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Linha de pesquisa: 1. Genética do Hospedeiro Humano

RESUMO

A maléria permanece como um dos mais persistentes desafios para a satide publica global,
responsavel por aproximadamente 600 mil mortes anuais segundo a Organizacdo Mundial
da Satde. Além de sua relevancia epidemiologica contemporanea, a doenga exerceu, ao
longo dos Ultimos milénios, impacto decisivo sobre a evolu¢do humana, consolidando-se
como uma das forcas seletivas mais intensas a moldar o genoma de populagdes expostas.
Estima-se que um terg¢o da variabilidade no risco de desenvolver formas graves da infec¢ao
seja atribuida a fatores genéticos do hospedeiro, especialmente variantes que modificam a
estrutura das hemacias, modulam vias inflamatérias ou interferem nas interagdes

parasita-hospedeiro. Esse arcabouco permite compreender por que determinados alelos
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foram preservados, reduzidos ou fixados em diferentes regides. Neste estudo, analisou-se a
distribuicdo de cinco variantes classicas associadas a resisténcia ou a suscetibilidade a
malaria — DARC 1s2814778, HBB 1s334, G6PD rs1050828, TNF rs1800629 ¢ CRI
rs17047660 — em populagdes com distintos historicos de exposi¢do. Foram analisados
grupos representativos de alta endemicidade historica de maléria (YRI, Yoruba in Ibadan,
Nigeria; LWK, Luhya in Webuye, Kenya; e GWD, Gambian in Western Divisions),
populacdes de paises latino-americanos historicamente endémicos, porém representadas por
amostras urbanas de baixa transmissao atual (PEL, Peruvians from Lima; CLM,
Colombians from Medellin; e ABraOM, Arquivo Brasileiro Online de Mutag¢des, composto
por individuos de Sao Paulo), e, por fim, populacdes de regides com transmissao eliminada
ou residualmente baixa hé varias décadas (CEU, Utah Residents with Northern and Western
European Ancestry; FIN, Finnish in Finland; ¢ GBR, British in England and Scotland).
Essa organizagdo em trés blocos — alta, intermediaria e baixa exposicao historica —
permite comparar gradientes de pressdo seletiva que influenciaram a distribui¢do
contemporanea das variantes. As frequéncias alélicas obtidas nos bancos Ensembl, 7000
Genomes e ABraOM foram comparadas para investigar padrdes compativeis com processos
evolutivos documentados na literatura. Os resultados revelaram clara estratificacdo
populacional. O gene DARC (rs2814778) apresentou frequéncias proximas de fixa¢do do
alelo Duffy-null nas populagdes africanas, compativeis com a vantagem adaptativa contra
Plasmodium vivax. Nas populagdes europeias, o alelo esteve ausente, enquanto no Brasil
surgiu em frequéncia intermediaria (17%), refletindo a contribui¢do africana na formacao
genética nacional. As variantes HBB (rs334) e G6PD (rs1050828) exibiram padrao tipico
de polimorfismo balanceado: o alelo HbS variou entre 10 — 14% e o alelo deficiente de
G6PD entre 4 — 21% na Africa, reduzindo-se substancialmente no Brasil (1 — 4%). Tais
padrdes reforgcam o papel adaptativo na protecdo parcial contra P. falciparum. O gene CRI
(rs17047660), associado a formacdo de rosetas eritrocitarias, apresentou frequéncias
elevadas na Africa (até 33%) e valores discretos no Brasil (6%). Ja o polimorfismo TNF
(rs1800629) mostrou comportamento distinto: o alelo A, relacionado a respostas

inflamatorias intensas, foi mais frequente nas populacdes europeias (até 19%), hipotese
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compativel com menor favorecimento em areas endémicas. De forma integrada, os achados
corroboram que a intensidade da transmissdo de maladria moldou a diversidade genética
humana. A populagdo brasileira, marcada por miscigenacao, apresenta padrao intermediario
que evidencia a coexisténcia de herancas adaptativas distintas, relevantes para compreender

a suscetibilidade contemporanea as doengas infecciosas.
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