutacao que nao altere a capacidade reprodutiva de um
individuo consegue continuar a passar de geracio em geracio. £ o que se observa em
Ha mutacdes que provocam doencas graves e até fatais que conseguem ser “invisiveis” a doencas como a paramiloidose: como normalmente os sintomas aparecem mais
accdo da seleccdo natural e assim escapar a eliminacdo. No caso da mutacdo V30M, uma  préximos do fim da idade reprodutiva - ou seja, depois dos individuos j4 terem podido
das razoes para a sua persisténcia tera a ver com a idade em que a doenga se manifesta. passar a mutacio aos seus filhos - a mutacio vai-se mantendo na populacio.
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EVC/EVC2 — Polidactilia e a Sindrome de Ellis Van Creveld

A polidactilia é uma anomalia que se caracteriza pela

existéncia de dedos a mais nas maos ou nos pés.

Esta alteracdo pode dever-se a mutagdes em dois genes do
cromossoma 7 que sintetizam as proteinas sonic hedgehog
homolog (gene SHH) e zinc finger GLI3 (gene GLI3),
biomoléculas que desempenham um papel fundamental nos
primeiros estddios do desenvolvimento embriondrio dos
vertebrados, incluindo o desenvolvimento dos dedos. Mas a
polidactilia ocorre também associada a mais de trés centenas

de entidades clinicas, como a sindrome de Ellis van Creveld.

Esta sindrome é causada por mutagdes nos genes
EVC e EVC2, ambos localizados no cromossoma 4
(embora possa haver mais genes implicados), e as
proteinas que sintetizam estao relacionadas com a

regulacdo da via sonic hedgehog.

Além da polidactilia, os doentes com Ellis van

Exemplos de polidactilia, na méo (em
cima) e no pé (ao lado). (Magnus
Manske; Wikipedia)

Creveld apresentam normalmente nanismo,

displasia nos dentes e unhas e problemas cardiacos.

Sindrome de Ellis Van Creveld na Comunidade Amish

Py A sindrome de Ellis van Creveld é
@ o . . p p ; . .
C.) s de transmissdo recessiva. Assim, Esta sindrome é particularmente comum na comunidade Amish do condado
E“’ | um individuo s6 é afectado se de Lancaster, na Pensilvania (U.S.A.). Enquanto na populacdo global a
é ._O t] é herdar a informacdo genética incidéncia desta sindrome é de 1 em cada 60 a 200 mil nascimentos, nesta
para a sindrome de ambos os comunidade a incidéncia sobe para 1 em cada 200, sendo cerca de 13% da
progenitores. populacao portadora.
Se herdar apenas de um, mée ou Esta comunidade foi fundada por apenas cerca de 200 individuos e um dos
ITD pai, ndo desenvolve os sintomas casais fundadores seria portador de uma mutacdo no gene EVC que causa a
mas pode transmitir a informagao sindrome de Ellis van Creveld, a mutacio IVS13+5G>T. E também uma
. ia que exemplifica a transmissio de um variantes genético recessivo. Os aos seus descendentes. Por esse comunidade extremamente fechada, ou seja, os cruzamentos sdo
i i or igbticos possuem duas c6pias da informagio . o, ~ . . o, .
gendtica com a mutagio para a doenga; os individuos heterozigoticos apenas possuem motivo, estes individuos sdo tendencialmente feitos entre individuos da comunidade, logo, entre
uma cépia com a mutagdo, sio portadores. (Simon Caulton, Wikipedia)
designados por “portadores”. individuos com um elevado grau de parentesco.

A falta de variabilidade genética devido ao reduzido nimero
de fundadores e os sucessivos casamentos entre membros da
comunidade faz com que a mutagdo seja frequentemente
transmitida ao longo das geragoes, aumentando a sua
frequéncia na populagdo. Por esse motivo, aumenta também
a incidéncia de pessoas com a sindrome. E, pois, um
exemplo de como a deriva genética - nomeadamente, o
“efeito fundador” - pode influenciar o destino das mutacoes,
nio permitindo que a selec¢do natural elimine ou reduza a

frequéncia de mutagoes prejudiciais.

Textos:

A reconstrucio da genealogia dos membros da comunidade
Amish com a sindrome de Ellis van Creveld permitiu
identificar o casal portador, que terd chegado a
comunidade em meados do século XVIII vindo da Holanda.
Como algumas populacoes da Australia ocidental também
apresentam uma elevada incidéncia desta sindrome, é
possivel que estas populacdes tenham sido fundadas por

marinheiros holandeses, embora esta hipotese ndo tenha

Crianga Amish com Sindrome de Ellis van Creveld. sido ainda testada.
(Wikipedia)
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