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RESUMO

Foi investigada a variagdo do VNTR de 48 pb do éxon Il do gene DRD4 em 172
individuos nativos americanos das popula¢des Guarani (subgrupos Kaiowa e Nandeva) e
Kaingang do sul do Brasil. As freqliéncias alélicas desse /ocus foram comparadas com as
de mais 20 outras populagées amerindias. A freqiiéncia do alelo 7R foi menor do que a
observada para populagbes amazonicas e semelhante as observadas para populagbes
da Argentina. Os resultados da Analise da Variancia Molecular (AMOVA) mostraram
diferenca entre a América do Norte e América do Sul quanto a este polimorfismo (F¢r =
0,077; p = 0,014). Considerando apenas a América do Sul, o0 modelo de estruturagéo
considerando trés grupos geograficos (Andes, Amazonia e Centro-sul) se adequou
melhor aos dados (Fcr = 0,056; p = 0,015) do que o0 modelo de estruturacéo por afiliagcao
lingliistica. Foi observada uma correlagédo positiva entre a frequéncia do alelo 7R e a
latitude (r = 0.557; p = 0,016). A clara divisdo das freqiiéncias génicas em trés regides na
América do Sul pode ser explicada por forcas seletivas diferenciais, deriva e/ou fatores

demograficos.



INTRODUGCAO

O gene do receptor de dopamina humano D4 (DRD4) é importante foco de
estudos nos campos da neurologia, psiquiatria, psicologia, endocrinologia e farmacologia.
Esse gene, localizado no cromossomo 11 (11p.15.5), € um dos mais variaveis no
genoma, contendo diversos polimorfismos em sua extensdo. Muito de sua variagéo esta
contida no éxon lll, no qual sdo encontradas diferengcas de comprimentos dos alelos
devidas a um numero variavel de repeticdes em tandem (VNTR) de 48 pares de bases e
substituicdes unicas de pares de bases (SNPs) na regido das repeticbes (Lichter et al.,
1993).

O éxon lll codifica um dominio rico em prolina que corresponde a terceira algca
citoplasmética do receptor que medeia os niveis intracelulares de Adenosina monofosfato
ciclico (Asghari ef al.., 1994). Em humanos é descrita a variacéo de 2 a 11 repeticdes do
VNTR, provavelmente com diferencas farmacolégicas entre eles, além de haver 67
diferentes variantes haplotipicas se os SNPS forem considerados (Ding ef al., 2002;
Grady et al., 2003)

O alelo 7R do éxon |l foi o primeiro a ser associado a dimensbes de
personalidade (dimens&o “busca de novidades” - novelfy-seeking, Ebstein et al., 1996,
Sullivan et al., 1998). Além disso, foi estudada associagédo desse /locus com tendéncias
de impulsividade e/ou de hiperatividade (por exemplo, Rowe ef al., 1998; Swanson et al.,
1998), transtorno de déficit de atencéo e hiperatividade (Faraone et al., 2001; Carrasco et
al., 2004, Brookes et al., 2005; Leung et al., 2005), esquizofrenia (Kohn ef al, 1997,
Mitsuyasu ef al., 2007), alcoolismo (Bau ef al., 1999; Roman et al., 1999), surtos
psicoticos (Aguirre et al., 2007) e transtorno bipolar e esquizofrenia (Serretti ef al., 2004).

Em um estudo que visou a estudar a variabilidade t.iessa regido em 36 populacdes
mundiais, Chang et al. (1996) observaram que a distribuicéo dos alelos néo € homogénea

entre populagdes. O Unico alelo que & observado em todas elas é o de quatro repeticbes



(4R), sendo o mais freqgiiente (freqiiéncia média de 65%). Os outros alelos mais
freqiientes sdo o 7R (19%) e o 2R (9%) enquanto os demais somam apenas 7%. O 7R
varia de 0 a 78%, sendo mais comum nas popula¢des amerindias da América do Sul e
praticamente ausente nas populacbes asiaticas. O alelo 2R é mais prevalente na Oceania
(30 - 40%) do que nas outras populagdes, sendo raro, por sua vez, nas populacbes
amerindias (Chang ef al., 1996; Hutz et al., 2000). A variabilidade genética foi também
descrita em populagbes da Rissia (Borinskaya et al., 2004) e da india (Ghosh &
Seshadri, 2005), tendo-se observado gradientes geograficos nas freqiiéncias dos alelos.

Todos os alelos relativos a esse polimorfismo do gene DRD4 sdo derivados do
ancestral 4R, muitos deles por eventos de recombinacdo/mutacdo. O alelo 7R teria se
originado por um evento mutacional recente e estaria sob selecéo positiva em todas as
populacdes - 0 que explicaria a sua alta freqliéncia - porém a vantagem seletiva ndo seria
a mesma em todas as populagdes - 0o que explicaria a diferenca de freqiiéncia em
diferentes populagdes do mundo (Ding et al. ,2002).

Hutz et al. (2000) estudaram cinco populagdes amazénicas quanto a esse
polimorfismo e confirmaram os resultados de Chang et al. (1996) relativos as freqiiéncias
elevadas do alelo 7R e observaram estruturagdo genética entre o norte e o sul do rio
Amazonas. Baseados nesses resultados, sugeriram que possivelmente esse alelo, por
estar associado ao traco de personalidade de busca de novidades, teria um papel
diferencial nos nativos americanos, e possivelmente estaria relacionado ao seu habito de
vida cagador-coletor. Chen et al., (1999) objetivando propor um significado biolégico para
o perfil 7R dos amerindios, obtiveram uma correlagao positiva entre a frequéncia do alelo
7R e a distancia percorrida pelas populacées estudadas por Chang ef al., (1996) durante
sua migracdo na pré-historia, justificando as altas freqiéncias observadas nas
populacées amerindias.

Recentemente Marignac & Bianchi (2006) eétudando populagbes nativas
chaguenhas e patagénicas da Argentina descreveram outro perfil de freqiéncias alélicas,

com o alelo 4R sendo mais freqiiente do que o encontrado por Chang et al. (1996) e Hutz



et al. (2000).

Dados relativos a variagdo genética existente em genes candidatos em
populacbes de diferentes origens étnicas sdo importantes porque permitem tentar
compreender o impacto da heterogeneidade étnica em diferentes patologias. Além disso,
servem de base para elucidagdo da sua possivel associagdo com o trago fenotipico
estudado caso a metodologia envolva a comparagéo entre grupos caso e controle (Ghosh
& Seshadri, 2005). Nesse tipo de estudo & importante que os grupos caso e controle
sejam equivalentes em relagao a propor¢céo de individuos de diferentes origens étnicas,
principalmente quando a distribuicéo alélica € variavel e tem um padrao étnico definido,
como o DRD4, para que o estudo nao seja limitado pelo fator estratificacéo populacional.

A grande diversidade cultural, lingiiistica e bioldgica das populagdées amerindias
tem levado diversos pesquisadores a estuda-las do ponto de vista genético tanto para
esclarecer questdes histdricas, quanto para usar a informac&o para controle da estrutura
populacional em estudos de associagdo genética-doenca. Como o DRD4 tem sido
considerado gene candidato em diversos estudos de associagdo realizados com
populacdes da América do Sul, € importante que a variabilidade dos nativos desse
continente seja conhecida, uma vez que representam um dos trés grupos parentais das
populactes atuais.

Considerando o elevado nimero de grupos indigenas do Brasil, a quantidade de
informacédo sobre o gene DRD4 nesses grupos € escassa €, quando considerada a
regido centro-sul, é inexistente.

Neste trabalho, serdo apresentados novos dados referentes a 172 individuos das
populacdes Kaingang e Guarani, do sul do Brasil, quanto ao éxon Ill do gene DRD4.
Estes dados serdo acrescidos acs ja publicados, para reavaliar a variabilidade genética
deste locus em populacdes da América do Su.

Os nossos resultados fornecem informacgdes ‘importantes para esclarecer
questdes evolutivas de populagdes amerindias e tém implicagbes diretas e praticas para

estudos de associagéo.



MATERIAL E METODOS

Populagdes

Duas populacdes nativas americanas foram estudadas: Kaingang e Guarani
(subgrupos Nandeva e Kaiowa). Elas sdo as maiores tribos de amerindios do sul do
Brasil, pertencendo, respectivamente aos estoques linglisticos Je e Tupi (Campbell,
1997). Ambas as tribos encontram-se em estagio avancado de aculturagdo mas ainda
conservam sua linguagem e vivem em reservas indigenas, mantendo um relativo
isolamento em relagdo aos ndo-indigenas. Apesar de viverem préximas geograficamente
por muito tempo, estas tribos ainda conservam caracteristicas biolégicas e culturais
diferentes entre si (Petz-Erler et al., 1993). Os individuos que constituem a amostra de
Kaingangs (N=72) sdo de Nonoai, Rio Grande do Sul, enquanto os Guarani-Kaiowa
(N=50) sdo das reservas indigenas de Amambai e Limao-Verde, e os Guarani-Nandeva
(N=50), das de Porto Lindo e Amambai, do Estado de Mato Grosso.

Os dados obtidos foram reunidos aos publicados por Chang ef al. (1996), Hutz et
al. (2000) e Marignac & Bianchi (2006) para analises globais. A tabela 1 apresenta as
principais informagdes sobre as tribos estudadas e a figura 1 apresenta um mapa com a

localizacdo geografica destas populagdes.

Analise laboratorial

O DNA foi obtido do sangue periférico e extraido através da técnica de “salting
out” descrito por Lahiri @ Nurnberger (1991).

A regido do gene DRD4 estudada (éxon lll contendo o VNTR de 48 pb) foi

amplificada por PCR e os genétipos identificados como descrito por Roman et al. (1999).



Analise estatistica

As freqiiéncias alélicas foram obtidas através de contagem direta dos alelos. O
equilibrio de Hardy-Weinberg foi avaliado pelo teste exato de Guo & Thompson (1992),
por meio do programa ARLEQUIN v.3.11 (Excoffier et al., 2005). As medidas de
diversidade génica (heterozigosidade, Gsr € G's7) foram calculadas de acordo com Nei
(1987) através do programa DISPAN (Ota, 1993).

Com a finalidade de testar estruturagéo populacional, foram realizadas anélises de
variancia molecular (AMOVA) (Weir & Cocherham, 1984: Excoffier et al., 1992: Weir,
1996), usando lingua e geografia como critérios de subdivisdo de grupos. Essa analise
foi realizada através do programa ARLEQUIN v. 3.11. Os valores de Fsr foram obtidas
pelo mesmo programa.

A fim de verificar a possibilidade da existéncia de um padréo na distribuicdo do
alelo 7R nas populagtes da América do Sul, foi calculada a correlagdo bivariada de
Pearson entre latitude e fregiiéncia alélica, através do programa SPSS v 12.0 (SPSS Inc,
1998).

A representacéo da localizagdo geogréfica das populagbes nos mapas e as
isolinhas referentes a distribuicao das freqiéncias dos alelos de 4 e 7 repetigbes foram

produzidas pelo programa IDSRISI© v.32.02 (Eastman, 2000).

RESULTADOS

As freqiéncias alélicas obtidas nas amostras de Kaingang, Guarani-Kaiowa e
Guarani-Nandeva, assim como das demais populacdes estudadas previamente s&o
apresentadas na tabela 2. Os alelos 4R e 7R foram os mais observados em todas as
populagdes. O 4R é o mais freqliente nos Kaingangs (53%) e nos Guaranis-Nandeva

(48%) enquanto o 7R o é nos Guarani-Kaiowa (52%). A freqiiéncia média do alelo 7R
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observada (0,443) mostrou-se intermedidria entre aquelas obtidas por Chang et al.
(0,628; 1996) e Hutz et al., (0,544, 2000) e as relatadas por Marignac & Bianchi (0,341;
2006) para os amerindios da América do Sul.

Considerando a variabilidade genética intrapopulacional estimada através do
numero de alelos por /ocus, a populagdo Kaingang se apresenta mais variavel que as
demais sendo nela observadas trés variantes (3R, 8R e 9R) ausentes nos subgrupos
Guaranis. O teste exato para equilibro de Hardy-Weinberg mostrou que a populagdo
Kaingang apresenta deficiéncia de heterozigotos (valor-p=0,042), enquanto as demais
estdo em equilibrio. A deficiéncia de heterozigotos e a presenca de variantes raras pode
ser explicada pela miscigenagao com outros grupos étnicos e com outras populagdes da
regido centro-sul, uma vez que esses alelos sdo observados nessas populacdes. A
miscigenac¢do na populagédo Kaingang também é relatada em Kohlrausch ef al. (2005).

A tabela 2 apresenta ainda os valores da heterozigosidade das 23 populacdes das
trés Ameéricas investigadas para o locus DRD4. Os menores valores para a América do
Sul sdo observados nas populacdes Ticuna (0,354), Mapuche (0,398), Surui (0,445 e
0,484) e Gavido (0,452), enquanto os maiores valores sédo relativos as populacdes
Tehuelche (0,725) e Xavante (0,698). Nos Kaingang e Guarani, os valores de
heterozigosidade foram intermediarios a estes, variando de 0,579 (Guarani-Nandeva) a
0,625 (Guarani-Kaiowa).

Na tabela 3 sédo apresentados os valores de diversidade relativos as Américas do
Norte/Central e do Sul. A América do Sul apresenta valor de G’'s; maior que o relativo a
América do Norte/Central, evidenciando o maior isolamento e o maior efeito da deriva
genética nas populagdes deste continente, assim como observado para o cromossomo Y
por Bortolini ef al. (2002).

A figura 2 mostra a distribuicdo dos alelos 7R (a) e 4R (b) na América do Sul.
Observa-se uma clara relagdo entre a freqiiéncia destes élelos e a localizag&o geografica
das tribos.

A fim de verificar se dentro da América do Sul a distribuicdo do alelo 7R segue um



padrao norte-sul, foi estimada uma correlagéo entre latitude e freqiiéncia do alelo 7R nas
18 populagbes, A correlagéo foi positiva (figura 3; r = 0,557; p = 0,016), indicando que a
freqiéncia deste alelo sofre uma reducdo em direcdo ao sul da América do Sul. E
interessante salientar que as populacbes do extremo sul apresentam freqiiéncias
semelhantes as observadas nos nativos da América do Norte (tabela 2).

Buscando testar estatisticamente hipéteses de estruturacdes populacionais
quanto a geografia e lingua, foram realizadas analises de varidncia molecular. Os
resultados obtidos estdo apresentados na tabela 4. O valor mais alto de variagdo
molecular entre as diferentes divisbées sugeridas (Fqr = 0,077) corresponde & separagio
entre as populagdes da Ameérica do Norte/Central e as da América do Sul (p = 0,014).
Esta andlise mostrou também que a localizagdo geografica & fator importante para
explicar para a estruturacdo das populacées na América do Sul. Quando se considerou
que a geografia génica neste continente & representada por duas macro regiées, Andes e
terras baixas, obteve-se um valor p = 0,055. No entanto, quando se testou uma
subdivisdo em trés grandes grupos (Andes, Centro-sul e Amazdnia), verificou-se uma
diferenca clara entre as freqiiéncias génicas destas trés regides (p = 0,015).

A hipétese de diferenca entre populagdes devida a afiliagéo lingiiistica também foi
testada pela AMOVA, nao se obtendo resultado estatisticamente significante (p = 0,100).

Valores de Fsr calculados entre as trés divisdes refletiram a redugéo do fluxo
génico entre elas: Andes e Centro-sul (0,020; p = 0,027); Amazénia e Andes (0,157; p <
0,001) e Amazdnia e Centro-sul (0,061; p < 0,001).

Os indices de diversidade génica calculados para as trés divisdes propostas séo
apresentados na tabela 3. A regido Centro-sul apresentou a maior variabilidade
intrapopulacional (oito alelos e heterozigosidade média de 0,588) e muito baixa
variabilidade interpopulacional (G'sy=0,074). Por outro lado, na regido amazénica se
observa a menor variabilidade dentro das populagdes, sendo encontrados 6 variantes e
heterozigosidade média igual a 0,480. Nesta regiéo, ocorre o segundo maior valor de

variabilidade interpopulacional (G's7=0,103).
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DISCUSSAO

Implicagdes para estudos historicos

Um importante aspecto a ser considerado neste trabalho é a distribuicdo dos
alelos do gene DRD4 na América do Sul. A geografia parece ser o fator determinante
para isso e n&o a lingua, como demonstram os valores das AMOVAS. Os resultados sdo
condizentes com os modelos de dispersdo e crescimento populacional estudados por
Lanata et al. (2008), nos quais a diferenciacéo genética obedece as trés grandes divisbes
de nichos ecologicos na América do Sul existentes durante o Holoceno: Regido
montanhosa (regi&o andina), Floresta Tropical (regido amazonica) e Floresta Temperada
e semideserto (regido centro-sul).

Uma possivel explicacdo para este resultado é a associacdo de fatores
demograficos e evolutivos agindo sobre o éxon Ill do gene DRD4. De acordo com Ding et
al., (2002), o alelo 7R esté sujeito a selegdo positiva nas populacdes da América do Sul,
sendo um alelo muito freqliente, porém a sua distribuicdo aqui como nos outros
continentes, ndo € homogénea. A estruturacdo em trés grandes regides, observada no
presente estudo, reflete a heterogeneidade indicada por estes autores.

Estes resultados sdo semelhantes aos obtidos por Callegari-Jacques et al. (2007),
que analisaram a distribuicdo dos haplétipos do cluster da globina B em 28 populagdes
nativas da América do Sul. Os autores também observaram valor de Fgr maior para
estruturacdo genética das populagbes do continente quando foi proposta a separagéo em
trés regides geograficas que para a separacdo em Andes e terras baixas.

A figura 2a mostra como a regido amazénica destaca-se das demais quando &
considerada a frequéncia do alelo 7R. Esse alelo apresenta frequéncia elevada nas
populagdes dessa regido, exceto nos Wai Wai, quando comparada as outras regiées da
América, nas quais a freqiiéncia desse alelo € mais baixa. A figura 2b mostra a

distribuicdo das freqiiéncias do alelo 4R, mais prevalente nas populagdes néo-
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amazonicas. A diferenca entre as freqiiéncias do alelo 7R explicam o valor significativo
observado na AMOVA quando considerada a divisdo entre trés regides. Os valores
obtidos pelo Fsr par-a-par entre as trés regides corroboram os resultados da AMOVA. Os
maiores valores de Fsr sdo observados entre a regido amazénica e as demais,
evidenciando menor fluxo génico entre essas regides do que entre as regides Andina e
Centro-sul, que apresentam valor menor de Fer.

Callegari-Jacques ef al. (2007), com dados de globina—B em 28 populagdes da
América do Sul, também observaram que as regides andina e centro-sul s&o
geneticamente mais préximas entre si do que ambas com a regido amazénica. As duas
hipéteses levantadas por Callegari-Jacques et al. (2007) podem ser usadas para explicar
os padroes observados para a distribuicéo alélica do DRD4:

1 - Um primeiro grupo de habitantes contendo baixas freqiiéncias do alelo 7R
teria entrado na América do Sul seguindo as rotas das costas este e oeste e
posteriormente seguido para o interior do continente: um segundo grupo, com
freqiéncias maiores do alelo 7R, teria colonizado a regido amazbnica, forgando o
movimento dos primeiros para o sul;

2 - Apbs a travessia do Istmo do Panama, os primeiros migrantes se dividiram em
dois grupos que se expandiram pela América: um caracterizado pela baixa freqiéncia do
alelo 7R, seguiu a rota da costa andina e depois moveu-se pela regido sul, em direcéo a
Argentina e sul e leste do Brasil. O outro grupo, com altas freqliéncias deste alelo, se
distribuiu na regido Amazonica.

Além dessas, uma terceira alternativa & possivel, levando em conta o efeito da
selecdo natural sobre o alelo 7R. Essa hipotese & semelhante & segunda proposta por
Callegari-Jacques ef al. (2007), com duas ondas, uma pelos Andes e outra pela
Amaz6nia. A diferenga esta na possibilidade ndo de uma entrada dos andinos na regiéo
sulsudeste do continente, mas sim de uma perda graduél da vantagem seletiva com o
deslocamento das populagdes da regido da linha do equador em diregéo ao sul. Neste

processo, haveria uma perda deste alelo nas populagdes, explicando o perfil genético
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observado no estudo. Essa hipdtese foi apresentada por Rodriguez-Delfin ef al., (2001)
para explicar o cline dos haplétipos A e D do mtDNA.

Quanto aos valores e diversidade génica, o padrido observado na regido
amazdnica pode ser indicativo da acdo da selegdo em conjunto com fatores
demograficos, deriva genética e diversidade de nichos e de culturas. A alta taxa de
crescimento populacional durante o Holoceno ndo necessariamente produziu
conectividade entre as populacdes (Lanata et al., 2008). Por outro lado, os altos valores
de variabilidade intra e baixa interpopulacional nas regiées andina e Centro-sul podem
evidenciar o relaxamento da selecéo, assim como o maior fluxo génico e possivelmente
um maior grau de miscigenag¢ao com populagdes de outras etnias.

Com os dados que se tem no momento e considerando que o alelo 7R esteja
sujeito a selecdo positiva, pode-se sugerir que a América do Sul apresenta regides com
diferentes forgas seletivas atuando sobre o locus. Estudos futuros com DNA antigo e com
um maior numero de populagdes podem fornecer uma melhor interpretacdo da
variabilidade genética das populagbes amerindias e esclarecer melhor os padrées

evolutivos deste gene na América do Sul.

Implicacdes para estudos de associagao

Em estudos de associacdo do tipo caso e controle € conhecida a importancia de
se considerar a origem étnica dos individuos estudados nos dois grupos. A fim de evitar o
viés da estratificacdo populacional e a obtencdo de resultados espurios, deve ser
buscada uma heterogeneidade genética minima entre os grupos caso e controle.

Com essa finalidade, Price et al. (2008) avaliaram o uso de um painel de 300
marcadores para a diferenciacdo entre populacbes americanas miscigenadas com
populagbes de diferentes regides da Europa. Este estudo demonstrou a importancia de

se considerar a origem étnica de individuos classificados de maneira geral como
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americanos descendentes de europeus. E sabido que ha diferencas histéricas de
migracdes de europeus de diferentes regides da Europa para regides especificas da
América. Entretanto, em muitos estudos de associacdo usando o delineamento caso-
controle, as populagdes euro-descendentes sdo consideradas uma unidade homogénea,
0 que ndo é real. Os autores demonstraram que, para estudos de associacido, estas
diferencas regionais devem ser consideradas para que ndo se obtenham associactes
espurias.

Foi observada, no presente estudo, a existéncia de trés diferentes perfis genéticos
na América do Sul, corespondentes a localizacdo geogréafica. Apesar de ter sido
considerado apenas um Jlocus, essa divisdo em trés regides oferece importantes
informacdes para estudos associagdo com diferentes patologias. Dada a natureza tri-
hibrida da populagéo sul-americana em geral e da brasileira em particular, o controle pela
composicdo genética da populagdo em estudos tipo caso-controle € mandatério.

Nossos resultados mostram que se deve ter cautela ao considerar o VNTR do
éxon lll do DRD4 nos estudos de associagdo envolvendo populagdes de diferentes
regides do Brasil. Dada a heterogeneidade observada, & importante que seja respeitada a
equivaléncia genética-geografica dos grupos caso e controle quando individuos com

ascendéncia amerindia estejam envolvidos no estudo.
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LEGENDA DAS FIGURAS

FIGURA 1: Localizag&o geogréfica das populacdes analisadas.

FIGURA 2: Mapa com isolinhas relativas a freqiiéncia do alelo 7R (a) e 4R (b) nas

populacdes analisadas.

FIGURA 3: Relagéo entre freqliéncia do alelo 7R e latitude em 18 populacées nativas sul-

americanas (r = 0,557; p = 0,0186)



TABELA 1: Numero amostral, afiliacdo lingtiistica e localizagdo geogréafica das populagdes analisadas.

Numeragéo T Localizagéo geogréfica de 3
popglzsgée . Populagbes N° de cromossomos Grupo lingtiistico Latitude Longitude Referéncias
América do Sul
1 Ayoreo 8 Zamuco 19° 00’ 8 60° 30' W 3
2 Gavido 58 Tupi-Mondé 10°10' S 61°08'W 2
3 Guahibo 26 Arawak 6° 00' N 70°00' W 1
4 Guarani-Kaiowa 100 Tupi-Guarani 23°00' 8 55° 00' W 4
5 Guarani-Nandeva 100 Tupi-Guarani 23°00’ S 54° 300 W 4
6 Kaingang 144 Je 27°00' S 52°00' W 4
i Karitiana 108 Tupi-Arikém 9° 30’ S 64° 15 W 1
8 Lengua 16 Mascov 22°27' S 58°00' W 3
9 Mapuche 44 Mapudungu 41°00'S 69° 00' W 3
10 Mataco 42 Mataco-Mataguayo 24°00' S 62°00' W 3
11 Quechua 44 Quecha 12°00" S 77°00' W 1
12 Surui | 90 Tupi-Mondé 10°50° § 61°10°'W 1
13 Surui Il 44 Tupi-Mondé 11°00’ § 62° 00' W 2
14 Tehuelche 16 Chon 45°00' S 70°00' W 3
15 Ticuna 128 Ticuna 3°00'S 70°00'W 1
16 Xavante 56 Je 13°20'S 51°40'W 2
17 Zord 56 Tupi-Mondé 10°20'S 60°20'W 2
18 Wai Wai 56 Caribe 0°40'S 57° 55'W 2
América Central
19 Maya 100 Penutian 19°00' N 91° 00’ W 1

(continua)



TABELA 1 (continuagéo)

Numeracio - ; - Localizag&o geografica "
popggsgé s Populacbes N° de cromossomos Grupo lingtiistico Latitude Longitude Referéncias
América do Norte
20 Cheyenne 96 Alonquian 35°00' N 99° 00 W 1
21 Jemez Pueblo 86 Jemez 35°50'N 1068° 700 W 1
22 Muskoke 24 Muskogean 33°00'N 84° 00’ W 1
23 Pima 70 Uto-Asteca 33°00'N 112° 00 W 1

' Chang et al. (1996)

% Hutz et al, (2000)

® Marignac & Bianchi (2006)
4 Presente estudo



TABELA 2: Freqiiéncias alélicas e estimativas de variabilidade genética (heterozigozidade e numero de alelos) para o locus VNTR de 48pb do

éxon lll de DRD4 em populagbes nativas americanas

o 1 o
Fapilaches cromh:)sggmos 2R 3R 4R 5: e 6R R 8R 9R l-s*ﬁ;::loez;?'lc;- ;JIBI?JZ
América do Sul
Ayoreo 8 0,000 0,000 0,375 0,000 0,000 0,625 0,000 0,000 0,536 2
Gavido 58 0,030 0,000 0,280 0,000 0,000 0,690 0,000 0,000 0,452 3
Guahibo 26 0,000 0,000 0,230 0,000 0,150 0,620 0,000 0,000 0,562 3
Guarani-Kaiowa 100 0,010 0,000 0,280 0,010 0,180 0,620 0,000 0,000 0,625 5
Guarani-Nandeva 100 0,040 0,000 0,480 0,000 0,040 0,440 0,000 0,000 0,579 4
Kaingang 144 0,040 0,010 0,530 0,000 0,020 0,370 0,020 0,010 0,584 7
Karitiana 108 0,000 0,000 0,390 0,000 0,000 0,600 0,010 0,000 0,492 3
Lengua 16 0,250 0,000 0,563 0,000 0,000 0,187 0,000 0,000 0,625 3
Mapuche 44 0,045 0,023 0,773 0,023 0,023 0,113 0,000 0,000 0,398 6
Mataco 42 0,000 0,024 0,476 0,024 0,071 0,405 0,000 0,000 0,618 5
Quechua 44 0,000 0,000 0,410 0,000 0,140 0,450 0,000 0,000 0,624 3
Surui | 90 0,140 0,000 0,160 0,010 0,000 0,690 0,000 0,000 0,484 4
Surui Il 44 0,110 0,000 0,140 0,020 0,000 0,730 0,000 0,000 0,445 A
Tehuelche 16 0,188 0,062 0,375 0,000 0,000 0,375 0,000 0,000 0,725 4
Ticuna 128 0,020 0,000 0,200 0,000 0,000 0,780 0,000 0,000 0,354 3
Xavante 56 0,000 0,000 0,320 0,030 0,040 0,430 0,180 0,000 0,698 5
Zoro 56 0,000 0,000 0,360 0,000 0,000 0,640 0,000 0,000 0,469 2
Wai Wai 56 0,020 0,000 0,520 0,050 0,180 0,230 0,000 0,000 0,653 5
(continua)



TABELA 2 (confinuagéo)

0 i (+]
Populagses cromht!:sggmos R 3R 4R 5: i 6R R 8R aRr ;‘?;:LO:E%C;' gelgz
América Central

Maya 100 0,010 0,000 0,570 0,000 0,030 0,390 0,000 0,000 0,527 4
América do Norte

Cheyenne 96 0,010 0,000 0,520 0,020 0,110 0,340 0,000 0,000 0,608 )

Jemez Pueblo 86 0,040 0,010 0,700 0,020 0,030 0,190 0,010 0,000 0,476 7

Muskoke 24 0,040 0,090 0,540 0,040 0,000 0,290 0,000 0,000 0,640 5

Pima 70 0,010 0,000 0,740 0,030 0,000 0,220 0,000 0,000 0,409 4




TABELA 3 : Diversidade génica no continente americano, nas Américas do Norte/Central, América do Sul e nas divisbes propostas dentro da

América do Sul.

N° de Medidas de diversidade génica
populagdes N° de alelos He He e oo

América 23 8 0,608 0,532 0,125 0,130
Ameéricas do Norte e Central 5 7 0,539 0,522 0,031 0,038
Ameérica do Sul 18 8 0,606 0,535 0,117 0,123
Regido Amazdnica 8 6 0,528 0,480 0,091 0,103
Regido Andina 3 6 0,623 0,560 0,102 0,147
Regiéao Centro-sul s 8 0,628 0,588 0,064 0,074

24



TABELA 4: Testes de estrutura populacional por anélise de variancia molecular (AMOVA) para a freqiiéncia de alelos do sistema DRD4 na

América do Sul.

Porcentagem da variagéo

Divisdes (e nimero de populacdes) Numero de ML 39 E
Dentro das Entre populagées da ntre “ .
testadas Giipies bopuRgHes populages ' mesma divis&o ' divisdes V2IOr-P entre regides
América do Norte/Central (5) vs América 2 23 84,30 7,97 7,73 0,014 + 0,004
do Sul (18)
Regi&o Andina (3) vs Terras baixas (15) 2 18 85,50 8,52 5,98 0,055 + 0,007
Regibes andina (3) vs amazénica (8) vs 01 561 0.015 +0.003
centro-sul (7) = L %, .l ’ : '
Tupi (7) vs Je (2) 2 9 91,16 4,82 4,02 0,100 +£0,010

' Em todos os casos, p < 0,001
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FIGURA 3
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