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Fundación Científica del Racismo 

Eduardo Galeano  

in Espejos: una historia casi universal (Editorial Siglo XXI, 2008). 

 

Raza caucásica se llama, todavía, la minoria blanca que 

ocupa la cúspide de las jerarquias humanas. Así fue bautizada 

em 1775 por Johann Friedrich Blumenbach. Este zoólogo 

creia que el Cáucaso era la cuna de La humanidad y que de 

allí provenían la inteligência y la belleza. El término se sigue 

usando, contra toda evidencia, em nuestros dias. Blumenbach 

había reunido 245 cráneos que fundamentaban  el derecho de 

los europeos a humillar a los demás. La humanidad formaba 

una pirâmide de cinco pisos. Arriba, los blancos. La pureza 

original había sido arruinada, pisos abajo, por las razas de 

piel súcia: los nativos australianos, los índios americanos, los 

asiáticos amarillos. Y debajo de todos, deformes por fuera y 

por dentro, estaban los negros africanos. La ciencia siempre 

ubicaba a los negros en el sótano. En 1863, la Sociedad 

Antropológica de Londres llegá a la conclusión de que los 

negros eran intelectualmente inferiores  a los blancos, y solo 

los europeos tenían la capacidad de humanizarlos y 

civilizarlos. Europa consagro sus mejores energias a esta 

noble misión, pero no tuvo suerte. Casi um siglo y médio 

después, en el ano de 2007, el estadunidense James Watson, 

premio Nobel de Medicina, afirmo que está científicamente 

demostrado que los negros siguen siendo menos inteligente 

que los blancos. 
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RESUMO     

 

 Um grande desafio para os geneticistas da atualidade é desvendar as relações 

que os genes ou regiões gênicas, bem como suas variáveis, têm com determinados 

fenótipos. Deste modo as abordagens apresentadas neste estudo buscaram ajudar a 

desvendar a conexão entre alguns destes genes/regiões gênicas com variações 

morfológicas e metabólicas em populações humanas e em outros mamíferos. Os 

resultados deste trabalho foram apresentados sob a forma de artigos científicos, sendo 

que os resultados podem ser resumidos como segue: 

1)  Hünemeier  et al. 2009. TCOF1 T/Ser variant and brachycephaly in dogs. Animal 

Genetics; 40(3):357-358. Neste trabalho foi demonstrado que o polimorfismo do éxon 4 

(C396T, Pro117Ser) do gene TCOF1, está envolvido nos mecanismos de variação 

morfológica da face, sendo encontrado com mais freqüência em cães braquicéfalos do 

que meso e dolicocéfalos, porém esta associação não é direta como descrita 

anteriormente. Foram encontrados cães dolicocéfalos homozigotos para o alelo T/Ser, 

bem como cães braquicéfalos homozigotos para o alelo C/Pro. Considerando a intricada 

rede de regulação e expressão deste gene, a mutação por nós estudada pode ser co-

dependente de outras variantes na mesma rede de interação gênica; 

2) Hünemeier et al. FGFR1 gene haplotype tag-SNPs, linkage disequilibrium patterns, 

and their influence in normal craniofacial variation (em preparação para ser submetido 

para a revista Human Heredity). Neste trabalho dados de variação craniofacial foram 

obtidos e comparados através de análises uni e multivariadas com polimofismos do 

gene FGFR1 (N = 333).  O alelo rs46470905 C parece estar envolvido na variação 

normal relativo ao índice cefálico encontrado em populações humanas. Entretanto, 

claramente outros fatores da rede de desenvolvimento também parem estar envolvidos. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22H%C3%BCnemeier%20T%22%5BAuthor%5D
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Os blocos de LD variam em cada grupo populacional investigado, influenciando 

também a relação de cada background genético com os seus respectivos fenótipos.   

3) Hünemeier et al 2010. Population Data Support the Adaptive Nature of HACNS1 

Sapiens/Neandertal-Chimpanzee Differences in a Limb Expression Domain. American 

Journal of Physical Anthropology. No prelo. DOI: 10.1002/ajpa.21378. Neste artigo 

envolvendo o sequenciamento do enhancer HACNS1 em 194 indivíduos de vários 

grupos geográficos foi possível demonstrar  que a ação da seleção positiva na linhagem 

Homo foi responsável pela fixação das mutações específicas encontradas nesta região 

quando comparada com o gênero Pan. A ausência de variação intra-específica no Homo 

sapiens e no Neandertal reforça o papel funcional do enhancer, mantido inalterado 

posteriormente pela ação extrema de seleção purificadora. Como discutido no artigo, é 

possível que o mesmo esteja envolvido na regulação de genes  que caracterizam 

morfologicamente nosso gênero, tais como postura ereta e destreza das mãos. 

4) Hünemeier et al. Gene-culture Dynamics: An Example Involving Native Americans 

 (em preparação para ser submetido para a revista American Journal of Physical 

Anthropology). Foi possível com este estudo determinar que o alelo funcional autóctone 

nativo Americano 230Cys do gene ABCA1 teve uma origem a cerca de 8.268 ± 5.916 

anos antes do presente, sendo que o aumento de sua freqüência na América 

Central/Mesoamérica, poderia estar relacionada com a transição de uma cultura 

caçadora-coletora  para agriculturalista, baseada no cultivo do milho. Este caso seria o 

primeiro exemplo bem documentado de evolução gene-cultura envolvendo alelo 

autóctone nativo americano. Este cenário, no entanto, não poderia ser extrapolado para a 

América do Sul e América do Norte, visto que são duas regiões com distintos padrões 

culturais e ecológicos. 
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            Conjuntamente estes achados permitem sugerir que as relações fenótipo-

genótipo são influenciadas por diversos fatores biológicos/culturais/ambientais e que a 

variação existente dentro da espécie humana, é resultado de uma intricada rede de 

interações genéticas, que atuam em todos os níveis do desenvolvimento. 

Adicionalmente, as interações desta rede no Homo sapiens sapiens se distingue 

daquelas de outros mamíferos, em especial pela ação catalisadora de processos 

derivados justamente da característica que torna nossa espécie singular, a cultura. 
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ABSTRACT 

 A major challenge for today geneticists is to unveil the relationships that genes 

or gene regions, and its variables, have over certain phenotypes. Thus the approaches 

presented in this study sought to help unravelling the connection between some of these 

genes / gene regions with metabolic and morphological variations in human populations 

and other mammals. The results of these works were presented in scientific papers, and 

the results can be summarized as follows:  

 

1) Hünemeier et al. 2009. TCOF1 T / Ser variant and brachycephaly in dogs. Animal 

Genetics, 40 (3):357-358. This work demonstrated that the polymorphism of the TCOF1 

exon 4 (C396T, Pro117Ser) is involved in the mechanisms of morphological variation 

of the face, being found most often in brachycephalic dogs than meso-and 

dolichocephalic dogs. However, this association is not straightforward as previously 

described. Dolichocephalic dogs were found homozygous for the allele T / Ser, and 

brachycephalic dogs homozygous for the allele C / Pro. Considering the intricate 

network of regulation and expression of this gene, the mutation that we studied can be 

co-dependent on other variants on the same gene network;  

 

2) Hünemeier et al. FGFR1 gene haplotype-tag SNPs, linkage disequilibrium patterns, 

and their influence in normal craniofacial variation (in preparation for Human Heredity 

journal). In this paper craniofacial variation data were obtained and compared by 

univariate and multivariate analyses with polymorphic gene FGFR1 (N = 333). 

Rs46470905 C allele seems to be involved in the normal range relative to the cephalic 

index found in human populations. However,  other factors in the development network 
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also enjoy being involved. LD blocks vary in each population group investigated, also 

influencing the relationship of each genetic background with their respective 

phenotypes.  

 

3) Hünemeier et al 2010. Population Data Support the Adaptive Nature of HACNS1 

sapiens / Neanderthal-Chimpanzee Differences in the Limb Expression Domain. 

American Journal of Physical Anthropology. In press. DOI: 10.1002/ajpa.21378. This 

article involved the sequencing of the enhancer HACNS1 in 194 individuals from 

several continents. It was possible to demonstrate that the action of positive selection in 

the Homo lineage was responsible for setting the specific mutations found in this region 

when compared with the genus Pan. The absence of intra- specific variation in Homo 

sapiens and Neandertal reinforces the functional role of the enhancer, remaining 

unchanged after due to extreme action of purifying selection. As discussed in the article, 

it is possible that it is involved in regulating genes that characterize our genus 

morphologically, such as upright posture and hands dexterity.  

 

4) Hünemeier et al. Gene-culture Dynamics: An Example Involving Native Americans 

(in preparation for American Journal of Physical Anthropology Journal). It was possible 

to determine from this study that the functional allele indigenous Native American 

230Cys ABCA1 gene had an origin about 8268 ± 5916 years before present, and the 

increase in its frequency in Central America / Mesoamerica could be related to the 

transition between the hunter-gatherer to agricultural cultures, the last  based on the 

cultivation of maize. This case would be the first well documented example of gene-

culture co-evolution involving and indigenous Native American functional allele. This 

scenario, however, could not be extrapolated to South America and North America, 
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since they are two regions with distinct cultural and ecological standards.  

Together these findings may suggest that the phenotype-genotype relationships are 

influenced by several biological / cultural / environmental factors and the variation 

within the species is the result of an intricate network of genetic interactions, which 

operate at all levels of development. Additionally, the interactions of this network in 

Homo sapiens sapiens is distinguished from those of others mammals, in particular by 

the action of catalytic process derived precisely from the characteristic that makes our 

species unique, the culture. 
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INTRODUÇÃO 
 

 

Phenotypic variation is the raw material for natural selection, yet 

a century after Darwin, it is an almost unknown subject. 

Leigh Van Valen, 1974 

 

I. Variação Fenotípica 

 A variação fenotípica é tanto conceitualmente quanto historicamente um tópico 

central na Biologia Evolutiva. A observação da variação fenotípica foi o alicerce sob o 

qual Charles Darwin construiu sua teoria sobre a evolução das espécies através da 

seleção natural. Esta mesma variação, em nível inter e intra-específico, torna-se 

fundamento para mais tarde Ernst Mayr, Sewall Wright e outros pesquisadores, 

sustentarem uma corrente de pensamento que buscava explicar o surgimento e a 

manutenção da variabilidade sob a luz da genética. Surge a Síntese Evolutiva Moderna, 

que incorpora à Teoria da Evolução de Darwin os conhecimentos da Genética 

Mendeliana. Essencialmente, a Síntese Moderna introduziu a conexão entre dois 

importantes fenômenos, a mutação, como fonte primordial de variação e a seleção 

natural.  No entanto, o cenário envolvendo fenômenos microevolutivos, genes e 

características físicas e metabólicas, que caracterizam as complexas relações entre 

genótipo e fenótipo só agora, passados 150 anos da publicação do livro seminal de 

Darwin e cerca de cem anos após a postulação da Síntese Evolutiva, começa a ser 

revelado (Rockman, 2008). 

 Estudos genéticos baseados na filogenia e na homologia têm procurado 

desvendar como o genótipo afeta o fenótipo. O pressuposto básico dessas investigações 
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estaria fortemente correlacionado à seleção natural, pois homologia de fenótipos 

implicaria na subjacente homologia de genótipo. Muitos exemplos envolvendo regiões 

muito conservadas têm sido usados para sustentar este pressuposto. No entanto, existem 

situações que fogem deste contexto, pois fenótipos idênticos ou similares pode ser 

resultado de mutações em genes ou regiões gênicas diferentes, já que normalmente 

muitos genes estão conectados através de redes funcionais e regulatórias. Da mesma 

forma, mutações idênticas num determinado gene não necessariamente levam ao mesmo 

fenótipo, justamente porque o background envolvendo os demais genes da rede 

funcional e regulatória pode ser diferente. Por exemplo, nosso grupo de pesquisa  

demonstrou recentemente (Paixão-Côrtes et al., 2010a, 2010b)  que a variante 240Pro 

localizada no exon 3 do gene PAX9 seria a responsável pelo padrão de agenesia do 

terceiro molar em populações do sul do Saara. Porém, fora da África o alelo variante 

não explicaria sozinho altos níveis deste tipo de agenesia tanto em europeus quanto em 

asiáticos. Os autores também investigaram cerca de 6.000 SNPs em 101 outros genes do 

desenvolvimento dentário e constataram que o background genético desta rede era 

diferente na África e fora dela, o que poderia justificar os resultados encontrados com o 

polimorfismo Ala240Pro do PAX9, bem como a existência de um complexo dentário 

africano há muito tempo reconhecido na literatura. Paixão-Côrtes et al. (2010a, 2010b) 

concluem que os diferentes complexos genéticos estariam estavam sujeitos a ação da 

seleção natural, provavelmente relacionados com a dispersão dos humanos modernos 

para fora da África.    
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O contexto do trabalho apresentado acima salienta que para o entendimento da 

conexão genótipo e fenótipo é fundamental uma abordagem multidisciplinar. A aferição 

do fenótipo por métodos como a morfometria, por exemplo, tem um papel importante 

em estudos desta natureza à medida que fornece métodos para quantificação da variação 

fenotípica de forma e tamanho. A biologia do desenvolvimento, de forma complementar 

dá suporte para o melhor entendimento das relações temporais e espaciais da expressão 

gênica durante o desenvolvimento de determinado organismo. Outro pilar importante 

para a compreensão da variação fenotípica e genotípica deve ser firmemente embasado 

na Genética de Populações, pois esta busca desvendar o papel da seleção natural, deriva 

genética, padrões de fluxo gênico, estruturação e tamanho populacional, geografia e 

cultura, no surgimento e manutenção de determinado genótipo e consequentemente de 

determinada e correspondente característica fenotípica.  

Finalmente, ao se estudar o Homo sapiens sapiens devemos ainda acrescentar ao já 

complexo contexto descrito acima mais um fator adicional: cultura. Como veremos 

nesta tese, hábitos culturais podem ser catalisadores de fatores evolutivos envolvidos na 

geração e manutenção da diversidade, com significante significado na conexão 

genótipo-fenótipo. 

 

II. Genótipo-Fenótipo 

 Do ponto de vista genético, existem várias teorias em relação aos efeitos de 

variações no genoma sobre o surgimento e manutenção de determinado fenótipo. Nei 
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(2007) ao analisar a expressão de genes que possuem expressão importante nos 

primeiros estágios do desenvolvimento, e que alterações em estes genes levariam a 

mudanças fenotípicas importantes, propõe que a variação fenotípica morfológica inter e 

intra-específica seria resultado de mudanças em poucos genes, que atuando sozinhos ou 

interagindo entre si, produziriam grande efeito sobre algumas características fenotípicas. 

Dada a complexidade da diversidade morfológica existente, é provável que genes de 

maior efeito estejam associados a muitos outros genes de pequeno efeito, atuando em 

diferentes etapas do desenvolvimento (e.g. Cor de pelo e olhos em várias espécies; 

tamanho das patas em cães), ainda que os genes de grande efeito possam ser 

responsáveis sozinhos pela expressão de caracteres em alguns casos (e.g. IGF1 em cães, 

Sutter et al. 2007).   

Deste modo não se pode pretender que desvendar a conexão entre genótipo e 

fenótipo seja uma tarefa fácil, ainda mais quando estas estariam relacionadas a 

variações normais dentro de uma mesma espécie.  Neste contexto, estudar os padrões de 

variação de genótipos e fenótipos dentre e entre populações humanas é fundamental 

Além disso, estudos em nível populacional permitem desvendar as forças evolutivas que 

atuam/atuaram na diferenciação destas populações, e se estas diferenças seria produto 

de fatores estocásticos ou não.  
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III. Variação Morfológica Normal e Genes de Maior Efeito 

Considerando o que foi exposto, é esperado que vários genes estejam envolvidos 

na morfologia craniofacial humana, assim como outros fatores mecânicos, ambientais, e 

epigenéticos (Enlow, 1990; Roseman, 2004; Coussens e Dall, 2005). Um exemplo da 

complexa interação desses vários fatores pode ser visto na extensa variação de fenótipos 

craniofaciais existentes nas diversas populações humanas. Além disso, é bem conhecido 

a relativamente rápida mudança que ocorreu no crânio na evolução da linhagem 

hominidae (Lawson et al., 2006). Até o momento, vários genes foram relacionados às 

variações craniométricas normais em vertebrados (Kim et al., 1998; Lawson et al., 

2006; Richsmeieret al., 2007). Porém, os mesmos teriam uma significativa redundância 

entre si, resultando no fato de que mutações em genes diferentes podem freqüentemente 

levar a fenótipos similares (Kim et al., 1998), o que torna mais complicado desvendar a 

conexão entre genótipo e fenótipo. Os últimos autores também evidenciaram o grande 

número de substituições nucleotídicas em genes envolvidos no desenvolvimento 

craniofacial. O papel que esta variabilidade genética desempenha na diversidade 

normal, entretanto, permanece desconhecida.  

 O controle genético do desenvolvimento craniofacial tem sido o foco de 

vários estudos nos últimos anos envolvendo modelos animais, mas em humanos, as 

investigações estão particularmente concentradas em indivíduos afetados por diversas 

alterações craniofaciais sindrômicas e não-sindrômicas (Howard et al., 1997; Francis-

West et al., 2003; Albuisson et al., 2005). Poucos estudos têm proposto identificar 

variações que poderiam estar relacionadas à diversidade craniofacial normal. Para que 
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um gene seja indicado como um bom candidato para estudos que visam desvendar a 

relação deste com características morfológicas, é avaliar se há alguma evidência 

funcional de que o mesmo está envolvido com o traço fenotípico em consideração. 

 Com base nisto e na teoria de genes de grande efeito (Nei, 2007) é possível 

especular que genes envolvidos em situações patológicas sejam bons candidatos para 

estudos que visam identificar as causas moleculares que levam as variações normais 

encontradas dentro e entre espécies. Essa estratégia, por exemplo, tem sido utilizada 

com sucesso em estudos com genes para fatores de transcrição e sua relação com a fala 

(Enard et al., 2002) e variações dentais dentro da nossa espécie (Pereira et al., 2006; 

Paixão-Côrtes et al., 2010a, 2010b).   

O complexo craniofacial pode ser dividido em três regiões: a base craniana, a 

face craniana e caixa craniana (calvária). Os ossos dessas regiões se desenvolvem e 

crescem por meio de dois processos diferentes: ossificação endocondral e ossificação 

intramembranosa (Junqueira e Carneiro, 2004). Os ossos da base craniana são formados 

por ossificação endocondral, enquanto os ossos da calvária, juntamente com os ossos da 

mandíbula, ocipital e temporal são formados por ossificação intramembranosa. 

Na calvária, as suturas são os sítios de crescimento no desenvolvimento 

embrionário tardio e pós-natal. Na base craniana há um tipo de crescimento pós-natal 

mais lento, chamado sincondrose, onde há substituição gradual das células, processo 

fundamental para todo o desenvolvimento do crânio e do posicionamento da mandíbula 

e maxila superior (Enlow, 1990). 
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Mecanismos de sinalização celular precisos governam esses processos de 

crescimento ósseo, e assim como em outros sistemas do corpo, eles envolvem genes 

para fatores de crescimento altamente conservados na trajetória evolutiva dos 

vertebrados, como por exemplo, os FGF (Fibroblast Growth Factor) e os MSXs 

(Wilkie et al., 1995). 

 

III. 1. Bases moleculares e genéticas do desenvolvimento morfológico 

Os fatores de crescimento de fibroblastos (FGFs) e seus respectivos receptores 

(FGFRs - Fibroblast Growth Factor Receptors) estão envolvidos em vários estágios da 

diferenciação dos osteoblastos, sendo fundamentais na sinalização que leva a ativação 

de outros genes, entre os quais homeogenes (e.g. Twist e MSXs; Rice et al., 2000). Eles 

também têm papel crucial na formação e crescimento dos ossos da calvária e base 

craniana, regulando a substituição de tecidos ao longo do desenvolvimento e 

crescimento pós-natal (Helms et al., 2005).  

 Mutações em genes que codificam receptores desses fatores de crescimento de 

fibroblastos (FGFRs) têm sido identificadas como causas de condrodisplasias, 

acondroplasias, hipocondroplasias, assim como craniosinostoses sindrômicas e não 

sindrômicas (Wilkie, 1997; Passos-Bueno et al., 1999). Todas essas condições causam 

anomalias no desenvolvimento e crescimento da região craniofacial. A craniosinostoses 

que é resultado da fusão prematura das suturas calvárias, leva a assimetrias faciais, 
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extrema dolicocefalia ou braquicefalia (dependendo da mutação), achatamento da face e 

possível retardo mental, dentre outras alterações (Wilkie, 1997). 

 Os genes dos receptores de fatores de crescimento de fibroblastos desempenham 

múltiplos e fundamentais papéis na morfogênese craniofacial em várias fases do 

desenvolvimento (Helms et al., 2005). Por exemplo, O FGFR1 tem um papel crucial no 

desenvolvimento da caixa craniana, enquanto o FGFR3 parece estar associado ao 

crescimento dos ossos na base do crânio. Muitos estudos têm sido realizados com estes 

dois genes, sendo que mutações nos mesmos levam a fenótipos com severas anomalias 

craniofaciais (Wilkie, 1997; Rice et al.,2003).  

A etapa do desenvolvimento em que ocorre o fechamento das suturas da calvária 

parece determinar o formato da caixa craniana, de modo que o fechamento parece ser 

dependente do local no gene onde ocorre a mutação. Como citado anteriormente, 

evidências disso são as mutações que levam aos fenótipos braquicéfalos e dolicocéfalos 

patológicos (Wilkie, 1997). Vale lembrar que em populações normais o índice cefálico 

(IC = comprimento lateral/comprimento antero-posterior, onde IC>80=braquicéfalo, 

75<IC<80=mesocéfalo e IC<75=dolicocéfalo; Coussens e Dall, 2005) apresenta 

distintas e variadas distribuições. Ainda que exista heterogeneidade dentro de uma 

população ou região geográfica bem como superposição entre populações/ no que diz 

respeito a estas e outras medidas, existem extremos craniométricos que podem ser 

associados a populações específicas (Roseman, 2004).  

O fato de mutações no gene FGFR1 resultarem em fenótipos anormais que 

apresentam pelo menos alguns traços morfológicos similares com aqueles encontrados 
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na população normal, levou Coussens e Dall (2005) a desenvolverem o único estudo 

com este gene em populações humanas saudáveis. Os autores analisaram fragmentos 

envolvendo todo o gene FGFR1 através de denaturação por cromatográfica líquida de 

alta resolução (dHPLC) para identificar SNPs que poderiam estar relacionados à 

variação craniométrica normal dentro da nossa espécie. As medidas morfológicas foram 

obtidas através de fotografias. Na investigação que envolveu 44 indivíduos de quatro 

populações distintas identificadas como afro-americanos, asiáticos, aborígines 

australianos e caucasóides (australianos, descendentes de britânicos) foram descritos 17 

SNPs. Considerando apenas os 8 SNPs que apresentavam maior variação, foi possível 

identificar 9 haplótipos comuns nos grupos investigados. Destes, três estariam presentes 

em mais do que 87% da amostra como um todo.  Foi encontrada ainda uma correlação 

negativa entre o índice cefálico e o polimorfismo rs4647905 do FGFR1. Esse trabalho, 

além de mostrar a associação entre um genótipo e uma característica craniométrica 

humana pela primeira vez, também corroborou a idéia de que genes envolvidos em 

situações patológicas são bons candidatos para estudos que visam esclarecer a natureza 

das variações craniométricas normais. 

O gene TCOF1 codifica uma fosfoproteína que parece estar envolvida no 

processamento ribossomal, mas ainda não está totalmente clara a função e estrutura da 

mesma. A importância do TCOF1 na morfologia do craniofacial é evidenciada por 

estudos de mutações nesse gene, correlacionando-o com a chamada Síndrome Treacher-

Collins (TCS). A TCS é caracterizada por más-formações mandibulo-faciais. A maioria 
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das mutações no TCOF1 que causam a TCS são mutações que levam a uma proteína 

truncada não funcional. 

Além de uma série de mutações diretamente associadas à TCS, já foram 

descritos pelo menos outros 20 SNPs (Single Nucleotide Polymorphisms) na seqüência 

codificadora de TCOF1 presentes em populações normais (Splendore et al., 2000; 

2005). Isso implica que há um SNP a cada 210 pares de bases (pb), o que é superior à 

média encontrada para genes ativos (um a cada 346 pb). Nas investigações dos últimos 

autores, não foram detectadas diferenças nas distribuições dos alelos entre controles e 

pacientes com Síndrome de Treacher-Collins, com exceção de um SNP, localizado no 

éxon 8. Entretanto, os autores não descartaram a possibilidade da associação ser devido 

a problemas amostrais. Além disso, não foi possível estabelecer a relação de algum(ns) 

deste(s) SNPs com a variabilidade clínica encontrada na Síndrome (Splendore et al., 

2000).   

Os indivíduos controles nos estudos de associação realizados nas investigações 

com o gene TCOF1, são europeus ou euro-descendentes, o que inviabiliza inferir 

qualquer panorama mais geral sobre a variação deste gene em pessoas normais dentro 

da nossa espécie. Além disso, os dados disponíveis até este momento não permitem 

inferências sobre a natureza desta variação, se é seletivamente neutra ou se é resultado 

da ação da seleção natural.  

 Estudos com TCOF1 em outros mamíferos também mostraram resultados 

interessantes. Shows et al. (2006) após investigarem um espécime de macaco do velho 

mundo (Rhesus; Macaca mulatta) afetado pela TCS, concluíram que a doença estava 
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relacionada com a expressão reduzida do gene e não com uma mutação especifica em 

regiões codificadoras ou sítios de splicing.  Logo, alterações em alguma rota regulatória 

pareceriam estar envolvidas com a patologia, e não com alguma modificação na 

estrutura molecular original do gene TCOF1. Os autores também especulam a 

possibilidade do TCOF1 estar associado à presença do sinus maxilar (cavidade no osso 

da face acima da maxila e abaixo da órbita ocular) em Rhesus. O sinus maxilar 

encontra-se também presente nos grandes macacos e nos humanos. Porém, essa 

estrutura não está presente nos demais macacos do velho mundo. Sendo assim, essa 

característica craniofacial teria sido perdida após a separação dos macacos do velho 

mundo e dos grandes macacos/homem, sendo readquirida posteriormente 

exclusivamente no ramo filogenético que deu origem ao Rhesus.  

Haworth et al. (2001), por sua vez, analisaram esse mesmo gene em treze 

diferentes raças de cães, agrupados de acordo com o formato da cabeça. Nesta 

investigação foi encontrada uma forte associação entre uma substituição não-sinônima 

(mutação de C396T, Pro117Ser) no éxon 4 e a diferenciação craniofacial nos cães. O 

alelo variante T/117Ser só estava presente em raças que apresentam braquicefalia (e.g. 

Bulldog Francês e Boxer). Ou seja, em cães, uma única troca de aminoácidos foi 

associada à marcante retração dos ossos da face e conseqüente arredondamento da sua 

caixa craniana.  

A haploinsuficiência do gene TCOF1 leva à deficiência das células da crista 

neural, o que resulta em severas anomalias craniofaciais. As células da crista neural são 

populações de células migratórias que dão origem à maioria dos tecidos cartilaginosos e 



Genótipo-Fenótipo/Nativos Americanos   

 

[12] 

 

ósseos.  O TCOF1 apresenta variação temporal de expressão nos dois primeiros arcos 

faríngeos e nas células da crista neural que dão origem aos ossos da face, e é expresso 

também de uma forma variada em diversos tecidos adultos, como fígado pâncreas e 

pulmão (Dixon et al. 2006). Essa variação temporal de expressão possivelmente sugere 

um mecanismo regulatório específico nas células embrionárias dos arcos e da crista 

neural, provavelmente influenciado pela presença de um elemento ativador, ausente nos 

demais tecidos onde ele é expresso na vida adulta (Masotti et al. 2006).  

Considerando essa expressão diferencial temporal durante o desenvolvimento, 

pode-se sugerir que mutações no promotor do TCOF1 podem alterar os níveis de 

expressão durante o desenvolvimento, podendo esse mecanismo estar envolvido na 

diversificação das estruturas craniofaciais normais.   

Tendo-se em vista a possível influência de genes de maior efeito na variação 

morfológica normal, tanto na diversidade craniofacial quanto em outras características 

morfológicas, dentro e entre espécies, uma alternativa interessante seria em vez de se 

estudar diretamente as alterações nucleotídicas nas seqüências codificadores do gene de 

interesse, estudar alterações nas seqüências de elementos reguladores do gene. Neste 

contexto, encontra-se o recém descrito enhancer HACNS1 (Prabhakar et al., 2008), que 

atua como regulador de mais de uma dezena de genes importantes no desenvolvimento, 

dentre eles, PAX9 e ZNF423. O HACNS1 abrange uma região de 546 pares de base que 

contém 16 variações em humanos, 13 delas localizadas numa região pequena de 81pb. 

Estas mutações não estão presentes em outros primatas, indicando que podem ser 

humano-específicas. Em camundongos transgênicos, a introdução das substituições 
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presentes nos humanos neste enhancer, leva a um aumento da expressão do mesmo nas 

extremidades dos membros, e principalmente nas regiões dos polegares das mãos. Estes 

indícios funcionais levaram os autores a aventar a possibilidade de que este enhancer 

poderia estar envolvido não só nas modificações morfológicos e estruturais dentro dos 

primatas, mas também em características exclusivas humanas, tais como polegares 

opositores, habilidade manual e locomoção bípede (Prabhakar et al., 2008). Com base 

nisto, tem sido sugerido que essas variantes foram alvo de seleção positiva na linhagem 

humana, e que estariam fixadas em nossa espécie, não obstante a ausência completa de 

estudos em nível populacional que poderiam indicar se estas variações estariam fixadas 

em todas diferentes populações humanas. 

Ambos  genes TCOF1 e FGFR1, bem como o enhancer HACNS1 estarão 

presentes nos estudos conduzidos para a presente tese. 

 

III.  2. Influência dos Processos Micro-evolutivos sobre a Diversidade 

Craniofacial em Nativos Americanos 

 Diversos estudos indicam que as diferenças craniofaciais encontradas entre 

populações humanas poderiam ser o produto de adaptações a condições climáticas, 

sugerindo que a base genética que sustenta esta diversidade não seja seletivamente 

neutra (Roseman, 2004; Havarti e Weaver, 2006), muito embora esta sugestão esteja 

ainda longe de ser um consenso.  Recentemente, Relethford (2010) analisou 57 medidas 

obtidas para indivíduos de 22 populações ao redor do mundo e constatou que para pelo 
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menos alguns grupos as variações no crânio não podiam ser explicadas por um modelo 

neutro. Os Buriat (Sibéria) e esquimós, por exemplo, teriam modificações no crânio 

compatíveis com adaptação ao frio extremo.  Betti et al. (2010) fizeram sugestões 

similares ao analisar mais de 6000 indivíduos de 105 populações e interpretar que 

processos neutros estariam mais envolvidos às mudanças na forma nos crânios, porém 

sinais de adaptação climática poderiam ser encontrados em populações de climas 

extremos, em especial para traços específicos. O índice nasal (proporção da largura pelo 

comprimento X100) assim como a largura da face, por exemplo, ambos vistos em 

crânios braquicéfalos como o dos Esquimós, seriam traços sujeitos a seleção natural 

visto estarem diretamente envolvido com a termoregulação (Betti et al., 2010).  

Independentemente se a variação craniométrica normal é o produto do equilíbrio 

entre mutação e deriva genética ou o resultado de seleção, é reconhecido que essa 

questão tem implicação relevante num tema que há muito vem despertando o interesse  

dos pesquisadores, incluindo de nosso grupo de investigação: povoamento pré-histórico 

da América (ver exemplos recentes em Wang et al., 2007; González-José et al., 2008). 

Estes últimos autores buscaram integrar resultados de várias áreas do conhecimento, tais 

como a genética, a morfologia e a lingüística. Pelo  modelo proposto populações vindas 

da Ásia permaneceram na Beríngia por tempo suficiente para que ali surgissem alelos  

nativos-americanos autóctones. Essa população beringiana ancestral era caracterizada 

por grande variação na morfologia  craniana. Após a submersão da Beríngia, houve 

fluxo gênico bidirecional baixo, mas constante entre os habitantes do extremo oeste do 

Alasca com aqueles do extremo leste da Sibéria, sendo um mito a idéia de que haveria 
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um isolamento reprodutivo completo entre o Velho e o Novo Mundo (González-José et 

al., 2008).   

 

 

IV.  Gene-Cultura e sua importância na conexão genótipo-fenótipo 

 Praticas culturais humanas tem alterado drasticamente as condições ambientais e 

de comportamentos, promovendo rápidas e marcantes mudanças em nível 

genotípico e fenotípico bem como em suas interconexões (dinâmica da co-evolução 

gene-cultura; Laland et al., 2010; Richerson et al., 2010). Um evento 

particularmente importante na história do  Homo sapiens sapiens, que 

definitivamente foi um gatilho poderoso no estabelecimento de um novo ciclo de 

co-evolução gene-cultura, foi o desenvolvimento da agricultura e a domesticação de 

animais na era Neolítica (~10,000 anos atrás). Porém, o impacto do surgimento de 

civilizações, guiada pela revolução agrícola e domesticação de animais, tem sido 

amplamente estudada. A maioria destes estudos, no entanto, está focada nas 

enfermidades infecciosas e má-nutrição que ocorreram quando sociedades menos 

complexas foram incorporadas à civilizações mais complexas (i.e. formação do 

Império Inca nos Andes; conquistas Aztecas no México, etc). Detalhes relacionados 

as mudanças ocorridas na transição de bandos de caçadores-coletes para sociedades 

agriculturalistas na América, e suas conseqüências,  tem sido relativamente pouco 
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explorados quando comparados aquela ocorrida em outros continentes (Bocquet-

Appel e Bar-Yosef, 2008). 

 A transição para a agricultura tem sido amplamente considerada como um ponto 

inicial para o surgimento das civilizações e os elementos dela decorrentes (Johnson 

e Earle, 1987; Bocquet-Appel e Bar-Yosef, 2008), trazendo benefícios nutricionais 

que se refletem em mudanças em características fenotípicas tanto morfológicas 

quanto metabólicas.  No entanto, ainda que estas vantagens sejam observadas em 

longo prazo após a estabilização dos meios de produção de alimento, durante um 

largo período o processo de transição para agricultura levou a déficit nutricionais, 

diminuindo os índices de saúde nas populações que passavam de estratégias 

caçadoras-coletoras para agriculturalistas (Blake,  2006).  

 Kennet et al. (2006) propuseram modelos ecológicos para a origem da produção 

de milho na Mesoamérica, comparando modelos ecológicos de modo de vida 

caçador coletor com agriculturalistas incipientes por meio da taxa de retorno em 

cada modo de vida. A taxa de retorno seria a relação entre o dispêndio de energia de 

um indivíduo para buscar comida pelo valor energético adquirido pelos alimentos 

obtidos. Caçadores-coletores tenderiam a maximizar o ganho de energia, 

selecionando fontes de alimento de bom retorno energético, tendo uma variedade 

maior de alimentos a disposição e alterando sazonalmente as fontes de recursos 

naturais. Além disto, as populações nativo-americanas caçadora-coletoras 

dificilmente enfrentavam período irregulares de obtenção de comida, sendo 

populações na maioria nômades, ou pequenos grupos, que se deslocavam em busca 
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de alimento, ou se estabeleciam em regiões ecológicas suficientemente abundantes 

para suprir o grupo.   

 Em contrapartida, o investimento na agricultura não era um processo direcional 

de ganho incondicional, como poderia ser facilmente dedutível partindo do grande 

sucesso obtido pelas sociedades agriculturalistas do velho e novo mundo. De acordo 

com Blake (2006), para que a agricultura fosse benéfica em termos de taxa de 

retorno energético, foi necessário um período de cerca de 4000 anos de 

desenvolvimento e melhoramento da agricultura do milho pelas sociedades 

Mesoamericanas. Estudos embasados na análise de ossos e dentes provenientes de 

várias sociedades pré-colombianas do México (Steckel et al. 2002), corroboram os 

estudos de modelos ecológicos de taxa de retorno, mostrando um stress nutricional 

acompanhando o surgimento das cidades e decorrente crescimento populacional 

(Figura 1).  

 Quando a comparação de índices de saúde é realizada usando ossos e dentes de 

sociedades caçadoras-coletoras nativos americanas que evoluíram para sociedades 

agriculturalistas nativo-americanas (Figura 2 e 3), o declínio nestes índices ao longo 

de milhares de anos é mais evidente, mostrando claramente que a mudança nos 

hábitos alimentares e o investimento na manutenção de uma nova dieta foi durante 

muito tempo desvantajoso (Steckel and Rose 2002). 

 Do ponto de vista evolutivo, alguns dos mais interessantes sinais de seleção 

natural tem sido atribuídos a adaptações à dieta em humanos. Estas adaptações a 

especializações na dieta são exemplos da interação gene-cultura na história 
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evolutiva de diferentes populações humanas. Ainda que a cultura tenha direcionado 

a nossa diversificação de cultivares, por meio da necessidade de implementação da 

agricultura e pecuária para manutenção das cidades, ela age sobre uma variabilidade 

genética pré-existente que habilita ou não certos indivíduos dentro de uma 

população não somente a diferentes dietas, mas também capazes de suportar o 

estresse nutricional proveniente da transição à agricultura. 

 Hancock et al. (2010) correlacionaram dados de variação em frequencias alelicas 

de alguns polimorfismos com sua eco-regiões. Populações com dietas ricas em 

tubérculos e cereais apresentaram freqüências mais altas de algumas variantes 

alélicas relacionadas em estudos de associação anteriores à metabolismo de amido e 

sucrose, enquanto populações polares apresentavam altas freqüências de variantes 

alélicas que haviam sido relacionadas com outros metabolismos energéticos.  

 Outro estudo importante que torna evidente o papel da cultura no processo 

adaptativo de diferentes grupos humanos à agricultura e a pecuária, diz respeito a 

possível seleção do alelo 47His (rs12299840 do gene ADH1B (Class I alcohol 

dehydrogenase) em populações leste-asiáticas em virtude do cultivo de arroz (Peng 

et al. 2010) e a adaptação independente à cultura do leite de europeus e árabes, cada 

população como um mecanismo independente levando ao mesmo fenótipo 

metabólico de intolerância a lactose (Ennattah et al. 2008). 

 Em um trabalho recente de nosso grupo (Acuna-Alonzo et al. 2010; apêndiceI), 

foi descrito o primeiro alelo nativo-americano exclusivo, funcional e positivamente 

selecionado, o alelo 230Cys do gene ABCA1.  Esta variante autóctone nativo-
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americana tem sido associada, em vários estudos, com sobrepeso e doenças 

correlacionadas (diabetes e doenças cardiovasculares) em populações ameríndias e 

mestiças. Indivíduos homozigotos para o alelo variante (230Cys)  apresentarem uma 

taxa de efluxo de colesterol 30% menor do que indivíduos que possuem o alelo 

ancestral, o que indicaria que este fenótipo metabólico poderia favorecer uma maior 

resistência a estresses nutricionais. Os autores também encontraram sinais de 

seleção positiva no haplótipo onde o alelo variante é encontrado.  Seria o primeiro 

exemplo bem fundamentado da chamada hipótese do alelo/genótipo frugal (Neel, 

1962) em nativos americanos.  

O estudo de Acuna-Alonzo et al. (2010), no entanto, não explorou as razões para 

a ocorrência da varredura adaptativa (seletive sweep) relacionada ao alelo variante. 

Tendo em vista que este caso pode representar um exemplo de como os fatores 

evolutivos interconectados como hábitos culturais estão envolvidos na geração e 

manutenção da diversidade e seu significado na conexão genótipo-fenótipo, um 

capítulo desta tese será dedicado a isso.  
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Figura 1. Índices nutricionais em cidades mexicanas pré-colombianas 

baseados em dados dentais e osteológicos (Steckel et al. 2002). 
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Figura 2. Tendência de diminuição do índice nutricional em populações pré-colombianas 

ao longo do tempo, baseado em dados osteológicos (Steckel et al. 2002) 
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Figura 3. Índice nutricional e modo de socialização (Steckel et al. 2002). 
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RESULTADOS 

 

      Os resultados deste trabalho serão apresentados na forma de quatro artigos, 

apresentados de acordo com a seqüência de temas introduzidos acima. Adicionalmente 

um quinto artigo será apresentado no apêndice I. 
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ARTIGO I 

 

Hünemeier T, Salzano FM, Bortolini MC. 2009. TCOF1 T/Ser variant and 

brachycephaly in dogs. Animal Genetics; 40(3):357-358.  
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SUPLEMENTARY DATA 
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Introduction 

Nei (1987, 2007) proposed the so-called "Major Gene Effect Hypothesis", where 

morphological evolution would occur by the action of a small number of mutations of 

large effect on structure (s) and / or regulatory (s) gene (s). However, most of the 

normal morphological variation can be attributable to several genes, as well as to other 

mechanical, environmental, and epigenetic factors. All these elements have been related 

to normal vertebrate craniometric variation (Kim et al., 1998, Lawson et al., 2006; 

Richsmeier et al., 2007). Additionally, genes would have a significant redundant effect, 

since mutations in different genes can often lead to similar phenotypes (Kim et al., 

1998), making even more complicated the genotype-phenotype connections.  

Several genes are involved in human craniofacial morphology (Enlow, 1990; Roseman, 

2004; Coussens and Dall, 2005), among them the Fibroblast Growth Factor Receptors 

(FGFR )genes, with an important role in various stages of craniofacial development 

(Helms et al., 2005). For example, FGFR1 is crucial in skull development, while 

FGFR3 seems to be associated with bones growth at the skull base. Many medical 

studies have been conducted with both FGFR1 and FGFR3, since mutations in them 

lead to phenotypes with severe craniofacial anomalies (Wilkie et al., 1997, Rice et al., 

2003). A large number of mutations have been identified in pathologic cases, suture 

closure/fusion patterns heterogeneity, leading to a wide range of facial morphologic 

differences.  

To test the influence of these suture-closure/fusion processes in normal craniofacial 

variation, Coussens and Dall (2005) developed one FGFR1 study in healthy human 
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populations. They sequenced the entire gene in African-American, Asian, Caucasian 

and Australian Aborigine individuals. Forty four of them had their craniofacial traits 

also measured. A total of 17 SNPs were identified, but only eight of them showed high  

variation between the four investigated populations. Nine common haplotypes could be 

inferred from these eight SNPs, three being the most common in all populations. 

Coussens and Dall (2005) also identified two haplotype tag SNPs (htSNPs) (rs4647905 

and rs3213849) responsible for > 85% of the diversity in each population. As a 

consequence, those two htSNPs could be very useful for population and association 

studies. In addition, a negative correlation between rs4647905 and the cephalic index 

(CI), one of the classical measures of head shape, was found, suggesting that the variant 

allele (C ) would be associated with a decrease in this index (Coussens and Dall, 2005).  

It is known that a significant portion of the differences in human physical 

appearance, susceptibility to diseases, and other traits found within and between human 

populations can be attributable to genetic variants (Bamshad and Wooding, 2003). For 

Instance, allele frequencies can be significantly different between Asians and Native 

Americans, and variants which exist in Asians may be absent in Native Americans or 

vice-versa (see examples of private Native American alleles in Rosenberg et al., 2009; 

Acuña-Alonzo et al., 2010). This sort of information is fundamental to help detect signs 

of association between one allele/haplotype and a specific phenotype, since it is 

expected that part of these alleles are functional. Furthermore, associations or  linkage 

disequilibrium (LD) levels found in one population cannot be extrapoled to others. 

Africans generally have lower levels of LD (Lonjon et al. 2003), whereas Native 
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Americans have high LD values. This happens for several reasons, and is related to the 

evolutionary histories of each population (Amorim et al. 2010). 

In this context, we performed a study to evaluate the distribution of the FGFR1 

haplotypes in a large healthy native sample (N= 333) from different continents (Africa, 

Asia, Europe, and America). Additionally, Mexican mestizos were also investigated. 

Several craniofacial parameters were obtained in a subset of our Native American and 

Mexican sample to detect possible associations between FGFR1 polymorphisms and 

craniofacial indexes. 

 

Subjects and Methods 

Population Samples  

For this purpose, craniofacial data were obtained from 136 individuals belonging 

to three groups: Mexican mestizos from the city of Tepango and Mexico city (Central 

Mexicans), and Totonaco, a Native American people from Sierra de Puebla, Mexico. 

We also collected blood from each individual to extract DNA via standard methods. 

Additionally 107 Native Americans from five populations (Kayapo, Kaingang, Xavante, 

Yanomama and Baniwa), 39 individuals from two European populations, 26 South 

Saharan Africans and 25 Siberian Eskimos were studied at the DNA level, without 

craniofacial information. All the subjects gave informed consent to participate in the 

study. Ethical approval for the present study was provided by the Brazilian National 

Ethics Commission (CONEP; resolution number:  1333/2002) and by ethics committees 

in the countries where the non-Brazilian samples were collected.  
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Craniofacial indices  

Craniofacial indices (Table 1 and 2) were obtained from the 136 individuals. 

Using sliding and spreading calipers nine direct craniofacial metrical measures were 

performed; linear lengths, widths and heights were achieved considering two major 

components (neural and facial). In addition, based on these values we calculated eight 

standard craniofacial indices. Indices values were grouped into categories (Comas, 

1976). In order to minimize any accumulative error the anthropometric technique was 

made following the international agreements and by only one observed (JAGV). 

 

 FGFR1 polymorphisms 

 Genotyping for the five FGFR1 polymorphisms was performed using TaqMan 

assays (ABI Prism 7900HT Sequence Detection System; Applied Biosystems); the two 

htSNPs (rs4647905 and rs3213849) that represent >85% of the FGFR1 gene haplotype 

variability, plus three other SNPs (rs2304000, rs2293971, and rs930828) were 

investigated to evaluate population diversity.Haplotype phases are inferred with Beagle 

3.2.1 (Browning and Browning 2007), and LD analysis was performed with Haploview 

software (Barret et al. 2005). 
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 Data Analysis 
 

 The statistical analyses were carried out in three stages; first we cross-tabulated 

the observed and expected frequencies for the total number of cases classified by 

indices considering FGFR1 genotypes for each population. Association between 

common htSNPs and craniofacial phenotypes was tested using Chi-square tests 

separately by population data. Secondly bar graphs representing population mean 

indices values were obtained and the Shapiro-Wilk's Goodness of Fit test  calculated us 

to determine whether or not the variables a normal distribution of the variables. The 

minimum, maximum, mean, standard deviation, skewness, and kurtosis of each 

measurement were calculated grouped according to FGFR1 genotype, considering the 

different populations. 

 As was done by Coussens and van Daal (2005), we normalized (using Blom‟s 

transformation) and ranked the indices values to obtain new variables for the linear 

regression analysis. The indices were ranked using sequential ranks for unique values 

procedure implemented in the SPSS software to assume that the critical assumptions 

underlying conventional regression models were not violated. To test the proportion of 

variability due to the htSNPs, the coefficient of determination R
2
 was used; whereas F 

statistics determined the likelihood ratio of the explained variance by the residual sum 

of squares. 

 A set of categorical and continuous multivariate analyses were also preformed. 

Multiple correspondence (MC) analysis was applied to analyze the pattern of 
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relationships of several categorical dependent variables at the same time (htSNPs and 

indices classifications); considering all the possible Chi-square combinations. This 

procedure can be seen as a generalization of the principal component analysis when a 

Chi-square matrix is used instead of correlation or variance-covariance matrices. 

 A Principal Component Analysis (PCA) was also performed to reduce the metric 

data to a smaller number of dimensions (Figure 1). Four PCs were obtained reducing 

50% of the original variables with cumulative variance > 80%.  The PC scores were 

obtained and plotted separately; bars represent the contribution of every craniofacial 

index to each PC. Principal component values were grouped according to genotype and 

were graphically illustrated through box-plots. Finally, to analyze PCs and htSNPs 

correlations we computed Spearman‟s rho coefficient between all possible pairs 

including the original indices.  Sex differences were considered by independent-sample 

t-tests.  In all cases the significance was placed at α = 0.05.  All the statistical analysis 

was carried out using the SPSS (v. 17.0) software 

(http://www.spss.com/media/collateral/statistics/ProgDataMgmt_SPSS17.pdf). 

 

Results and Discussion 

 

Regarding the values observed using Chi-square and the Shapiro-Wilk's 

Goodness of Fit tests  (Table 3),  Allele C of the htSNP rs4647905 was associated with 

a decrease of the cephalic index (CI) in the Tepango population (
2 

test with p=0.029), 

and with the jugo-frontal (JFI) index in the Central Mexican population (p=0.022); 
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htSNP rs3213849 allele T is associated with the prosoptic (PI) index in Tepango (
2 

test, 

p=0.022) and with the jugo-mandibular (JMI) index (
2 

test, p=0.030) in Central 

Mexicans. Additional results based on MC analysis (data not shown) corroborated the 

association of JFI and JMI with the rs3213849 FGFR1. 

There is a reduction in cephalic index in individuals carrying rs4647905 CC in 

Central Mexicans and Totonaco, (Figure 2 and Figure 3), although the values are not 

significant. The coefficient of determination indicated that 16.7% of the variance in CI 

was explainable by FGFR1 rs4647905 variant. For the prosopic and jugo-frontal 

indices, the coefficient of determination estimated that 23% and 25% of the variances, 

respectively could be explained by FGFR1 rs3213849 SNP. The regression analysis for 

the three correlations tested furnished a probability of p < 0.001.  There was no 

significant correlation among PCs and htSNPs. PC1 shows that 28% of the total head 

size variability is related with JFI and JMI, whereas PC2 (23%) explains cephalic 

indexes. The residual variation is relative to nasal and nasofacial indexes (PC3 = 16%),  

and PI (PC4 = 13%).  These results indicate that PC1 is correlated with facial 

components, whereas PC2 explains the variability  of the neural size (Figure 4, Table 5).  

 Coussens and Daal (2005) reported an association between CI and the rs4647905 

htSNP (allele C would be associated with a decrease in this CI), and they also found no 

differences in LD pattern among the populations studied. Our results point to a different 

way. When Europeans, Native Americans, Eskimos, Africans and admixed populations 

are compared for LD patterns, the two LD blocks found by previous by the two above-

indicated authors are present in Europeans and Central Mexicans only. South 

Amerindians have a higher LD level, Tepango Mestizos and Totonacos present just one 
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LD block, while Africans showed the lowest the linkage disequilibrium (Figure 5).  

Haplotype distributions are found in Table 5.  

 The two htSNPs showed some LD degree in all three phenotyped populations. 

They are physically located at the gene extremes, rs4647905 in intron 14 (3‟region) and 

rs3213849 at 5‟UTR; there seems to have been recombination event(s) inside the gene 

(Coussens and Daals 2005), leading the two blocks to be inherited independently. PC 

analysis, as well as association tests, seem to show a slightly different pattern, with 

rs3213849 htSNP associating with upper facial features, and rs4617905 htSNP with 

cranial shape (due to its association with CI)  (Figure 4). This pattern is seen despite the 

LD differences among populations. When other populations, such as South 

Amerindians are considered, the Xavante, for example, who present high percentages of 

hyperdolicocephalic and dolicocephalic individuals, characterized by extreme and low 

CI, respectively (Rodriguez-Delfin et al. 1997), did not present a single rs4617905 C 

allele (Table 5). This finding could be interpreted as an LD effect of the alleles in the 

blocks involved in that morphological feature. The rs46470905 C allele could be not 

directly responsible for the cephalic index variation, but it could be in LD with other(s) 

variant(s) that would lead to a decrease in this index.   

 FGFR1 is involved in a complex gene network that compresses several FGFs 

genes and others important genes related to expression in bone junction (Figure 6). Each 

FGFRs binds or is activated by a unique subset of FGFs, the specificity of which is 

further regulated by the alternative splicing of FGFRs genes (Itoh et al. 2004); therefore 
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SNPs  in a non-coding region (i.e. htSNPs rs4647905 and rs 3213849) could per se or 

by hitchhiking contribute to phenotype differentiation.   

 Kidd et al (2000) demonstrated, working with a Phenylalanine Hydroxylase 

Locus (PHA), that the physical extent of linkage disequilibrium can differ substantially 

among populations from different regions of the world, due  to both ancient genetic drift 

in the common ancestor or to recent genetic drift affecting individual populations. They 

also inferred that haplotypes with different PHA mutations might be involved with 

selection (Kidd et al., 1987) or, what seems more probable based on LD studies, with 

stochastic aspects of mutation and random genetic drift. As morphological features are 

always in the top discussions of selection versus drift as a process to generate and 

maintain diversity (Kimura et al, 2009; Betti et al. 2010), it is important to evaluate all 

possibilities of genetic interaction that would contribute to this variation, as well to try 

to identify the biological patterns involved. 

 Summarizing, an understanding of the evolutionary histories of FGFR1 

haplotypes in healthy populations may be important in determine whether their 

distribution might be influenced by selection or neutral processes. 
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Table 1. Measurements used in this study. 

Code Measurement  Description 

GOL Head length (g-op)  Glabella opisthocranium length 

XCB Head breadth (eu-eu)  Eurion eurion breadth 

VTH Head height (v-t)  Vertex tragion height 

MFB Minimum frontal breadth (ft-ft)  Right - left frontotemporal breadth 

ZYB Bizygomatic breadth (zy-zy)  Right - left zygion breadth 

GOB Bigonial breadth (go-go)  Right - left gonion breadth 

NLH Nose length (n-sn)  Nasal subnasal length 

NLB Nose breadth (al-al)  Right - left alare 

NGH Facial length (n-gn)  Nasion gnation length 
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Table 2. Indices used in this study 

Code Index   

    

CI Cephalic index a XCB / GOL * 100 

TI Transverse frontoparietal index b MFB / XCB * 100 

PI Prosopic index c NGH / ZYB * 100  

JMI Jugomandibular index d GOB / ZYB * 100  

JFI Jugofrontal index e MFB / ZYB * 100  

CFI Transverse cephalofacial index  ZYB / XCB * 100  

NI Nasal index f NLB / NLH * 100  

NFI Nasofacial index g NLH / NGH * 100  

    

    

Indices classification   

a Dolichocepahlic (75.9 or less), Mesocephalic (76 to 80.9), Brachycephalic (81 or greater) 

b Estenometopic (68.9 or less), Metriometopic (69 to 70.9), Eurimetopic (71 or greater) 

c Euriprosopic (83.9 or less), Mesoprosopic (84 to 87.9), Leptoprosopic (88 or greater) 

d Narrow (74.9 or less), Medium (75 to 79.9), Broad (80 or greater) 

e Narrow (74.9 or less), Medium (75 to 79.9), Broad (80 or greater) 

f Leptorrhine (69.9 or less), Mesorrhine (70 to 84.9), Platyrrhine (85 or greater) 

g Short (37.9 or less), Intermediate (38 to 45.9), Long (46 or greater) 
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Table 3. Shapiro-Willk's Goodness to Fit test result. 

Shapiro-Willk's Goodness-Fit test 

Ethnicity   rs4647905 rs3213849 

      Shapiro-Wilk df Sig.   Shapiro-Wilk df Sig. 

Mexican Cephalic index GG 0,963 24 0,512 TT    

  GC 0,936 13 0,411 TC 0,947 13 0,556 

  CC 0,862 4 0,267 CC 0,946 26 0,191 

 Transverse frontoparietal index GG 0,920 24 0,058 TT    

  GC 0,933 13 0,377 TC 0,942 13 0,486 

  CC 0,868 4 0,291 CC 0,948 26 0,212 

 Prosopic index GG 0,951 24 0,284 TT    

  GC 0,956 13 0,692 TC 0,942 13 0,480 

  CC 0,899 4 0,426 CC 0,972 26 0,679 

 Jugomandibular index GG 0,973 24 0,730 TT    

  GC 0,834 13 0,018 TC 0,928 13 0,324 

  CC 0,977 4 0,882 CC 0,968 26 0,566 

 Jugofrontal index GG 0,944 24 0,200 TT    

  GC 0,926 13 0,298 TC 0,949 13 0,578 

  CC 0,890 4 0,383 CC 0,923 26 0,052 

 Transverse cephalofacial index GG 0,924 24 0,071 TT    

  GC 0,956 13 0,684 TC 0,881 13 0,074 

  CC 1,000 4 1,000 CC 0,949 26 0,216 

 Nasal index GG 0,974 24 0,756 TT    

  GC 0,951 13 0,620 TC 0,961 13 0,773 

  CC 0,868 4 0,292 CC 0,957 26 0,339 

 Nasofacial index GG 0,978 24 0,848 TT    

  GC 0,912 13 0,196 TC 0,871 13 0,054 

  CC 0,860 4 0,262 CC 0,953 26 0,270 

Mestizo (Tepango) Cephalic index GG 0,906 5 0,447 TT    

  GC 0,960 5 0,806 TC    

  CC    CC 0,971 10 0,899 

 Transverse frontoparietal index GG 0,842 5 0,170 TT    

  GC 0,974 5 0,899 TC    

  CC    CC 0,875 10 0,113 

 Prosopic index GG 0,869 5 0,262 TT    

  GC 0,978 5 0,922 TC    

  CC    CC 0,887 10 0,157 

 Jugomandibular index GG 0,944 5 0,691 TT    

  GC 0,988 5 0,974 TC    

  CC    CC 0,954 10 0,713 

 Jugofrontal index GG 0,954 5 0,765 TT    

  GC 0,774 5 0,049 TC    

  CC    CC 0,956 10 0,743 

 Transverse cephalofacial index GG 0,924 5 0,557 TT    

  GC 0,960 5 0,807 TC    

  CC    CC 0,958 10 0,766 

 Nasal index GG 0,932 5 0,608 TT    

  GC 0,902 5 0,419 TC    

  CC    CC 0,955 10 0,724 

 Nasofacial index GG 0,806 5 0,090 TT    

  GC 0,823 5 0,123 TC    

  CC    CC 0,932 10 0,465 

Totonaco (Tepango) Cephalic index GG 0,977 39 0,605 TT    

  GC 0,984 37 0,850 TC 0,833 8 0,064 

  CC 0,899 7 0,327 CC 0,986 75 0,552 

 Transverse frontoparietal index GG 0,964 39 0,247 TT    

  GC 0,950 37 0,093 TC 0,932 8 0,535 

  CC 0,969 7 0,892 CC 0,970 75 0,071 

 Prosopic index GG 0,948 39 0,069 TT    

  GC 0,974 37 0,521 TC 0,830 8 0,060 

  CC 0,975 7 0,932 CC 0,983 75 0,392 

 Jugomandibular index GG 0,943 39 0,047 TT    

  GC 0,980 37 0,725 TC 0,949 8 0,698 

  CC 0,802 7 0,043 CC 0,959 75 0,015 

 Jugofrontal index GG 0,973 39 0,450 TT    

  GC 0,959 37 0,184 TC 0,983 8 0,977 

  CC 0,862 7 0,156 CC 0,950 75 0,005 

 Transverse cephalofacial index GG 0,974 39 0,509 TT    

  GC 0,989 37 0,973 TC 0,935 8 0,560 

  CC 0,970 7 0,897 CC 0,988 75 0,729 

 Nasal index GG 0,959 39 0,172 TT    

  GC 0,973 37 0,499 TC 0,922 8 0,445 

  CC 0,920 7 0,466 CC 0,986 75 0,552 

 Nasofacial index GG 0,954 39 0,115 TT    

  GC 0,949 37 0,092 TC 0,923 8 0,458 

    CC 0,918 7 0,455 CC 0,961 75 0,020 

          

          

Ho: Normality trend          

Significance p<0.05          

Target cells no sufficient degree of freedom         
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Table 4. Haplotype Frequencies distribution among populations. 

ID Haplotype Haplotype Frequency Haplotype Frequency per Population 

      Native Americans Mexican Admixed 

    N=666 African (52) Eskimo (50) European (78)  Kayapo (44) Xavante (38) Baniwa (40) Kaingang (48) Yanomama (44) Totonaco (166) Tepango (24) Mexican (82) 

  h1  GCGCA  0.555556 (370)   0.673 (35)    0.66  (33)  0.538 (42)  0.659 (29)   0.816 (31)    0.675 (27)    0.646 (31)   0.568 (25)      0.47 (78)   0.458  (11)   0.341 (28)  

  h2  CCGCA  0.012012 (08)  0.0769 (04)    0.04 (02) 0.0256 (02) 0 0 0 0 0 0 0 0 

  h3  GCGTG  0.177177 (118)   0.173 (09)    0.18  (09)  0.154 (12) 0.0227 (01)   0.105 (04)      0.2 (08)   0.0833 (04)    0.182 (08)     0.181 (30)  0.0417 (01)    0.39 (32)   

  h4  CGACA  0.171171 (114)  0.0385 (02)    0.04 (02)  0.179 (14)  0.273 (12) 0     0.05 (02)    0.271 (13)   0.227 (10)     0.205 (34)   0.292 (07)    0.22 (18)  

  h5  GGGCA  0.003003 (02)  0.0385 (02)  0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

  h6  GCGTA  0.027027 (18) 0   0.04 (02) 0 0 0     0.05 (02) 0  0.0227 (01)    0.0542 (09)   0.167 (04) 0 

  h7  GCGCG  0.009009 (06) 0   0.04 (02) 0 0  0.0789 (03)    0.025 (01) 0 0 0 0 0 

  h8  GGACA  0.012012 (08) 0 0 0.0513 (04) 0.0455 (02) 0 0 0 0     0.012 (02) 0 0 

  h9  CCGTG  0.006006 (04) 0 0 0.0513 (04) 0 0 0 0 0 0 0 0 

  h10 CGGCA  0.006006 (04) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0  0.0488 (04)  

  h11 CGATA  0.010511 (07) 0 0 0 0 0 0 0 0    0.0422 (07) 0 0 

  h12 CGATG  0.003003 (02) 0 0 0 0 0 0 0 0     0.012 (02) 0 0 

  h13 CGGTG  0.003003 (02) 0 0 0 0 0 0 0 0   0.00602 (01)  0.0417 (01) 0 

  h14 GCACA  0.001502 (01) 0 0 0 0 0 0 0 0   0.00602 (01) 0 0 

  h15 CCACA  0.003003 (02) 0 0 0 0 0 0 0 0     0.012 (02) 0 0 
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Table 5. Spearman‟s Rank Correlation Coefficients 
 

Spearman's rank correlation matrix 

  rs4647905 rs3213849 PC1 PC2 PC3 PC4 CI TI PI JMI JFI CFI NI NFI 

rs4647905  0,136 -0,004 0,030 -0,064 0,041 -0,040 0,001 -0,086 -0,024 -0,008 -0,015 0,000 0,071 

rs3213849 0,114  -0,085 0,046 0,072 0,078 0,113 -0,003 -0,038 0,075 -0,036 0,093 0,134 -0,128 

PC1 0,960 0,327  0,039 0,028 -0,128 -0,412 0,660 0,547 0,396 0,818 -0,225 -0,368 0,246 

PC2 0,727 0,594 0,653  0,037 0,012 -0,592 0,621 -0,230 -0,140 0,125 0,747 0,511 -0,245 

PC3 0,459 0,406 0,748 0,667  0,029 0,199 0,048 0,374 -0,153 0,314 -0,316 0,462 -0,817 

PC4 0,639 0,368 0,136 0,894 0,735  0,450 0,136 -0,636 0,102 0,258 -0,188 0,434 0,117 

CI 0,646 0,189 0,000 0,000 0,020 0,000  -0,422 -0,224 -0,074 -0,150 -0,367 -0,031 -0,116 

TI 0,987 0,975 0,000 0,000 0,578 0,115 0,000  0,104 0,081 0,751 0,320 0,036 0,033 

PI 0,319 0,662 0,000 0,007 0,000 0,000 0,009 0,226  0,156 0,322 -0,311 -0,335 -0,151 

JMI 0,784 0,384 0,000 0,104 0,076 0,240 0,389 0,348 0,071  0,132 -0,110 -0,086 0,158 

JFI 0,929 0,676 0,000 0,148 0,000 0,002 0,081 0,000 0,000 0,126  -0,310 -0,063 0,026 

CFI 0,867 0,282 0,008 0,000 0,000 0,028 0,000 0,000 0,000 0,200 0,000  0,194 -0,088 

NI 0,998 0,121 0,000 0,000 0,000 0,000 0,721 0,679 0,000 0,319 0,468 0,024  -0,477 

NFI 0,412 0,139 0,004 0,004 0,000 0,174 0,177 0,706 0,079 0,066 0,761 0,310 0,000   

               

Spearman's Rho values in the uper-right            

P values in the lower-left             
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Figure 1. Eigenvectors in Principal Components 
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Figure 2. The distribution of mean cephalic index (CI) for rs4647905G→C 

genotypes within three populations. The reducing effect of the CC genotype on mean CI 

can be observed for each population. 
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Figure 3. Cephalium Index Mean vs genotypes considering all individuals as one 

population. A reduction in CI is clear in CC genotypes. 
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Figure 4. FGFR1 htSNPs Genotypes and Principal Components.
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Figure 6. Eleven genes of the craniofacial development network. Image created by STRING 

(Search Tool for the Retrieval of Interacting Genes/P Genes/Proteins -fttp://string.embl.de) with the 

required highest confidence score – 0.90.  

 

http://string.embl.de/
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ABSTRACT   

New  data on the ATP-binding cassette transporter A1 (ABCA1) Arg230Cys polymorphism 

for 106 individuals affiliated to 12 South Amerindian populations and interpreted with 

those from 38 other native American groups  are presented. The variant distribution was 

considered in detail, and the 230Cys age estimated (8,268 ± 5,916 BP) is compatible with 

its origin occurring in the America continent. Correlation of its frequencies with the Zea 

pollen archeological information in Meso America/Central America suggests that maize 

domestication was driving force in the variant´s  increase  in frequencies in that region. 

These results may represent the first example of gene-culture coevolution involving an 

autochthonous Native American allele.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



         Genótipo-Fenótipo/Nativos Americanos   

[59] 

 

 

Modern humans differ from each other in many ways. It is known that a significant 

portion of the differences in physical appearance, susceptibility to diseases, and other traits 

found within and between human populations can be attributable to genetic variants 

(Bamshad and Wooding, 2003). Even considering that many of these variants are 

eliminated or fixed as a consequence of drift, it is expected that at least part of these 

differences resulted from selective pressures in different geographical regions, each with 

its own climate, pathogens and sources of food (Young et al., 2005; Harris and Meyer, 

2006; Williamson et al., 2007; Barreiro et al., 2008; Hancock et al., 2008, 2010). 

Additionally, human cultural practices have drastically modified environmental conditions 

and behaviors, promoting fast and strong changes at the genome level, many times 

associated to positive selection and adaptation (gene-culture dynamics; Laland et al., 2010; 

Richerson et al., 2010). A particularly important event in the Homo sapiens sapiens 

history, which triggered a new and striking gene-culture-coevolution cycle, was the 

development of agriculture and animal domestication during the Neolithic period (~10,000 

years ago).   Two well-studied cases of recent and fast selection due to Neolithic cultural 

pressures are the high copy number variation of the amylase gene and the spread of alleles 

for adult lactose tolerance in agricultural and pastoral societies, respectively (Holden and 

Mace, 1997; Bersaglieri et al., 2004;  Beja-Pereira  et al., 2003, ; Burger et al., 2007; 

Tishkoff et al., 2007).  Another interesting example was identified in West Africa, among 

the Kwa-speaking agriculturalists. They cut and clear the forest to grow yams, increasing 

the amount of standing water after raining, thus providing better breeding grounds for 

malaria-carrying mosquitoes (Laland et al., 2010). This intensified the action of  natural 

selection for the HbS allele, since in heterozygous condition, it confers protection against 
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malaria (Livingstone, 1958). Laland et al. (2010) in their recent review about gene-culture 

coevolution listed more then one hundred genes which were identified as having being 

subjected to recent and rapid selection due to cultural pressures, thus providing an initial 

idea about the extension of the phenomenon in our evolutionary history.   

Genetic studies with Native American populations, using blood groups and other 

classical polymorphisms, started in a systematic and regular way more then 50 years ago 

with some pioneer investigations (Salzano, 1957; Neel and Salzano, 1967).  Today, 

knowledge about America´s  peopling, population dispersion, structure, admixture 

dynamics and phylogenetic relationships have been obtained using molecular markers 

(Pena et al., 1995; Santos et al., 1996; Bonato and Salzano, 1997a and 1997b; Tarazona-

Santos and Santos, 2002; Hunley and Long, 2005; Bortolini et al., 2002, 2003; Salzano, 

2006; Wang et al., 2007; Fagundes et al., 2008;  Lewis and Long, 2008; Mazières et al., 

2008, 2009). But well-documented examples for gene-culture dynamics involving Native 

Americans are rare, and most of them are related to linguistic and genetic coevolution 

(Hunley et al., 2007).   

Recently, however, Tovo-Rodrigues et al. (2010) investigated the D4 dopamine 

receptor gene (DRD4) distribution in several Amerindian groups and found a significant 

frequencies  in allele distribution between hunter-gatherers and agriculturalists, with an 

increase of the 7R allele among hunter-gatherers. In another recent publication (Acuã-

Alonzo et al., 2010) it was demonstrated that the 230Cys allele (Arg230Cys, rs9282541) of 

the ATP-binding cassette transporter A1 (ABCA1) gene, which was previously associated 

with low HDL-cholesterol levels and  obesity-related comorbidities, is exclusively present  

in Native American and mestizo individuals (Acuña-Alonzo et al., 2010). The latter 



         Genótipo-Fenótipo/Nativos Americanos   

[61] 

 

authors verified that the cells expressing the ABCA1*230Cys allele showed a 27% 

cholesterol efflux reduction, confirming that this variant has a functional effect in vitro. 

Additionally they demonstrated that 230Cys resides on a haplotype which is the target of 

an ongoing directional selective sweep, suggesting an American origin and selective 

advantage for 230Cys in the past during food deprivation periods. On the other hand, under 

current modern lifestyle 230Cys may have become a major susceptibility allele for low 

HDL levels and correlated metabolic diseases (Acuña-Alonzo et al., 2010).   These results 

would provide another example of the  “thrifty” genotype hypothesis, which suggests that 

variants that increase the efficiency of energy use and storage during periods of famine 

would be positively selected during specific periods of human evolution history (Neel, 

1962).  

Here we present additional data about  the Arg230Cys polymorphism in Native 

Americans and then used all available information to date the origin of the variant allele, as 

well as to test the hypothesis that it could represent the first example of gene-culture 

coevolution involving an autochthonous Native American allele.   

 

SUBJECTS AND METHODS 

Populations 

New data for the Arg230Cys polymorphism were generated for twelve Amerindian 

populations from Bolivia, Chile, Colombia and French Guiana (N= 106). Table 1 shows 

the linguistic affiliation, as well as geographical location of these and 38 other populations 

previously studied for this polymorphism (Acuña-Alonzo et al., 2010).   Additional 
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information about the tribes investigated for the present study  can be found in Bortolini et 

al. (2002, 2003), Mazières et al. (2008, 2009) and Wang et al (2007).  

Ethical approvals were provided by ethics committees of the countries where the  

samples were collected.  

SNP genotyping 

The 718 bp of ABCA1 Exon 7 were amplified with primers (F - 

5‟GCCAAATCATGTGTCCCACTC 3‟ ; R – 5‟TGGCTTAAACTCAGCCACCC3‟ ) 

designed for this study. PCR reactions involved 20 to 50 ng of genomic DNA, 5 uL of Hot 

Start Master Mix Kit (Qiagen, Hilden, Germany), 4 uL of RNAse free water, and 0.5 uL 

(10 pmol/lL) of each primer pair, submitted to 94°C for 15 min, 33 cycles at 94°C for 30 s, 

59°C for 40 s, 72°C for 30 s, followed by 10 min at 72°C. The PCR products were detected 

by 1.0% agarose gel electrophoresis and ethidium bromide staining, after purification with 

Microclean home-made kit. The DNA fragment was sequenced in an ABI 3730xl 

Sequencer, and analyzed with BioEdit v7.0.9 and Sequence Scanner v1.0. 

Allele frequencies vs maize domestication 

Pollen samples taken from sediments in lakes, swamps, and archeological deposits 

provide an independent view of the presence or absence of Zea (maize and teosina) in the 

Americas and have been used to estimate the age of maize domestication and dispersion 

(Blake, 2006). The latter author summarized the Zea pollen dates from several 

archeological sites in Americas. However, to test the connection between maize culture 

and the ABCA1*230Cys we only used archeological sites located in Mesoamerica/Central 

America near places where allele frequencies were available. The dispersion, adjusted by 



         Genótipo-Fenótipo/Nativos Americanos   

[63] 

 

regression analysis, was conducted with the use of SPSS15.0, while the statistical 

significance was accessed by an ANOVA test. 

ABCA1*230Cys   allele age 

 An estimate of the age of the variant was generated with a set of SNPs located at 

medium distance from the core site using the moment estimator method, in which the age 

of an allele can be estimated, based on intra-allelic variation following the exponential 

decay of linkage disequilibrium due to recombination and mutation rates (Slatking and 

Rannala, 2000). The  SNPs  used for this analysis represent a subset of an unpublished 

major pannel obtained for several Native American populations, including those 

investigated in present study (A. Ruiz-Linares et al., personal communication). 

Maps 

An American map of ABCA1*230Cys   frequencies, as well as a Zea pollen relics 

map  were obtained using IDRISI 15.0 software (Eastman, 2006).  

RESULTS 

Table 2 presents  the  genotype and allele frequencies for 106 individuals analyzed.   

The variant was detected in Chilean Aymara, Hulliche, Ingano, Palukir, Quechua and 

Wayuu, but not  in the Aymara from Bolivia, or in groups from Colombia (Embera, Kogi, 

Ticuna, Zenu) and Chilote from Chile  the allele was not found. These results, however, 

should be considered with caution since  sample sizes are small form some populations 

investigated here.  
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Figure 1A  illustrates the ABCA1*230Cys  distribution considering all data shown 

in Table 2. The variant reaches high frequencies in Mesoamerica/Central America,  

especially in Mexican west coast.  In South America, particularly in Amazonia and Central 

Brazil, some high frequency spots can be observed.  Table 3 presents the proportion of 

populations within each main geographic region with absence, low (0.01-0.05), medium 

(0.06-0.15), or  high (> 0.15) 230Cys frequencies. Interestingly, 83% of the 

Mesoamerican/Central American populations have 230Cys with frequencies higher than 

0.15. On the other hand, the absence or low frequencies of the allele are observed in the 

three North American groups tested, while high heterogeneity is observed in South 

America, especially considering the lowlands (Amazonia/Brazilian Plateau and Chaco) 

area. No populations located in the Andes present 230Cys  frequencies higher than 0.15.   

A significant correlation of the ABCA1*230Cys  allele frequencies with the  

distribution of the  Zea pollen relics (Figure 1B) in Mesoamerica/Central America was 

observed (Figure 2 and Table S1; r =  0.97, p < 0.001), implying that maize domestication 

probably is the force driving up the frequency and expansion of ABCA1*230Cys  at least in 

Mesoamerica/Central America. 

Finally, we estimated the ABCA1*230Cys  age based on phased SNP haplotypes 

from an unpublished Native American dataset (A. Ruiz-Linares et al., personal 

communication). Ten 10 located upstream and at medium distance from the 230  site were 

selected, since the method based on the moments estimator (Slatkin and Rannala, 2000) is 

not suitable for a region of low average recombination rates. The analysis leads to a 

preliminary estimate that the mutation occurred  8,268  5,916 years before present (Table 

S1), which is compatible with an American origin.  
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DISCUSSION 

We can now examine our preliminary hypothesis in the light of the results obtained. 

Maize (Zea mays ssp. mays), the most important crop of the Americas, was domesticated 

probably once from a wild grass-teosinte (Zea mays ssp. parviglumis) in  Mexico (Central 

Balsas region) about 6,300-10,000 calendar years before present (Matsuoka et al., 2002; 

Dull, 2006; Jaenicke-Després and Smith, 2006; Lesure, 2008; Ranere et al., 2009).  Several 

lines of evidence indicated that the Mesoamerican village lifestyle  began with maize 

domestication (Raymond and Deboer, 2006; Chisholm and Blake, 2006). From its origin 

region, maize journeyed south, traveling hand-in-hand with pottery and bringing sedentary 

life to the Andes. Other crops were also present in pre-Columbian Mesoamerican 

civilizations (squash and beans, with more recent origin; Brown, 2010), but maize was the 

base of diet for  most part of them. For example, Benedict and Steggerda (1936) showed 

that 75% of the calories consumed by the Mayas were derived from maize. Additionally, 

Mesoamerica was the world´s only region were an ancient civilization lacked a domestic 

herbivore. Protein from domesticated animal sources would have been therefore scarce in 

Pre-Hispanic Mesoamerica/Central America by comparison with other parts of the ancient 

urbanized world, including the Andes (Parsons, 2010).  As a  whole, these studies 

demonstrated the importance of  maize for the diet of the first Mesoamerican/Central 

American sedentary communities. It is worth mention, however,  that early farmers 

commonly display signs of growth disruption questioning the common assumption that 

farming and sedentary lifestyle brought increased dietary stability and health homeostasis 

(Cohen, 2008). Several studies reveal that homeostasis should have declined with 

sedentary farming. Bioarcheologists and paleopathologists have detected a deterioration in 

Mesoamerican health indices from ~8,000 to ~500 years before present (Kennett et al., 
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2006 and references therein).  Domestic crops are more vulnerable than wild ones, 

crowding promotes crop diseases and  storage systems often fail (estimates suggest that as 

much as 30% of stored food is lost even in a modern sophisticated system; Cohen, 2008). 

Clearly, diet based on one or few crops were deleterious to health in the pre-Columbian era 

(Steckel et al., 2002).  In this context, it is reasonable to suppose that the ABCA1*230Cys  

allele could have had a selective advantage during periods of food scarcity experimented 

by Mesoamericans/Centro Americans during the implementation of the sedentary life style 

based on maize culture.   The strong correlation between maize culture propagation  and 

230Cys frequencies in this region reinforces this suggestion, even considering that the 

allele´s advantage may have been lost after technological innovations were implemented 

and the agricultural  production was stabilized. Peng et al. (2010) presented evidences of a 

similar case of gene-culture coevolution.  They suggested positive selection for the 

ADH1B*47His allele caused by the emergence and expansion of  rice domestication in 

East Asia.   

Other environmental factors may also be involved in the ABCA1 allele distribution 

since cholesterol plays an important role in various infectious processes, such as the entry 

and replication of Dengue virus type 2 and flaviviral infection (Lee et al., 2008).  

Additionally, the ABCA1 transporter participates in infectious and/or thrombotic disorders 

involving vesiculation, since homozygous ABCA1 gene deletions confer complete 

resistance against cerebral malaria in mice (Simons et al., 2000; Combes et al., 2005). 

These findings can be showing an additional causal factor to ABCA1*230Cys selective 

sweep associated to agricultural development. Sedentary village life with corresponding 

growth in local population density can promote an increase in the mortality rate, 

particularly in children under 5 years of age. Archeological and paleoecological evidences 
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in Europe, for example, showed that during the Neolithic demographic transition 

(communities of hunters/gatherers starting to cultivate and domesticate wild plants or wild 

animals) the causes of increased infant mortality would include lack of drinking water 

supplies, contamination by faeces, emergence of highly virulent zoonoses, as well as 

increase in the prevalences of other germs such as Rotavirus and Coronavirus (diarrhea, 

one of the main killers of children under 5 years of age), Streptococcus,  Staphylococcus, 

Plasmodium (P. falciparum, and P. vivax, which is believed to have emerged more 

recently) or Herpesvirus (Bocquet-Appel, 2008). The real impact of the ABCA1*230Cys 

variant in these infectious processes, however, deserve additional functional studies.  

 Finally, the gene-culture coevolution scenario suggested by us for  

Mesoamerica/Central America  cannot be extrapolated to other American regions. Both 

North and South America present much more diversity in relation to habitats, people and 

culture. For instance, maize arrived in South America about 4,000 calendar years before 

present, but apparently the level of consumption seen in Mesoamerica/Central America 

was rarely seen there. Archaeological data indicate that only during the implantation and 

expansion of the Inca Empire (800-500 YBP) the level of maize consumption was 

important, nevertheless not similar with that seen in Mesoamerica/Central America 

(Schwarcz, 2006; Tykot et al.,2006).   Additionally,  lowland  South Amerindians present 

lower intrapopulation genetic variation and higher levels of population structure when 

compared to those seen in Andean populations (Tarazona-Santos et al., 2001; Wang et al., 

2007). These results indicate low levels of gene flow between villages/populations and low 

effective population sizes, favoring the role of genetic drift. Conversely, the Andean 

groups show opposing characteristics. This correlates well with distinguishing patterns of 

gene flow and historical effective sizes of these indigenous populations, as well as cultural 
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differences, paleoclimatic and environment changes of their habitats (Tarazona-Santos et 

al., 2001). The significant role of  randomic processes makes difficult to define in 

Lowlands a particular selective sweep, since favorable alleles can be easily lost and signals 

of natural selection obscured due to drift.  

CONCLUSION 

Our analyses provide evidences that 230Cys, a common, functional and private 

Native American allele, with an estimated origin of 8,268  5,916  years before present, 

was the target in Mesoamerica/Central America of an ongoing directional selective sweep 

consistent with the origin and spread of maize culture. But this scenario is restricted to that 

region. In Amerindians from South America, genetic drift and/or cultural changes could 

have disturbed or obscured the postulated ABCA1*230Cys allele adaptative advantage. 
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Fig. 1 (A).  ABCA1*230Cys  distribution in the Americas. (B) Zea pollen relics based on Blake 

(2006). 



         Genótipo-Fenótipo/Nativos Americanos   

[77] 

 

 

 

Fig. 2.  ABCA1*230Cys frequencies versus radiocarbon ages of maize domestication (Zea pollen 

relics; Blake, 2006).  The dispersion was adjusted with linear regression analysis conducted with 

the use of SPSS15.0, and the statistical significance was accessed by the ANOVA test. 
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TABLE S1. Zea pollen relics, populations, age and 230Cys*ABCA1 frequencies used for the  regression analysis 

Zea pollen relics  Population
1
 

Radiocarbon years 

BP 

Calendar years 

BP
2
 230Cys*ABCA1 

Oaxaca Zapotec 8240 9212 0.24 

Tabasco Maya 6208 7122 0.20 

Mexico state Nahuatl 5090 5835 0.17 

Guatemala Kaqchikel-Quiche
3
 4600 5318 0.15 

Veracruz Totonac 4250 4818 0.13 

Costa Rica/Panamá Guaymi
3
 3630 3943 0.15 

Costa Rica Cabecar
3
 2940 3096 0.10 

1
Located near of the archeological sites of Zea pollen relics; 

2
Conversion according  

http://www.radiocarbon.ldeo.columbia.edu/research/radcarbcal.htm;
 3

Unpublished data (A. Ruiz-Linares 

et al., personal communication).  
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DISCUSSÃO GERAL 

 

            Como as discussões específicas relativas a cada um dos temas desta tese já foram 

abordadas nos artigos apresentados, este item será reservado somente para a apresentação 

de um enfoque mais geral sobre os assuntos estudados. 

             O primeiro passo para que um gene seja indicado como um bom candidato para 

estudos que visam desvendar a relação deste com alguma características fenotípica, é 

avaliar se há alguma evidência funcional de que o mesmo está envolvido com o 

característica em consideração. Desta forma, é possível especular que genes envolvidos em 

situações patológicas, como é o caso dos FGFRs e TCOF1, por exemplo, sejam bons 

candidatos para estudos que visam identificar as causas moleculares que levam as 

variações normais encontradas dentro e entre espécies. Outra especulação possível e 

bastante utilizada é a extensão da homologia de uma espécie para outra, ou seja, assumir 

em um primeiro momento que uma alteração numa seqüência de DNA de uma espécie que 

é responsável por determinado fenótipo, poderia ser responsável por um fenótipo similar 

em outra espécie. 

        Neste contexto de homologia de genes em diferentes espécies, o TCOF1 

poderia ser um forte candidato para revelar alterações craniofaciais em primatas, e até 

mesmo dentro da espécie humana, já que Haworth et al. (2005) demonstraram que uma 

única substituição no éxon 4 (C396T, Pro117Ser) deste gene resultaria em alterações intra-

específicas em cães. O alelo T foi significativamente associado a raças que apresentam 

braquicefalia (e.g. Bulldog Francês e Boxer).  O artigo de Haworth e colegas tem sido 

desde sua publicação citado como um ótimo exemplo de associação de uma variante 
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funcional com uma característica morfológica definida (ver como exemplo a revisão de 

Wayne e Ostrander, 2007). Deste modo, era possível especular que entre primatas o 

mesmo poderia estar envolvido na retração dos ossos da face, e entre populações humanas 

no fenótipo braquifacial encontrados em diversas populações nativo-americanas.  

            A partir destas premissas iniciamos o seqüenciamento do éxon 4 em diferentes 

espécies de primatas, nativo-americanos, europeus, africanos  e esquimós. Concomitante a 

isso, replicamos o estudo de Harworth et al. (2005) com cães para assegurar que a 

associação encontrada pelos autores não era espúria, pois o número amostral usado por eles 

era pequeno e seus achados não haviam ainda sido replicados. 

           Os resultados referentes aos cães se encontram detalhados em Hünemeier et al. 

(2009) mostraram claramente que embora o polimorfismo possa estar envolvido nos 

mecanismos de variação morfológica da face, sendo encontrado com mais freqüência em 

cães braquicéfalos do que meso e dolicocéfalos, esta associação não é direta como descrita 

por Harworth et al. (2005). Foram encontrados em nosso estudo cães dolicocéfalos 

homozigotos para o alelo T/Ser, bem como cães braquicéfalos homozigotos para o alelo 

C/Pro. Considerando a intricada rede de regulação e expressão deste gene, a mutação por 

nós estudada pode ser co-dependente de outras variantes na mesma rede de interação 

gênica (Figura 4). Este resultado salienta o que já foi comentado anteriormente, que 

características morfológicas de natureza complexa devem sempre que possível ser 

estudadas num contexto genético de rede para que a relação genótipo-fenótipo seja melhor 

compreendida. 

            Dentro da ordem Primates, uma característica morfológica interessante é a evidente 

diferenciação facial entre as subordens Platyrrihni (Macacos do Novo Mundo) e 
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Catarrihni (Macacos do Velho Mundo). Enquanto os macacos do Novo Mundo 

apresentam um nariz mais achatado com as fossas nasais em posição lateral, os macacos do 

velho mundo apresentam um nariz mais longo com as fossas nasais na extremidade frontal 

do mesmo, situadas lado a lado (Hershkovitz, 1977).  Com o objetivo de avaliar se a 

variante T/117Ser encontrada em cães estava presente em primatas, buscamos nos bancos 

de dados disponíveis seqüências do éxon 4 do gene TCOF1 nas espécies Pan throglodytes, 

Pongo pigmeus, Macaca mulatta e Callithrix jacchus, bem como em Homo 

neandertalensis. Adicionalmente seqüenciamos  um espécime de Gorilla gorilla, além de 

quinze nativo-americanos, cinco europeus, e seis esquimós (Hunemeier et al., dados não 

publicados). Nenhuma variação no exon 4 foi encontrada nas diferentes populações 

humanas, bem como na seqüência no Homo neandertalensis.  No entanto, a espécie de 

macaco do novo mundo Callitrix jacchus apresentava três substituições quando comparada 

aos demais, todas elas promovendo alterações de aminoácidos.  Pongo pigmeus e Macaca 

mulatta apresentavam, por sua vez, uma alteração de aminoácido cada em sítios diferentes, 

mas nenhum dos primatas testados aqui apresentava alteração no sítio descrito por 

Haworth et al. (2005) em cães (éxon 4, C396T, Pro117Ser).  

                Para avaliar a possível presença de seleção sobre os sítios variáveis, testamos as 

sete espécies (Homo sapiens sapiens, Homo neandertalensis, Pan throglodytes, Pongo 

pigmeus, Macaca mulatta, Callithrix jacchus e Gorilla gorilla) com o programa CODEML, 

parte do pacote PAML_4, que estimou-se as taxas de substituições sinônimas e não-

sinônimas (dN/dS ou ω; Yang  and Nielsen, 2002). Dentro da ordem Primate não 

encontramos nenhum indício de seleção (=0,56), no entanto, quando a mesma análise é 

replicada incluindo outras espécies de mamíferos (Equus caballus, Canis Familiaris, Mus 

musculos, Cavia porcellus e Lexodonta africana) são detectados sítios com sinais de 



         Genótipo-Fenótipo/Nativos Americanos   

[87] 

 

possível seleção positiva, ou relaxamento de seleção, ω=1.03697. Estas análises 

preliminares parecem integrar-se as nossas inferências em cães, evidenciando algum papel 

deste gene na morfogênese do plano facial em mamíferos (Hünemeier et al., dados não 

publicados). Embora algumas alterações possam ser neutras, em alguns ramos 

filogenéticos (Homo, por exemplo) nenhuma alteração foi detectada (evidenciando seleção 

purificadora) enquanto em outros as alterações não podem ser facilmente explicadas pelo 

modelo neutro. 

        Com o enhancer HACNS1, por outro lado, foi possível demonstrar  que a ação da 

seleção positiva na linhagem Homo foi responsável pela fixação das mutações específicas 

encontradas nesta região quando comparada com o gênero Pan.  A ausência de variação 

intra-específica no Homo sapiens e no Neandertal  reforça o papel funcional do enhancer, 

mantendo inalterado posteriormente pela ação extrema de seleção purificadora. Como 

discutido no artigo, é possível que o mesmo esteja envolvido na regulação de genes  que 

caracterizam morfologicamente nosso gênero, tais como postura ereta e destreza das mãos 

(Hünemeier et al. 2010). Recentemente através de comunicação pessoal Shyam Prabhakar 

manifestou sua satisfação com nossos achados que demonstraram que a constrição 

funcional do enhancer HACNS1  não se limita a nossa espécie mas também a de outro 

hominídeo. 

          Nossos estudos com o gene FGFR1, por sua vez,  demonstram mais uma vez como 

um gene pode contribuir de maneira sutil no desenvolvimento de fenótipos complexos, e 

como este deve ser avaliado num contexto de rede de genes do desenvolvimento. Coussens 

e Daals (2005), descreveram a associação entre uma mutação no FGFR1 (alelo C do 

polimorfismo rs4647905) com dolicocefalia em humanos.  Nossos achados concordam 
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parcialmente com estes achados. Encontramos uma visível correlação entre a redução do 

índice cefálico em indivíduos homozigotos para o alelo C nas três populações estudadas 

(Totonacos, miscigenados de Tepango e miscigenados da Cidade do México), sendo que a 

única associação estatisticamente significativa foi na população miscigenada de Tepango.  

Além disto, encontramos uma associação entre o índice jugo-mandibular e o polimorfismo 

rs3212849 nas populações miscigenadas. A correlação entre índice jugo-mandibular e o 

alelo T deste polimorfismo é evidente ainda quando não há associação entre as variáveis.   

             Um ponto importante visto em nossas análises é a forte correlação entre 

etnicidade/origem populacional e os índices estudados, sendo a mesma completamente 

ajustada quando se avalia o polimorfismo rs3213849, e com ajuste intermediário entre 

índice cefálico e o polimorfismo rs4647905.  Há uma integração morfológica entre dois 

Tag-haplotype-SNPs em populações com algum componente europeu, sendo que os dois se 

associam a características craniofaciais diferentes e não relacionadas de acordo com nossa 

análise multivariada. Já em nativos americanos, parece não haver dois diferentes blocos em 

desequilíbrio de ligação dentro do gene FGFR1. Neste grupo populacional foi encontrado 

um único e maior bloco em desequilíbrio de ligação abrangendo todos os SNPs em um 

único haplótipo. Tendo-se isto em vista, ao se avaliar estes mesmos Tag-haplotype-SNPs 

do gene FGFR1 em populações sem caracterização morfológica, se torna mais evidente a 

diferenciação do padrão de distribuição dos haplótipos e ligação entre os polimorfismos. 

De modo geral, parece que o background genético de cada população atua como fator 

crucial na determinação de características craniofaciais, mas como se tratam de SNPs 

sinalizadores herdados conjuntamente com outros SNPs em outras regiões gênicas, não se 

pode inferir diretamente uma associação genótipo-fenótipo, e sim uma associação entre 
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largas regiões que provavelmente carregam algum alelo funcional e uma variação de 

fenótipo.   

                  Diferentes populações apresentam histórias demográficas diferentes, tendo sido 

sujeitas a diferentes processos e fatores evolutivos que levaram a diferenciação de seu 

background genético. Estas diferenças podem ser resultados tanto de processos evolutivos 

casuais (deriva) quanto direcionais (seleção natural). Deste modo, mudanças benéficas 

podem surgir em algum contexto ecológico ou cultural específico levando ao aumento 

desta característica na população ao longo das gerações.  

               Os resultados preliminares também envolvendo estudos com genótipo-fenótipo 

apresentados no apêndice II com os indígenas Xavantes e outros, dentro deste contexto, 

são um exemplo ilustrativo sobre como hábitos culturais (brigas e alianças entre grupos 

promovendo fissões e fusão, respectivamente) podem catalisar processos micro-evolutivos.  

Neel e Salzano (1967) foram os primeiros a descrever o fenômeno, chamado de modelo de 

fusão-fissão. No caso especifico envolvendo os Xavante, o resultado pode ter sido uma 

rápida e marcante modificação morfológica. A separação entre os Gê e outros grupos é 

estimado com dados lingüísticos em cerca de 3.000 anos antes no presente, sendo que o 

último split, entre Xavante e Kayapó não teria mais do que 1.500 anos. Nossas análises 

preliminares (Apêndice II; Hünemeier et al., dados não publicados) demonstram que tanto 

com dados moleculares (mtDNA e marcadores não-neutros) quanto com medidas 

craniométricas, o background biológico dos Xavante em menos de dois mil anos se alterou 

de maneira singular considerando o padrão nativo-americano devido à fenômenos 

microevolutivos, em especial a deriva genética, catalisados por processos culturais, como 

aqueles que promovem fissão e fusão na propagação das aldeias. Com base nisto se 
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estabelece um argumento favorável ao modelo de povoamento da América proposto por 

González-José et al (2008), pois  tensões sociais que levariam a rupturas com posterior 

isolamento de alguns grupos humanos seriam o suficiente para gerar uma amplitude de 

diversidade genotípica e fenotípica em poucas gerações. Até este momento, este seria o 

primeiro exemplo bem documentado de diferenciação morfológica rápida associada aos 

nativos americanos. Como conseqüência, temos várias implicações, como por exemplo, 

não se faz necessário  qualquer postulação sobre migrações diversas com indivíduos com 

distintos background biológicos. Uma mesma origem, a partir de um grupo ancestral 

relativamente heterogêneo geneticamente, e com posterior ação de fatores micro-

evolutivos e culturais autóctones podem parcimoniosamente explicar as muitas vezes 

surpreendentes variações morfológicas encontradas entre os diferentes povos nativos 

americanos.    

             Outro importante fator cultural catalisador de fenômenos micro-evolutivos foi a 

adoção da agricultura e domesticação de animais durante o Neolítico. Como visto no artigo 

“Gene-culture dynamics: an example involving Native Americans” a  implementação da 

agricultura pode ser  um processo dispendioso, que pode levar a déficits nutricionais pois 

ocorre um relativamente rápido aumento da população, dependentes muitas vezes de uma 

ou poucas plantas cultivadas. Isso poderia ter levado a ciclos de fartura e fome, favoráveis 

a seleção de alelos “econômicos” como é o caso do ABCA1*230Cys. Tal panorama de co-

evolução ilustra como a cultura sob diferentes cenários é agente  ativo na evolução 

humana. 
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                 Vale destacar ainda, que a variante ABCA1*230Cys além de ser a primeira 

variante genética exclusiva nativo-america funcional descrita, constitui-se no primeiro 

exemplo bem documentado de co-evolução gene-cultura dentro da América. 

            Finalmente, considerando tudo o que foi exposto, torna-se evidente que as relações 

fenótipo-genótipo são influenciadas por diversos fatores biológicos/culturais/ambientais. O 

mais importante é assumir que a variação existente dentro da espécie humana, é resultado 

de uma intricada rede de interações genéticas, que atuam em todos os níveis do 

desenvolvimento. Adicionalmente, as interações desta rede no Homo sapiens sapiens se 

distingue daquelas de outros mamíferos, em especial pela ação catalisadora de processos 

derivados justamente da característica que torna nossa espécie singular, a cultura. 
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Figura 4. Onze genes da rede do desenvolvimento craniofacial . Imagem criada usando o programa 

STRING (Search Tool for the Retrieval of Interacting Genes/P Genes/Proteins -

fttp://string.embl.de) considerando o maior nível de confiança (0,90). Diferentes espessuras dos 

ramos representam o nível de confiança.   
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APÊNDICE II  
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Figure 1. Análise de Componentes Principais das variáveis cefálicas considerando 6 tribos 

indígenas sul-americanas: Xavante (azul), Kaingang (preto), Kayapo (vermelho), Yanomama 

(cinza), Baniwa (verde) e Ticuna (rosa).  O gráfico mostra grande separação dos Xavantes em 

relação às demais populações, incluindo outras populações Gê. 
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Tabela 1. Modelo Relethford-Blangero para as 6 populações exibidas no gráfico acima. Os 

Xavantes apresentam maior variação fenotípica interna; considerando todas as populações 

estudadas apresenta uma variação maior que o esperado para o modelo.  Mean Within-

Group Phenotypic Variance = 0,748. 

 

              Within-group Phenotypic Variance 

Population       r(ii)     Observed   Expected   Residual 

XAV              0,617994      0,888      0,350      0,538 

KAY              0,032154      0,711      0,886     -0,176 

BAN             0,176957      0,658      0,754     -0,096 

TIC               0,119905      0,644      0,806     -0,162 

KAI               0,033031      0,877      0,885     -0,009 

YAN              0,117953      0,712      0,808     -0,095 
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Figura 2. Multidimensional Scaling Analysis com dados de seqüência da região HVSI do DNA mitocondrial considerando as 6 populações fenotipificadas. Os 

Xavantes apresentam grande diferenciação em relação às outras populações em nível molecular. 
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