Dinimica evolucionaria do exon 3 do gene PAX9 nos maiores grupos geograficos
humanos

Paixdo-Cortes VR 1, Pereira TV?, Bandeira IC', Maziéres S3, BonattoSL4, Salzano FM', Meyer D5,
Bortolini MC.

(1) Departamento de Genética, Instituto de Biociéncias, Universidade Federal do Rio Grande do Sul; (2) Instituto do Coragéo, Laboratério de
Genética e Cardiologia Molecular, Sdo Paulo; (3)Laboratoire dAnthropobiologie, Toulouse, France; (4)Centro de Biologia Gendmica e
Molecular, Faculdade de Biociéncias, Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul; (5)Departamento de Genética e Biologia
Evolutiva, Instituto de Biociéncias, Universidade de Sdo Paulo. Email para contato: vanessacez@gmail.com

O ser humano é imensamente curioso sobre si mesmo. Nossas origens, nossa jornada e nosso “destino” cultural e
bioloégico sdo questdes constantes e onipresentes tanto para a comunidade cientifica quanto para toda a
humanidade. A genética de populacdes humana tem se mostrado uma ferramenta nova e eficaz para contar essa
histéria, ou pelo menos parte dela. A utilizagdo de marcadores neutros localizados em determinadas porgoes
genomicas do mtDNA e do cromossomo Y, por exemplo, ha algum tempo, vem contando quando e de que forma
se dispersou as populacdes e os grandes grupos geograficos humanos. Entretanto, uma das principais questdes
antropologicas da atualidade ¢ entender como sele¢do natural moldou o homem ao seu habitat através de uma
instigante e particular histdria evolucionaria (Harris e Meyer, 2006). A agenesia dos terceiros molares é a forma
mais comum de variagdo em dentes na espécie humana, e vem intrigando antrop6logos ha muito tempo. A
agenesia destes dentes pode ser conseqiiéncia de fatores ambientais ou genéticos, bem como da interagdo entre
eles. O PAX9 é um gene de desenvolvimento que codifica um fator de transcricdo envolvido, entre outras
fungdes, na cascata da formagdo dentaria. Pereira e cols (2006) sugerem que, em humanos, variagdo no gene
estaria restrita ao exon 3, sendo que uma mutagdo ndo sindnima nesse exon, Ala240Pro, estaria associada a
agenesia dos terceiros molares. Turner (1987) sugere que existe um gradiente com um aumento de freqii€ncia da
agenesia Africa/ Europa/ Asia. Compilando dados da bibliografia atual foi construindo um mapa sintético com o
programa UNIRAS A/S SOBERG (Denmark), onde se observa claramente esse gradiente da agenesia (figura 1).
Esse fato seria resultado de diferencas ambientais (dietas, clima) ou conseqii€ncia direta de alteragdes genéticas?

E essas alteragoes, por sua vez, seriam resultado de processos estocasticos ou da acdo da selegdo natural?
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FIGURA 1. Mapa sintético ilustrando a distribui¢do da agenesia dos terceiros molares no Velho Mundo.
Variagdo na freqiiéncia da agenesia compilados de: Turner ,1987; Irish,, 1993; Rozcovd, 2004a e 2004b;
Sutter, 2005.

A seqiiéncia completa do exon 3 (138 bp), do gene PAXY, conjuntamente com as regides intronicas
adjacentes 5’e 3'(232 pb e 220 pb, respectivamente), foi obtida a partir de 125 individuos de origem amerindia,
de dez tribos sul-americanas (N = 81), e de Esquimoés Siberianos (N = 44). Seqiiéncias adicionais de 15
europeus, 14 japoneses e 57 amerindios da América do Sul, foram compiladas para comparagdo de um estudo
prévio de nosso grupo (Pereira e cols, 2006). Além disso, dados de 14 Euro-americanos e 15 Afro-americanos
foram obtidos através dos bancos de dados do HAPMAP (http://www.hapmap.org/cgi-
perl/gbrowse/hapmap B35/) e do dbSNP (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/) . Foram feitos testes
neutralidade (D de Tajima, D e F de Fu e Li) para determinar se houve desvios do modelo de neutralidade,
utilizando-se os programas DnaSP 4.10 e Mega 4.0 (tabela 1). Como estes testes sdo fortemente influenciados
pela demografia, foram feitas simula¢des, utilizando-se o programa DFSC 1.1, para discriminar a ag¢do dos
processos demograficos nas analises. A simulacdo permitiu observar que os valores negativos e significantes
encontrados, considerando as amostras dos amerindios Sul-americanos, eram conseqiiéncia de processos
populacionais, fato ja bem documentado para esse grupo. Por outro lado, para Europeus e Esquimos a introdugao
de cenarios demograficos envolvendo expansdo populacional destaca o possivel papel de selecdo positiva sobre

0 exon 3.

TABELA 1. Testes estatisticos para detectar desvios no modelo de neutralidade

D deTajima Fueli’s FuelLi’s
Nio D de Taiima (Nao -Codificadora) (Exon 3)
Populacio (. J
-Codificador (Exon 3)
a) D* F* D* F*
Sul Amerindios -2.13561* -1.84693 * -3.84723*  -2.13561*  -3.03182** -3.08405**
Esquimos 0 0.46730 0 ND 0.69567 0.73072
Japoneses 0 -0.01865 0 ND 0.60275 0.49703
Europeus -1.14700 1.09500 -1.68214 -1.76554 0.80615 1.02510
Euro-Americanos 0 1.05245 0 ND 0.81535 1.01741
Afro-Americanos 0 0 0 ND 0 ND
Total (menos  Sul
Amerindios) -0.95003 0.7049 -2.20545 -2.13561 0.63545 0.77585

Significancia: * P<0,05; ** P<(0,02 ND: Nao determinado.

O alelo variante do polimorfismo Ala240Pro apresentou-se com uma distribuicdo variada entre os
amerindios da América do sul, estando também presente nos Esquimds, Asiaticos e Europeus. Entretanto ndo foi

detectado entre os Afro-Americanos (tabela 2). Dessa forma ¢ possivel supor que o alelo Pro seja raro ou mesmo



ausente na Africa. Os resultados parecem indicar que uma sucessdo de eventos, intimamente ligados a saida dos
humanos modernos da Africa para os outros continentes, sdo responsaveis por esses achados. Nesse caso pode-se
especular que populagdes africanas em algum momento foram alvo de uma forte pressdo seletiva negativa
relativa & variagdo nesse sitio-especifico. Porém, logo apds a saida do Homo sapiens sapiens da Africa, teria
havido um relaxamento da pressdo seletiva sobre o exon 3, o que permitiu que novas mutagdes ali
permanecessem. Nesse contexto o alelo variante Pro, que esta provavelmente ligado a agenesia do terceiro
molar, teria sido selecionada positivamente em algum momento somente ap6s a saida dos humanos modernos da
Africa. As altas freqiiéncias deste alelo na Europa e Asia corroboram essa

sugestdo. Posteriormente, quando os humanos entram na América, especificamente na América do Sul, outro

TABELA 2. Distribuicdo genotipica e alélica do Ala240Pro em 15 tribos Sul Amerindias e outros

Populacdo Ind. Freqiiéncia Genotipica Freqiiéncia Referencia
Ala/Ala G/ Ala/Pro G/C Pro/Pro G/G G C

Sul
Aché 20 20 (100) 0 0 1 0 Pereira e cols.
Apalai 9 7(78) 2(22) 0 0.89 0.11 Presente estudo
Arara 21 18 (86) 3(14) 0 0.86 0.14 Presente estudo
Bari 4 4 (100) 0 0 1 0 Pereira e cols.
Cayapo 1 1 (100) 0 0 1 0 Presente estudo
Galibi 7 6 (86) 1(14) 0 0.86 0.14 Presente estudo
Guarani 5 5(100) 0 0 1 0 Pereira e cols.
Jamamadi 5 2 (40) 2(40) 1(20) 0.6 0.40 Presente estudo
Kaigang 20 15(75) 5(25) 0 0.88 0.12  Pereira e cols.
Mekranoti 5 5(100) 0 0 1 0 Presente estudo
Munducuru 8 7 (88) 1(12) 0 0.94 0.06 Presente estudo
Tenharim 8 6 (75) 2 (25) 0 0.88 0.12 Presente estudo
Warao 4 4 (100) 0 0 1 0 Pereira e cols.
Xikrin 17 15 (88) 2(12) 0 0.94 0.06 Presente estudo
Yucpa 4 4 (100) 0 0 1 0 Pereira e cols.
Total 138 119 (86) 18 (13) 1(00) 0.93 0.07
Esquimos 44 21(48) 20(45) 3(7) 0.70 0.30 Presente estudo
Chineses 102* 29 (28) 45 (45) 28 (27) 0.50 0.50 Pan e  cols
Japoneses 14 11(79) 2 (14) 1(7) 0.86 0.14 Pereira e cols.
Europeus 365*% 169 (46) 172 (47) 24(7) 0.70 0.30 Pereira e cols.
Americanos 15 15 (100) 0 0 1 0 HAPMAP/dbSN
Americanos 14 10 (71) 0 4(29) 0.71 0.29 HAPMAP/dbSN

* Nos 350 europeus e nas amostras dos 102 chineses as freqiiéncias foram obtidas através de PCR
RFLP.

cenario parece dominar a evolugdo do exon 3, seja pela perda inicial da possivel vantagem adaptativa, ou por

causa da impressionante acdo da deriva genética na historia dessas populagdes. O excesso de variantes raras



entre amerindios indica claramente que em algum momento na historia destas populagdes, fatores casuisticos
possam ter sido preponderantes as restricdes funcionais da proteina. Vale ressaltar que a vantagem adaptativa
pode ndo estar diretamente relacionada ao n'mero de dentes, mas sim a caracteristicas associadas que foram

determinantes no complexo adaptativo selecionado para climas diferentes daqueles encontrados na Africa.
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