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RESUMO

Ao se estudar os povos nativos americanos, por analogia, pode-se inferir sobre a
trajetdria evolutiva do Homo sapiens moderno, que durante boa parte de sua existéncia
como espécie viveu e sobreviveu cacando e coletando. A presente Tese teve entdo como
meta principal estudar a histéria dos nativos americanos através de marcadores neutros e
genes sujeitos a selecdo, e assim procurar desvendar aspectos da histéria evolutiva dessas
populacbes. Mais especificamente, a presente Tese buscou: A) Elucidar os aspectos das
sucessivas expansoes dos nativos americanos e o quanto desses eventos se relacionam com
caracteristicas culturais; B) Avaliar a possivel correlacdo entre genética-comportamento-
modo de subsisténcia; C) Verificar a relagcdo entre polimorfismos encontrados em genes do
metabolismo (e seus fendtipos) com os modos de subsisténcia apresentados por
populacbes nativas americanas.

Para responder ao item (A) foi desenvolvido um primeiro estudo que contou com
148 individuos nativos americanos (20 populacdes), além de 24 nativos asiaticos, foram
investigados para o cromossomo Y. Este foi o primeiro estudo que investigou todas as
entdo conhecidas sublinhagens do haplogrupo Q em amostras amerindias compostas por
falantes dos principais ramos linguisticos (Tupi, Ge, Carib e Arawak). Nenhuma mutacdo
nova foi encontrada e Ql1a3a/Q3 (atualmente Qla2alal) foi consistentemente encontrado
em altas frequéncias em todas as populagdes, seguindo por uma frequéncia bem mais baixa
de Qla3* (atualmente Qla2), enquanto as linhagens derivadas de Qla3a (atualmente
Qla2alal) provavelmente sdo populagdo/tribo/regido-especificas. O numero de linhagens
basais do cromossomo Y na América do Norte é aparentemente mais alto do que na
América do Sul provavelmente devido a um gargalo-de-garrafa durante a coloniza¢ao da
América do Sul e/ou fluxo génico circum-artico mais recente. Em um segundo estudo foram
utilizados primeiramente 98 individuos nativos americanos (Peru e Colémbia) e em um
segundo momento 1.754 nativos portadores do haplogrupo Qla3a/Q3 (atualmente
Qla2alal; Peru, Bolivia, Equador, Brasil). Eles foram investigados para o cromossomo Y e
um novo SNP foi identificado (SA01) nas popula¢des andinas. Este SNP determina uma nova

sublinhagem do haplogrupo Qla3a (atualmente Qla2alal), a sublinhagem Qla3a4



(atualmente Qla2alale). Apds estes dois estudos, um estudo de revisdo foi feito a cerca
dos sistemas uniparentais em amerindios sul-americanos. A variabilidade nos haplogrupos
do cromossomo Y foi verificada em 1.814 individuos (68 populagdes) enquanto que a nos
STRs do cromossomo Y foi verificada em 590 individuos (29 popula¢ées). O haplogrupo
Qla3a (atualmente Qla2alal) foi quase sempre o mais prevalente, enquanto o Qla3
(atualmente Ql1a2) ocorreu igualmente em todas as regides, o que sugeriu a sua
prevaléncia entre os primeiros colonizadores. As frequéncias alélicas dos STRs foram
utilizadas para derivar um possivel haplétipo ancestral nativo americano dentro do ramo
Q. A variabilidade nos haplogrupos do mtDNA foi verificada em 6.697 individuos (108
populacbes). Fatores geograficos e linguisticos influenciaram moderadamente as
distribuicdes do mtDNA e os haplogrupos A e D do mtDNA se correlacionaram
positivamente e negativamente, respectivamente, com latitude. Depois deste estudo de
revisdao, outro estudo foi feito, agora focando no mtDNA, com 130 individuos nativos
americanos (9 populag¢des) com um adicional de 1.176 sequencias obtidas da literatura.
Este trabalho esclareceu os padrées migratdrios de dois dos maiores grupos de nativos sul-
americanos: Tupi e Ge. Tanto Tupi quanto Ge mostraram tracos gerais de processos de
fissdo-fusdo antigos ou mais recentes, mas padroes muito diferentes de expansdo
demografica. Populagbes Tupi mostraram um padrdo cldssico que coaduna com
isolamento-por-distancia, enquanto que as popula¢des Ge apresentaram um modo de
dispersao intricado e ndo-linear. A memodria coletiva e outros processos culturais podem
ser importantes fatores influenciando os eventos de fissdao-fusdo, o que provavelmente
contribuiu para a estrutura genética, evolugdo e dispersdao das populagdes nativas
americanas investigadas.

Finalmente, a diversidade de linguas (bem como suas conexdes) foi o foco de outro
estudo que buscou usar dados genéticos para avaliar as classificagdes linguisticas sul-
americanas. Os resultados indicaram que a classificacdo de Greenberg é a que mais se
ajusta aos dados genéticos utilizados. Baseado na classificacao de Greenberg, foi possivel
datar o tempo de divergéncia Tupi-Arawak (2.800 anos) e o tempo de emergéncia da

estrutura entre os principais grupos linguisticos na América do Sul (3.100 anos).



Para responder o objetivo (B) a possivel correlacdo entre genética-comportamento-
modo de subsisténcia foi investigada. Para tal, 170 individuos nativos sul-americanos (21
populacbes) foram sequenciados para a identificacdo dos alelos presentes na regidao
promotora do gene receptor de serotonina (5-HTTLRP). Foi entdo testada a possivel relacao
entre individualismo (cacadores-coletores) e coletivismo (agriculturalismo) e os alelos de
5-HTTLPR. Esses dois grupos mostraram que a frequéncia alélica do S era estatisticamente
ndo diferenciada (75 e 76%, respectivamente). Tipologias comportamentais sdo sempre
uma simplificagdo de fendbmenos complexos e devem ser considerados com cautela.

Para responder ao objetivo (C) outro estudo foi realizado. O éxon 2 do gene NAT2
foi sequenciado para 300 individuos (24 popula¢cbes = nativos americanos e mesticos, e
nativos da Asia e Africa). Um novo haplétipo, possivelmente relacionado ao fenétipo lento,
foi identificado em 2 amerindios. Dados adicionais de ~44kb ao redor do gene NAT2 em
1.175 individuos (Africa, Asia, Europa e América) também foram utilizados. Foi observado
sinal para selecdo direcional em agriculturalistas mesoamericanos, mas ndo em
agriculturalistas andinos e amerindios cacadores-coletores, sugerindo que as distribuicoes

do NAT2 na América pode desviar das expectativas neutras.

Palavras-chave: amerindios, marcadores uniparentais, coevolucdo, cultura,

interdisciplinaridade.



ABSTRACT

On studying the Native American peoples, by analogy, the modern Homo sapiens
evolutive trajectory can be inferred, having it lived and survived the most part of its
existence as species hunting and collecting. Examples of how investigation of Native
American populations can enrich our knowledge about the evolutive history of our species
will be seen throughout this Thesis. The present Thesis had as a main goal to study the
Native American history by the use of neutral markers and genes subject to selection, and
that way, try to unfold aspects of the evolutive history of these populations. More
specifically, the present Thesis aimed to: A) Elucidate the aspects of the Native American’s
successive expansions and how much of these events relate to cultural characteristics; B)
Evaluate the possible correlation between genetics-behaviour-mode of subsistence; C)
Verify the relation between polymorphisms found in metabolism’s genes (and its
phenotypes) with modes of subsistence presented by Native American populations.

To answer the objective (A) was performed a first study with 148 Native American
individuals (20 populations), and 24 Native Asiatics, regarding their Y chromosome
variability. This was the first study, in that time, that investigated all then known
haplogroup Q sublineages in Amerindian samples composed by speakers of the major
Native South American linguistic branches (Tupi, Ge, Carib e Arawak). No new mutation
was found and Qla3a (currently Qla2alal) was consistently found in high frequencies in
all populations, followed by a much lower frequency of Qla3* (currently Qla2), while
lineages deriving from Qla3a (currently Qla2alal) are probably population/tribe/region-
specific. The number of Y chromosome basal lineages in North America is apparently higher
thanin South America due probably to bottleneck during the colonization of South America
and/or more recently Circum-Arctic gene flow. In a second study, 98 Native American
individuals (Peru and Colombia) were used in a first moment and in a second moment,
1,754 Natives carrying haplogroup Qla3a (currently Qla2alal; Peru, Bolivia, Ecuador,
Brazil). They were investigated for the Y chromosome and a new SNP (SA01) was identified
in Andean populations. This SNP determines a new sublineage of the Qla3a haplogroup

(currently Qla2alal), the sublineage Qla3a4 (currently Qla2alale). After these two



studies, a review study was made on the uniparental systems in South American
Amerindians. The variability in chromosome Y haplogroups was verified in 1,814 individuals
(68 populations) while chromosome Y STRs its was verified in 590 individuals (29
populations). The diversity of markers has made difficult to establish a general scenery of
the chromosome Y variability in the populations studied. However, haplogroup Qla3a*
(currently Qla2alal) was often the most prevalent, while Q1a3* (currently Q1a2) occurred
equally in all regions, that suggesting its prevalence amongst the first colonizers. The STRS
allelic frequencies were used to derive ancient Native American haplotype in the Q branch.
The variability in mtDNA haplogroups was verified in 6,697 individuals (108 populations).
Geographical and linguistic factors moderately influenced the mtDNA distributions and
mtDNA haplogroups A and D were positively and negatively correlated, respectively, with
latitude. After this review study, another study was made, this time focusing in the mtDNA,
with 130 Native American individuals (9 populations) with an additional 1,176 samples
obtained from the literature. This study clarified the migratory patterns of the two major
Native South American groups: Tupi and Ge. Both Tupi and Ge showed general traces of
ancient or more recent fission-fusion processes, but very different patterns of demographic
expansion. Tupi populations displayed a classical isolation-by-distance pattern, while Ge
groups presented an intricate and nonlinear mode of dispersion. The collective memory
and other cultural processes could be important factors influencing the fission—fusion
events, which likely contributed to the genetic structure, evolution, and dispersion of
Native American populations. The linguistic aspect, addressed in this last study, was the
focus of another study that used genetic data to evaluate the South American linguistic
classifications. The results indicated that Greenberg’s classification is the one that best fits
to the genetic data used. Based on Greenberg’s classification, it was possible to date the
time of Tupi-Arawakan divergence (2,800 years), and the time of emergence of the
structure between present day major language groups in South America (3,100 years).

To answer the objective (B), the possible correlation between genetic-behaviour-
mode of subsistence and 5-HTTLPR variability was estimated, considering 170 Native South
American individuals (21 populations). The possible relation between individualism

(hunter-gatherers) and collectivism (agriculturalist) and 5-HTTLPR was then tested. These



two groups showed an S allelic frequency almost identical (75 e 76%, respectively).
Statistically, there is no difference between them. Behavioral typologies are always a
simplification of complex phenomena and should be regarded with caution.

To answer the objective (C), the exon 2 of NAT2 was sequenced for 300 individuals
(24 populations = Native American and mestizos, and Natives from Asia and Africa). A new
haplotype, possibly related to the slow phenotype, was identified in 2 Amerindians.
Additional data from ~44kb surrounding NAT2 gene in 1,175 individuals (Africa, Asia,
Europe and America) were also used in some analyses. Signal for directional selection was
observed in Mesoamerican agriculturalists, but not in Andean agriculturalists or
Amerindian hunter-gatherers/foragers, suggesting that the NAT2 distributions in America
can deviate from neutral expectations. Many of the populations investigated in the present
Thesis are being investigated for the first time for the systems above mentioned.
Furthermore, it was showed here and enlightenment regarding some of the most
important migratory events in South America, together with cultural considerations of
great importance to the history of these populations. The culture (and its coevolution with
the genes), permeates all the aspects of the present Thesis. It is present in the delimitation
of the migratory routes of the Native American populations and it is also present in the
dynamics of genes from systems that, at first, could be as distant from culture as the
metabolic one. What is clear at the end is that culture has shaped the human evolutive

history in an unique way.

Key-words: Amerindian, uniparental markers, coevolution, culture, interdisciplinarity.
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1 INTRODUCAO

1.1 Consideragoes Gerais

A complexidade e diversidade do cendrio histdrico, demografico, evolutivo e
cultural associado aos nativos americanos tém chamado a atencdo dos pesquisadores ha
séculos. As questles investigadas sdo inumeras e vao desde detalhamentos sobre o
povoamento do continente até a busca por explicacdes para as caracteristicas singulares
que estas populacdes apresentam (Salzano, 2006; Bisso-Machado, 2010). Além disso,
muitos povos nativos americanos permanecem até o presente praticando habitos de vida
e subsisténcia do tipo cacador-coletor. Desta forma, ao se estudar estes grupos, por
analogia, pode-se inferir sobre a trajetéria evolutiva do Homo sapiens moderno, que
durante boa parte de sua existéncia como espécie viveu e sobreviveu cacando e coletando.

Os estudos genéticos com amerindios, assim como ocorreu com outros grupos
autoctones continentais, comecaram com os chamados marcadores genéticos classicos,
entre os quais grupos sanguineos (ver como exemplo Salzano, 1957; Neel and Salzano,
1967). Ja nas ultimas décadas, investigacGes em nivel do DNA tornaram-se freqiientes (ver
revisdo em Salzano, 2006). A grande maioria das investigacdes em nivel molecular, no
entanto, envolveu marcadores genéticos supostamente neutros, visto serem estes os mais
adequados para inferéncias de natureza demografica, filogenética e filogeografica. Porém
a trajetdria evolutiva de qualquer espécie envolve marcas em seu genoma que sao
produtos tanto de fendmenos microevolutivos estocdsticos quanto direcionais, tais como
deriva e selecdo natural, respectivamente (ver Sepulveda et al., 2010 para uma discussao
sobre o tema). Deste modo, investigacGes em porgdes do genoma sob suspeita de estarem
sob a acdo da selecdo natural (regies funcionais, por exemplo) sdo fundamentais para que
o panorama geral sobre a histdria evolutiva de um determinado grupo populacional seja
desvendado. Ramalho et al. (2010), por exemplo, estudando indigenas amazonicos,
detectaram sinais da acdo da selecao natural em regides cis-regulatérias do gene CCR5,
cujo produto atua na resposta inflamatodria a infec¢des, indicando desta forma, adaptagdes

especificas em resposta a agentes patogénicos locais.



Mais recentemente nosso grupo de pesquisa em parceria com pesquisadores
mexicanos descreve o primeiro alelo comum, autéctone e funcional dos nativos
americanos, ABCA1 230 Cys (Acuifia-Alonzo et al., 2010; Hiinemeier et al., 2012b). Neste
trabalho sugerimos que as distribuicdes do alelo variante ABCA1 230Cys poderia estar
relacionadas com a hipdtese do gendtipo frugal desenvolvida ha quase cingilienta anos
atras por James Neel (Neel, 1962). A hipdtese testada por nés indicou que em populacdes
nativas e mesticas mesoamericanas, o alelo variante 230Cys teria tido uma vantagem
seletiva em periodos de privacdo de alimento. Expandindo esta hipdtese inicial, estimamos
a idade do alelo como sendo de 8.268 + 5.916 anos antes do presente, e sua distribuicdo
estaria mais especificamente correlacionada ao desenvolvimento e expansado da cultura do
milho entre os povos pré-colombianos que habitavam a Mesoamérica (Hliinemeier et al.,
2012b). Além disso, sustentamos que durante a transicdo de sociedades cacadoras-
coletoras para agriculturalistas incipientes, os periodos de fome eram constantes, e
individuos portadores da variante 230Cys teriam mais resisténcia a subnutricdo devido a
capacidade deste alelo em armazenar colesterol livre dentro da célula. Hoje, individuos
portadores do alelo seriam mais propensos a ter obesidade e doencas correlacionadas a
opuléncia (Hinemeier et al., 2012). Salienta-se que este seria o primeiro exemplo de co-
evolucdo de gene e cultura envolvendo populagGes nativas americanas e um gene de
metabolismo de nutrientes.

Estes e outros exemplos irdao ilustrar ao longo desta tese como investiga¢des de
populagdes nativas americanas podem enriquecer nosso conhecimento sobre a histéria

evolutiva de nossa espécie.
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1.2 Origem e dispersdao do Homo sapiens e o povoamento da América*

*O texto de revisdo presente neste item da tese, em sua versdo em lingua espanhola, serd publicado
sob forma de um capitulo de livro editado e publicado pela Associacdo Latinoamericana de
Antropologia Biolégica (ALAB): Rafael Bisso-Machado, Virginia Ramallo, Francisco Mauro Salzano,
Maria Catira Bortolini. 2014. LA DISPERSION DE HOMO SAPIENS Y EL POBLAMIENTO TEMPRANO DE
AMERICA. Em: Rolando Gonzélez-José, Lorena Madrigal e Victor Acufia-Alonzo (Editores).
INTRODUCCION A LA ANTROPOLOGIA BIOLOGICA.

Note que por ser uma revisao a ser publicada num capitulo de livro, alguns achados presentes nos

artigos da presente tese aqui sdo resumidamente apresentados.
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Origem e dispersao do Homo sapiens e o povoamento da América

INTRODUCAO

O ser humano hd muito utiliza a ciéncia para responder as perguntas que faz a respeito de
si mesmo. Dentre estas estdo aquelas relacionadas a sua origem como espécie, sua atual
distribuicdo geografica e caracteristicas particulares que identificam cada populagao. A arqueologia
e a paleontologia eram as disciplinas tradicionalmente eleitas para investigar o passado humano,
particularmente daqueles grupos que nao tinham na escrita um instrumento de registro historico.
Isso mudou drasticamente com a revolugdao da genética e biologia molecular, pois essas areas
relativamente novas do conhecimento trouxeram extraordindrias ferramentas para desvendar o
passado ndo registrado tanto da nossa espécie como um todo, quanto de cada populagdo humana

em particular.

Este capitulo apresentard uma revisdo dos achados que a ciéncia fez, utilizando-se de
variadas disciplinas, incluindo a genética, no que diz respeito ao Homo sapiens desde seu
surgimento como espécie, passando pela sua dispersdo ao redor do planeta e chegando por fim ao

continente americano.

A Africa como bergo de origem

Antes de falarmos da espécie Homo sapiens e sua dispersdo através do nosso planeta,

precisamos discorrer sobre sua origem. Até recentemente acreditava-se que o género mais antigo
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dos hominineos seria o Australopitechus. Mas isto mudou recentemente, quando trés novas
espécies de hominineos, com existéncia em tempos muito mais remotos (~4-7 milhdes de anos
atras-Mya), foram encontrados: Sahelanthropus tchadensis (Brunet et al., 2002), Orrorin tugenensis
(Haile-Selassie, 2001) e Ardipithecus ramidus (Suwa et al., 2009; White et al., 2009). E importante
salientar que ainda hoje ha muita controvérsia acerca da filogenia e nomenclatura dos hominineos
(Gonzalez-José et al., 2008b; Endicott et al., 2010; Schwartz e Tattersall, 2010). Ainda assim, é
possivel tracar uma provavel linha “origem-descendéncia”: Ardipithecus ramidus (~4,4 milhGes
Mya) = Australopithecus anamensis (~3,5Mya) = Australopithecus afarensis (~3,5 Mya) >
Paranthropus e Homo (~2,5 Mya; Johanson e Edgar, 1996; Leakey et al., 1998; Kimbel e Delezene,

2009).

Varias espécies ja foram identificadas como pertencentes ao género Homo, trés dessas
(Homo habilis, Homo ergaster e Homo rudolfensis) conviveram no mesmo local, na regido ao redor
do lago Turkana, no Quénia, a cerca de ~2 Mya, embora ndo se tenha ideia sobre como teria sido a
interacdo entre elas (Tattersall, 1997). H4 ainda a questdo da sobreposi¢ao temporal, o que dificulta
estimar relagGes precisas sobre a ancestralidade-descendéncia entre as mesmas (Johanson e Edgar,
1996). Até aquele momento a presenca dos hominineos era restrita a Africa. A partir de ~1,8 Mya,
no entanto, esta histéria comega a mudar, pois registros paleontoldgicos indicam a presenca de

hominineos na Europa, Asia e Oceania.

O surgimento do Homo sapiens moderno, por sua vez, teria ocorrido a cerca de ~155.000
anos atrds, a partir da seguinte linha de “origem-descendéncia”: Homo erectus (anatomicamente
equivalente a Homo ergaster) 2 Homo sapiens arcaico 2 Homo sapiens moderno. Todos esses
eventos evolutivos sucessivos ocorreram na Africa (Gibbons, 2002; Schwartz e Tattersall, 2010),
lembrando que o fdssil mais antigo de um espécime identificado como Homo sapiens moderno foi

encontrado na Etidpia (White et al., 2003; Haile-Selassie et al., 2004).
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Os dados apresentados no paragrafo acima foram obtidos com estudos paleontoldgicos,
mas estudos genéticos utilizando amostras de DNA de individuos contemporaneos corroboram a
origem africana do Homo sapiens. Estudos pioneiros com o DNA mitocondrial introduziram a
hipdtese da monogénese africana (Cann et al., 1987; Vigilant et al., 1991). Segundo esta teoria, 0
Homo sapiens moderno, do qual descenderiam todas as populacdes humanas atuais, originou-se
em um evento relativamente recente (~160.000 anos atras) a partir de uma populagdo pequena e
isolada do Homo sapiens arcaico africano, podendo, inclusive, ser identificada uma mae comum a
toda a humanidade. Alguns anos depois, os postulantes desta hipdtese salientaram que esta “mae”
nao foi a primeira mulher, mas sim a mulher que carregava a linhagem mitocondrial ancestral de
todas as demais (Stoneking, 1994). Estudos posteriores com diferentes conjuntos de marcadores,
incluindo aqueles do genoma nuclear, vém sistematicamente corroborando a “Out-of-Africa
hypothesis” (ver como exemplos Gravel et al., 2011; Li e Durbin, 2011; McEvoy et al., 2011; Lukic e

Hey, 2012).

A chegada na Europa, Asia e Oceania

A primeira migragdo do Homo sapiens anatomicamente moderno para fora da Africa
ocorreu provavelmente entre ~140.000 e ~52.000 anos atrds, num periodo interglacial (Gutenkunst
et al., 2009; Armitage et al., 2011; Lukic e Hey, 2012). Na Europa, os primeiros sinais da presenca
do Homo sapiens moderno sdo normalmente datados entre 40.000-30.000 anos atras (Dodge,
2012; Haber et al. 2013). Considerando que outros hominineos viviam na Europa, Asia e Oceania
no mesmo periodo, é bastante provavel que eles tenham interagido. Mas as consequéncias desses
provaveis contatos ndo aparecem de maneira clara nos registros fdsseis e arqueoldgicos (Schwartz

e Tattersall, 2010; Dodge, 2012). No entanto, dados com sequéncias completas dos genomas

24



nucleares e mitocondrial vém revelando detalhes a respeito do que se passou durante o contato
entre Homo sapiens modernos e Neandertais e também entre Homo sapiens e Denisovanianos
(Green et al., 2010; Reich et al., 2010). Estes ultimos constituem-se provavelmente de individuos
de um ramo irmao porém divergente dos tipicos Neandertais. O espécime conhecido como homem
de Denisova foi encontrado na caverna do mesmo nome nas montanhas Altai no sul da Sibéria,
sendo que tais individuos teriam vivido de épocas remotas até cerca de 30 mil anos atras (Green et
al., 2010; Lowery et al., 2013). Segundo esses dados gendmicos os ndo-africanos atuais tém de 1%
a 7,3% de DNA nuclear de origem Neandertal (Green et al., 2010; Lohse e Frantz, 2014). Melanésios
contemporaneos, por sua vez, teriam de 4% a 6% de genes de origem Denisovaniana; essa
porcentagem seria de 6% em popula¢des de Papua, Nova Guiné (Meyer et al., 2012). Sanchez-
Quinto et al. (2012), por sua vez, também encontraram sinais de mistura Neandertal (pré-Neolitico)
em norte-africanos, corroborando a hipdtese que somente populagdes da Africa subsaariana ndo

teriam sido afetadas por eventos de mistura com Neandertais.

Sendo assim, eventos de cruzamento entre humanos modernos e individuos de outras
espécies do género Homo teriam ocorrido, o que levanta a questdo destes serem ou nao espécies
distintas (Gibbons, 2002). Os eventos de miscigenagao tém uma implicagdo importante ja que a
substituicdo completa postulada pelo modelo classico “out of Africa” pode ser questionado em
favor de modelos alternativos que admitam algum nivel de assimilacdo entre hominineos locais

arcaicos e migrantes modernos (Paixdao-Cortes et al., 2012).

Por volta de 30-25 mil anos desaparecem os vestigios de Neandertais e Denisovanianos na
Eurasia. Outro humano arcaico, Homo floresiensis (Brown et al., 2004) teria sobrevivido até 17 mil
anos atras e também desaparece do registro féssil quando sinais do H. sapiens se fazem presentes.
A partir de entdo o Homo sapiens nao tinha mais competidores e todos os continentes foram

colonizados. A América foi um deles.

25



O Povoamento da América e os Nativos Americanos

O papel da Beringia

A Beringia constituia-se numa massa de terra exposta, de cerca de 1.000.000 de Km?, na
ultima glaciagdo no fim do Pleistoceno (~21.000 anos atras; também conhecido como glacial de
Wiirm), e ndo habitada por qualquer grupo humano até entdo (Santos et al., 2007). Inicialmente a
Beringia era referida pelos pesquisadores que estudavam o povoamento americano como um mero
corredor de passagem, uma ponte de terra ligando a Asia e América. Posteriormente foi constatado
que os migrantes vindos da Asia teriam permanecido por pelo menos 5.000 anos nesse local, tempo
suficiente para o surgimento de variantes autdctones observadas em praticamente todas as
populagdes nativas americanas, detectadas tanto no genoma nuclear (Schroeder et al., 2007),
guanto no mitocondrial (Bonatto e Salzano, 1997a; Fagundes et al., 2008) e no cromossomo Y (Pena

et al., 1995; Bortolini et al., 2003).

A Figura 1 mostra o papel da Beringia durante o povoamento da América, desde o seu
surgimento durante o Ultimo maximo glacial até o seu desaparecimento e formacgdo do Estreito de
Bering. Na Figura 1 também pode ser visto o modelo integrado proposto por Gonzdlez-José et al.
(2008a), onde dados de morfologia craniana, marcadores autossomicos, do cromossomo Y e
mtDNA, além de outros fatores, foram utilizados em conjunto para construir um modelo

interdisciplinar sobre o povoamento da América (ver mais detalhes, abaixo).

A Beringia pode ser considerada como a regido de origem das linhagens mitocondriais
autéctones que penetraram na América (Bonatto e Salzano, 1997a). Essa postulacdo foi fortemente
corroborada pelos estudos posteriores com o genoma mitocondrial completo que revelaram a

presenca de haplogrupos mitocondriais autdctones (A2, B2, C1, D1 e X2a) derivados de haplogrupos
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asiaticos. Outras derivacdbes também sdo encontradas, resultando nas chamadas linhagens
“privadas” do mtDNA, bastante Uteis para rastrear os movimentos populacionais e individuais em

regides especificas dentro do continente (Figueiro et al., 2011).

Deste modo, os estudos com o mtDNA sdo bastante sugestivos de que a Beringia nunca foi
apenas um corredor de passagem. Seria sim uma regidao onde varias mutacdes especificas foram
acumuladas, resultando nos haplogrupos encontradas somente nos nativos americanos e que os
distinguem das populag¢des asidticas que lhes deram origem (Bonatto e Salzano, 1997a; Tamm et

al., 2007; Fagundes et al., 2008).

A permanéncia por algum tempo na Beringia também mostrou-se condizente com os
achados de estudos com o cromossomo Y (Pena et al.,1995; Santos et al., 1999). A transicdo C->T
na posi¢cdo 181 do lécus DYS199/M3, a qual define o haplogrupo atualmente denominado como
Qla2alal observado na maioria dos homens indigenas contemporaneos, por exemplo, deve ter se
originado neste local (Underhill et al., 1996; Lell et al., 1997; Santos et al., 2007). Note que
Qla2alal é a nomenclatura adotada na arvore da filogenia do cromossomo Y mais recente pela
International Society of Genetic Genealogy (2014). Anteriormente este cromossomo era
denominado como Qla3a de acordo com Karafet et al. (2008) e Q3 de acordo com The Y
Chromosome Consortium (2002). Estudos com STRs em cromossomos Qla2alal/Qla3a/Q3, por
sua vez, mostraram claramente a acumulagdo de novas variantes associadas com o processo de
radiacdo ao longo do continente (Scozzari et al., 1997; Bortolini et al., 2003). Ver exemplo de uma
variante andina (Qla3a4) em Jota et al. (2011) e recente revisdo completa sobre a distribuicao dos

cromossomos Y autdctones nativos americanos em Bisso-Machado et al. (2012).

Cabe aqui lembrar que a possibilidade de existéncia de uma rota de colonizagdo (mesmo
gue parcial) pelo oceano pacifico ja havia sido considerada devido aos achados de haplogrupos

mitocondriais em comum entre polinésios e nativos americanos (Cann, 1994). Tal hipdtese foi

27



refutada logo em seguida por Bonatto et al. (1996), mas voltou a ser considerada recentemente
com o achado de linhagens mitocondriais caracteristicas de polinésios extraidas de cranios de
botocudos, datados do século XIX, do interior do Brasil (Gongalves et al., 2013). No entanto,
Goncgalves e colegas descartam um contato direto via Pacifico e consideraram mais provavel que
essas linhagens tenham chegado ao Brasil via escravos africanos, ja que as mesmas sao também
encontradas na ilha de Madagascar, vizinha a Mogambique, uma ex-colGnia portuguesa e

conhecido entreposto de escravos para o Brasil.

Origem das migragoes

A ideia de que os nativos americanos vieram da Asia ndo é nova. Em 1589, o jesuita
espanhol José Acosta sugeriu que alguns grupos de cagadores-coletores tinham chegado a América
vindos da Asia seguindo seus animais de caca (Santos et al., 2007). Muitos séculos depois, estudos
com marcadores genéticos cldssicos corroboraram tal postulacdo (Spuhler, 1972; Salzano et al.,
1986; Cavalli-Sforza et al., 1994; Crawford, 1998; O’Rourke, 2006).

A presenca de distintos haplogrupos mitocondriais deu suporte para hipéteses sobre a
regido de origem dos primeiros americanos. Dados iniciais levavam a crer que os migrantes teriam
vindo da Sibéria e/ou Mongdlia (Neel et al., 1994; Forster et al., 1996; Merriwether et al., 1996).
Para Merriwether et al. (1996) a Mongdlia seria a localizagdo mais provavel de origem dos
fundadores do Novo Mundo, tanto pelo fato dos mongdis apresentarem todos os principais
haplogrupos mitocondriais presentes em nativos americanos, quanto pela localizacdo da Mongdlia

em relacdo a Beringia.

Ja com dados do cromossomo Y, alguns autores sustentaram que os migrantes seriam
originarios da regido de entorno do Lago Baikal (Karafet et al., 1999) no sudoeste da Sibéria. Outros

autores, também sugeriram que os siberianos atuais, mais especificamente povos que vivem na
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bacia do rio Yenissey e nas montanhas Altai, compartilhariam uma ancestralidade comum com os
nativos americanos (Santos et al., 1999; Wells et al., 2001; Seielstad et al., 2003; Zegura et al., 2004;
Dulik et al., 2012b). Bortolini et al. (2003), por sua vez, encontram também evidéncias de que os
migrantes teriam vindo do norte da atual Mongélia ou mesmo do sudoeste da Sibéria. Além disso,
os ultimos autores corroboram a provavel conexdo euroasidtica identificada anteriormente no
estudo de Santos et al. (1999) com um numero mais restrito de populagdes e de marcadores do

cromossomo Y.

Mais recentemente, com o sequenciamento completo do genoma nuclear de um espécime
de 24.000 anos coletado em Mal’ta, na Sibéria, novas sugestdes foram fornecidas. Segundo os
dados genomicos obtidos deste espécime, a populagdo a que teria pertencido o “Mal’ta boy” seria
geneticamente proxima dos nativos americanos. Foi estimado que de 14% a 38% da ancestralidade
nativa americana teria vindo dessa populacdo. “Isto teria ocorrido depois da divergéncia dos
ancestrais dos nativos americanos dos ancestrais do leste asidtico, mas antes da diversificagao das
populagdes nativas americanas no Novo Mundo” (Raghavan et al., 2014). Os autores, no entanto,
nao conseguiram interpretar os achados de maneira adequada com outros vindos de outras areas
de conhecimento, e deixaram margem para interpretagdes equivocadas sobre a origem nos nativos

americanos, como uma suposta conexao mais direta com a Europa (Yong, 2013).

Epoca de chegada a América

As estimativas do periodo da chegada dos primeiros migrantes no continente americano
variam muito de acordo com o cendrio adotado ou da metodologia de analise, sendo importante
levar em conta qual dos fatores estd sendo considerado nos diferentes estudos. As investiga¢des
com a HVS-I (ou HVS-I + HVS-1I) do mtDNA apontavam datas de chegada/diferenciacdo/expansdo

gue variavam de 40.000 a 6.000 anos antes do presente (Torroni et al., 1992; Forster et al., 1996;

29



Bonatto e Salzano, 19973, b; Starikovskaya et al., 1998; Stone e Stoneking, 1998; Tamm et al., 2007,
Figueiro et al., 2011). Estudos com o genoma mitocondrial completo, por sua vez, conseguiram
especificar melhor esse periodo. Entre 23.000 a 19.000 anos atras teria iniciado a diferenciacdo das
populacdes asidticas que povoaram e habitaram a Beringia, sendo registrada ainda uma forte
expansao populacional com inicio a ~18.000 e término a ~15.000 anos atras (Fagundes et al., 2008).
Os ultimos autores também comentam da possibilidade dessa expansao estar associada a entrada
no continente americano. Registros arqueoldgicos na Sibéria e adjacéncias da antiga Beringia, bem

como sitios na América do Norte e do Sul, tém dado suporte a essas datacdes (Goebel et al., 2008).

Ao se tentar fazer essas estimativas utilizando o cromossomo Y, os estudos pioneiros
apenas detectaram que o povoamento da América teria ocorrido em algum momento durante o
Pleistoceno (Pena et al., 1995). DatagGes mais recentes a partir da variagdo de STRs em
cromossomos Qla2alal/Q3/Qla3a e baseadas em distintas metodologias, apontam que os
migrantes teriam chegado entre ~18.000 e ~13.000 anos atrds (Bortolini et al., 2003; Zegura et al.,
2004; Santos et al., 2007; Malyarchuk et al., 2011). Esses nimeros sdao compativeis com os achados
com mtDNA, como visto no pardgrafo acima e com aqueles obtidos com SNPs autossémicos (Reich
et al., 2012). Jacobs et al. (2004) mostram datagGes equivalentes com dados paleontoldgicos, e
estaria associada ao fim da ultima glaciacdo: ~13.000 anos atras. Dados paleoclimatoldgicos, por
suavez, indicam duas janelas de tempo onde a migra¢do para América teria sido possivel: a primeira
de 40.000 a 20.000 anos atrds e uma segunda de 16.000 a 12.500 anos atras (Pielou, 1992;
Hoffecker e Elias, 2007). Embora Farifia et al. (2013) tenham datado em 30 mil anos marcas de uma
suposta acdo humana em ossos de preguica gigante num sitio paleontolégico no Uruguai, a imensa
maioria dos achados apontam para uma efetiva entrada no continente na janela de tempo mais
recente. Se migracdes anteriores aconteceram, estas foram protagonizadas por individuos que ndo
deixaram registros arqueoldgicos e paleontoldgicos inquestionaveis, nem descendentes entre os

indigenas atuais.

30



Numero de migragoes

Em 1986 o linguista J.H. Greenberg, juntamente com o antropdlogo fisico C.G. Turner I, e
o geneticista S.L. Zegura propuseram um modelo de colonizacdo, posteriormente conhecido, como
das trés ondas migratdrias. A proposta inovadora buscava integrar dados das diferentes areas e
indicava que uma primeira migracao, por volta de ~12.000 anos atras, teria dado origem aos
Amerindios (Amerinds), enquanto uma segunda originou os Na-denes e uma terceira os Aleutas e
Esquimos (Greenberg et al., 1986). Embora contestada, essa proposta serviu como um paradigma
importante, sendo que somente apds vinte e dois anos um novo modelo integrativo foi proposto
(Gonzalez-José et al., 2008a). Os ultimos autores salientam que a grande dificuldade foi
basicamente a falta de conexdo entre as diferentes dreas do conhecimento, pois cada uma delas
fornecia propostas validas em sua esfera de atuagao, mas falhava, sobremaneira, no didlogo com
0s outros campos. Sendo assim, os autores concluiram que somente com uma visdo integrada
poderiam desvendar um cendrio realista sobre o povoamento americano e todas as suas
consequéncias (Gonzalez-José et al., 2008a). Além disso, existem varios fatores complicadores
intrinsecos, raramente considerados, como por exemplo, um relativamente baixo, mas constante
fluxo génico bidirecional entre os habitantes do extremo oeste do Alasca com aqueles do extremo
leste da Sibéria, sendo um mito a ideia de que hd um completo isolamento reprodutivo entre povos
do Velho e do Novo Mundo apés o desaparecimento da Beringia (Gonzalez-José et al., 2008a). Além
disso, os padrdes craniofaciais distintos dentro da América podiam ser explicados, tanto por essas
migracGes posteriores quanto evolugdo autdctone a partir de um estoque ancestral com ampla
variacdo. Estudos independentes com dados de STRs e simulacbes demograficas computacionais

corroboraram a proposto de Gonzalez-José e colegas (Ray et al., 2010). Mais recentemente dados
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de genomas mitocondriais (Achilli et al., 2013) também podem ser interpretados dentro do modelo
proposto por Gonzalez-José et al. (2008a; sintese do modelo na Figura 1).

N3o obstante, no periodo entre os trabalhos de Greenberg et al. (1986) e Gonzalez-José et
al. (2008a), muitos outros buscaram responder as mesmas perguntas. As andlises iniciais com a
HVS-I revelaram que a maioria dos amerindios contemporaneos apresentava cinco distintos
haplogrupos mitocondriais (A, B, C, D, e X; Schurr e Sherry, 2004; ver recente revisdo em Bisso-
Machado et al., 2012). Para alguns, esse fato era compativel com a hipétese da migracdo multipla
para o continente, cada qual trazendo uma dessas linhagens maiores (Torroni et al., 1992, 1993;
Horai et al.,, 1993). No entanto, essa visdo foi aos poucos sendo mudada por investigagdes
posteriores com mais individuos e abordagens mais sofisticadas que postularam que a populagdo
ancestral de todos nativos era, na verdade, polimérfica quanto ao numero de linhagens
mitocondriais, tendo ocorrido entdo uma Unica migracdo mais importante (Merriwether et al.,
1995; Bonatto e Salzano, 1997a, b; Stone e Stoneking, 1998; Malhi et al., 2002; Fagundes et al.,

2008).

Quando o cromossomo Y foi analisado, foi verificada a existéncia de um Unico haplétipo
fundador (hoje denominado Qla2alal/Q3/Qla3a; Pena et al.,1995), corroborando a ideia de que
os migrantes teriam vindo em uma Unica onda migratdria. Posteriormente, verificou-se a existéncia
de duas linhagens fundadoras (Karafet et al., 1999; Ruiz-Linares et al., 1999; Lell et al., 2002;
Bortolini et al., 2003). Estes dados levaram alguns pesquisadores a postular que duas maiores
migracGes teriam ocorrido na colonizacdo do continente americano. No entanto, a existéncia de
dois grandes haplogrupos fundadores, com padrdes filogeograficos diferentes, ndo seria suficiente,
e tampouco necessario, para explicar a colonizacdo do continente americano por duas migracées
distintas (Tarazona-Santos e Santos, 2002). Para Dulik et al. (2012a) que investigaram ndo sé
cromossomos Y, mas também mtDNA e marcadores bi parentais, o continente teria sido colonizado

por uma onda migratdria principal, seguido de uma secunddria e subsequente expansdo. A

32



presenca na América de morfologias craniofaciais distintas (ndo-diferenciada e
derivada/mongoldide), por sua vez, deu margem também a ideia de duas ondas migratdrias
principais: a primeira teria originado os chamados paleoindios, e a segunda os modernos nativos

americanos, que se sobrepuseram aos primeiros (Neves e Pucciarelli, 1991; Neves e Hubbe, 2005).

Por fim, umas das publicacdes mais recentes nessa area, fazendo uso de ~365.000 SNPs
autossdmicos, investigados em 52 populagBes nativas americanas e 17 siberianas (Reich et al.,
2012), indicou um padrdo similar ao modelo de Greenberg et al. (1986) que havia muito sido
desacreditado. Porém vale salientar que neste caso, ndo se tratariam de trés migragdes
equivalentes, e sim que a primeira migracao teria sido responsavel por colonizar a maior parte do
continente, sendo seguida por pelo menos outras duas com significdncia mais restrita. Um
“resgate” equivalente ocorreu recentemente com o modelo de Greenberg et al. (1987) num estudo
gue buscou avaliar a concordancia dos diferentes modelos linguisticos com os dados genéticos de

nativos americanos (Amorim et al., 2013).

A proposta de Reich et al (2012), no entanto, pode ser interpretada como um reforgo a
postulacdo de Gonzdlez-José et al. (2008a), ja que no modelo proposto as migra¢des posteriores ao
desaparecimento da Beringia seriam responsaveis pelo existéncia na América do Norte de algumas
linhagens exclusivas de Y e mtDNA, bem como da morfologia derivada mais extrema, presente nos
esquiméds. Além disso, a ideia de ondas migratdrias discretas também perde forca no modelo
proposto por Gonzalez-José et al. (2008a). Recentemente Bortolini et al. (2014) reforcam a
importancia e atualidade do modelo de Gonzalez-José et al (2008a) com novos dados do
cromossomo Y e craniométricos, salientando também a importancia de interpretacdes que levam

em conta varias areas do conhecimento.
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Migragdes internas dentro do continente americano

Um caso especifico e até hoje de dificil determinacdo é a data de entrada na América do
Sul. Dados recentes com mtDNA indicaram uma entrada a ~15.000 anos atras (Bodner et al., 2012;
de Saint Pierre et al., 2012 a,b). Essa estimativa é condizente com datacGes do sitio arqueoldgico
de Monte Verde, Chile (~14.500 anos atras; Dillehay, 1999; Dillehay et al., 2008), porém com certa
sobreposicao as datagGes da entrada na América do Norte como visto anteriormente. De qualquer
modo, o deslocamento dentro do continente teria sido rapido (Bortolini et al., 2003), ganhando

destaque uma rota costeira (Reich et al., 2012).

Para exemplificar as migragOes posteriores a entrada na América do Sul, pode-se citar o
caso de povos pertencentes a dois dos troncos linguisticos mais importantes (em termos de nimero
de falantes) no Brasil: Tupi e Ge. Individuos do grupo ancestral de todas as tribos Tupi teriam partido
ha cerca de ~4.000 anos antes do presente da margem sul do rio Amazonas, chegando e se
estabelecendo com enorme sucesso até o sul, sudeste e litoral brasileiro além de paises vizinhos
como Paraguai, Argentina e Uruguai (Marrero et al., 2007b). Esse ponto de origem ainda é foco de
certa controvérsia, dependendo do método utilizado para determina-lo. Informacdo advinda de
glotocronologia sugeriu que a origem dos Tupi teria ocorrido na margem sul do Rio Amazonas,
préoximo a bacia Madeira-Guaporé, enquanto os dados arqueoldgicos apontam para uma regido
bem mais ao norte, na confluéncia dos rios Madeira e Amazonas (Rodrigues, 1964; Migliazza, 1982;
Urban, 1996, 1998; Heckenberger et al., 1998; Noelli, 2008). O resultado das analises morfoldgicas
também indica uma origem amazonica para os Tupi (Neves et al., 2011). O estudo de Marrero et al.
(2007b) com o mtDNA dos Guarani (falantes Tupi), por exemplo, mostrou uma significativa perda
de diversidade a partir da regido de origem dos Tupi, rumo ao sul e que a divisdo das trés

parcialidades encontradas no Brasil (M’bya, Nandeva e Kaiowa) teria ocorrido ha ~2.000 anos antes
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do presente, concomitante ao deslocamento migratério a partir da Amazoénia (Marrero et al.,

2007b).

A expansado dos Tupi é considerada uma das maiores e mais bem sucedidas migracées em
nivel continental (Rodrigues, 1964; Migliazza, 1982; Urban, 1996, 1998; Heckenberger et al., 1998;
Noelli, 2008). O caso do deslocamento dos Tupi pode ser considerado uma expansdo devido a sua
eficiéncia na manutengdao do meio ambiente e dos territérios conquistados sem abandonar os ja
colonizados previamente (Noelli, 2008). As motivacGes para esta expansdo podem ser multiplas e
ndo mutuamente exclusivas: pressées demograficas e/ou sdcio-culturais, busca por novas terras

cultivaveis e/ou secas prolongadas (Schmitz, 1997).

Ja no caso da familia linguistica Ge, acredita-se que sua origem tenha se dado entre os rios
Sao Francisco e Tocantins (Brasil; Carneiro da Cunha, 1998). Os povos Ge, em sua maioria, habitam
as regides central e leste do planalto brasileiro. Porém uma importante migragao para o sul ocorreu
a aproximadamente 3.000 anos atras. Os dois grupos de Kaingang (falantes Ge) que habitam
atualmente reservas nos estados brasileiros do Parana e do Rio Grande do Sul, por sua vez, teriam
se separado em tempos histéricos, certamente em decorréncia do contato com os colonizadores

(Marrero et al., 2007b).

Arelagdo entre os povos Tupi e Ge ainda é controversa. Alguns pesquisadores sugerem uma
profundidade cronolégica minima de ~7.000 a ~5.000 anos atras. Além disso, esses dois grupos
apresentam padrdes migratdrios distintos. De acordo com os dados linguisticos e arqueoldgicos, a
dispersdo Tupi foi rapida e radial. Esse padrdo particular de migracdo daria origem a um
interessante fendbmeno, onde linguas faladas por povos distantes poderiam ser proximamente

relacionadas (Migliazza, 1982; Urban, 1996; Rodrigues, 2002).

Cabe salientar que esses estudos genéticos iniciais com povos Tupi e Ge tinham sua

limitagdo no numero de populagdes (Marrero et al., 2007a; Maziéres et al., 2008). Ramallo et al.
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(2013) utilizando dados de mtDNA de 9 tribos brasileiras, somadas a outras 27 sul-americanas de
outros trabalhos publicados na literatura, forneceram indicacdes mais claras de que os Tupi e Ge
tiveram padrdées de dispersao diferentes. Foi possivel desvendar como o padrao de fissdao-fusdo
(Neel e Salzano; 1967; ver mais detalhes abaixo) de dispersdo de aldeias, um fenémeno
basicamente cultural, influenciou o perfil genéticos das populacées envolvidas. Entre os Ge, por
exemplo, foi observado que algumas tribos localizadas préximas geograficamente eram bastante
divergentes quanto as suas linhagens de mtDNA. Foi possivel inferir que enquanto as razdes que
levaram a fissdo (brigas, feiticarias, por exemplo) ndo desaparecessem da memdria coletiva
(Halbwachs, 1992; Russell, 2006) dos grupos envolvidos, fusées ndo voltavam a ocorrer (Ramallo et

al., 2013).

Variabilidade nas populagées amerindias

Os grupos humanos que colonizaram o continente rapidamente tiveram que se adaptar ao
novo ambiente. Por isso é esperado que parte da diversidade genética encontrada nas populagdes
nativas seja resultado de processos nao-casuisticos, tais como sele¢ao natural (Acuiia-Alonzo et al.,
2010; Hiinemeier et al., 2012a). No entanto, para se ter um completo panorama da histdria
evolutiva das populagdes amerindias deve-se sempre levar em consideracdo fatores
microevolutivos casuisticos, como a deriva genética que ocasionam aleatdria flutuacdo na
frequéncia dos alelos, seja por introducdo ou eliminacdo casual dos mesmos. Tal fenébmeno se
mostra extremamente importante nas popula¢gdes amerindias devido a seu pequeno tamanho

populacional, além do isolamento por motivos de natureza geografica, sdcio-cultural, etc.

E importante enfatizar que estudos com marcadores neutros tém geralmente mostrado

gue os nativos americanos apresentam um padrdo de diversidade genética caracteristico: menor
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diversidade intra-populacional e altos niveis de estruturacdo (diversidade inter-populacional) do
gue aqueles vistos para popula¢des nativas de outros continentes (Cavalli-Sforza et al., 1994; Wang
et al., 2007). Esses achados sdo o oposto do que normalmente acontece quando africanos do sul
do Saara sdo investigados (Rosenberg et al., 2002; Wang et al., 2007). Esse particular padrio de
diversidade/divergéncia é oriundo de processos demograficos (sucessivas passagens por gargalos
de garrafa populacionais com posterior expansdo, por exemplo) que o Homo sapiens vivenciou em
sua trajetdria a partir da Africa para outros continentes (Alonso e Armour, 2001; Ramachandran et
al., 2005; Fagundes et al., 2007; Santos-Lopes et al., 2007; Wang et al., 2007). Entretanto, mesmo
considerando que muito da variagao detectada seja resultado de eventos casuisticos, é esperado
gue pelo menos parte da variagdo humana seja decorrente da pressdo seletiva, visto a variedade
de ambientes que os humanos encontraram em sua migracdo para fora do continente africano
(Bamshad e Wooding, 2003; Hiinemeier et al., 2012a; Harris e Meyer, 2006; Hughes et al., 2008). E
sabido também que eventos demograficos podem resultar em assinaturas genéticas idénticas as
da selegdo natural. Desse modo, sdo importantes os estudos sobre o padrdo de variagao
considerando marcadores neutros no maior nimero possivel de populages nativas americanas,

pois isso da suporte para postulacdes oriundas de dados com genes sujeitos a selegao.

No caso especifico da América do Sul, estudos com marcadores uniparentais neutros (Y-
STRs) mostraram que as popula¢des andinas exibem niveis significativamente mais altos de
variabilidade dentro das populacdes do que as populag¢des das chamadas terras baixas (Amazonia,
platd central brasileiro, e Chaco) as quais seriam significantemente mais estruturadas (Tarazona-
Santos et al., 2001). De acordo com os Ultimos autores, na area andina, as populagdes amerindias
ao longo de sua histéria sempre apresentaram tamanho efetivo maior e maiores niveis de fluxo
génico, o que resultou na relativa homogeneizacdo de seu pool génico. Por outro lado, as
populagdes das terras baixas seriam menores, mais isoladas, com o fluxo génico dividindo e

favorecendo a acdo da deriva (Tarazona-Santos et al., 2001). Bortolini et al. (2003), também
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baseados em Y-STRs, sugerem que a tribalizacdo antiga, com consequente isolamento,
proporcionou a acao destacada de fendbmenos de natureza estocdstica na histéria evolutiva das
populagdes das terras baixas, o qual favoreceu a postulacdo de Tarazona-Santos et al. (2001). A
visdo da dicotomia entre leste e oeste da América do Sul, foi corroborada posteriormente por dados
nucleares (Wang et al., 2007), ndo havendo diferenca significativa com estudos com o mtDNA
(Lewis e Long, 2008). Vale lembrar que a diferen¢a no padrdo de diversidade sugerido por Tarazona-
Santos et al. (2001) pode ser explicada por aspectos culturais, ja que as populagdes andinas,
agriculturalistas, tornaram-se sedentdrias. Esse fato sustenta o surgimento dos aglomerados
urbanos e impérios, o que nao foi visto em outras partes da América do Sul, onde muitos povos

semi-isolados se mantiveram cagadores-coletores praticamente até os dias atuais.

Como visto acima, o acaso é um dos fatores microevolutivos que mais influenciaram o
padrdo genético observado em amerindios. Sendo assim, alguns modelos evolutivos que buscam
incorporar o acaso na histéria das popula¢des nativo-americanas foram propostos. Em especial
pode-se citar o modelo fissdo-fusdo, que também considera fatores socioculturais, postulado por
Neel e Salzano (1967). O estudo com os Xavante do Brasil central mostrou que periodicamente,
devido a tensGes sociais existentes dentro da tribo, esta sofre um processo de fissdo, onde parte
de seus membros acabam formando outra vila (Salzano, 2009). As fissGes envolvem normalmente
grupos de parentes (Hunley et al., 2008). Uma vila nova, por sua vez, pode vir a se fusionar
posteriormente com outra vila formada por membros da mesma ou de tribo distinta, e assim por
diante, num processo relativamente continuo de rupturas e unides. Atualmente um conjunto de
estudos genéticos tem permitido a melhor compreensao do fenémeno (Hunley etal., 2008; Ramallo

et al., 2013).

Outro estudo que merece destaque foi o de Hiinemeier et al. (2012b). Neste caso os autores

mostram como a cultura pode catalisar fenbmenos microevolutivos, no caso, a deriva genética. Os
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indios Xavante apresentam uma morfologia bastante distinta: maiores circunferéncias das cabecas,
faces mais altas e mais estreitas, e narizes mais largos. Esta diferenga morfolégica é bastante grande
guando comparada com os Kayapd, grupo proximamente relacionado. O estudo mostrou que tal
diferenciacdo morfoldgica num espaco de tempo de cerca de 1.500 anos sé pode ser explicada se
elementos socioculturais estivessem envolvidos. Entre os Xavdnte, homens com poder dentro da
tribo podem ter até 5 mulheres, tendo assim um maior sucesso reprodutivo. Alelos especificos
responsaveis por uma morfologia craniofacial diferenciada presentes nesses homens poderosos,
aumentaram de frequéncia rapidamente pela populagdo Xavante (Hiinemeier et al., 2012b). Os
autores, no entanto, ndo identificaram quais genes e variantes seriam responsaveis por tal

fendbmeno.

Chegada dos europeus e africanos e o impacto nas populagées indigenas

Como visto acima, os amerindios podem estar vivendo no continente americano ha muito
tempo. Pode-se dizer que no momento em que Cristdvdo Colombo chegou, os nativos americanos
possuiam uma rica diversidade de culturas e linguas que provavelmente surgiram in situ durante o
transcurso de sua trajetdria evolutiva na América (Long e Bortolini, 2011). Além disso, como visto
até aqui, surgiram também particularidades biolégicas. Porém, a forma de vida tradicional, bem
como toda a histdria evolutiva envolvendo as primeiras populacGes e sociedades americanas
mudaram com a chegada dos conquistadores europeus no século XV e escravos africanos a partir
do século XVI. Acredita-se que na época do contato, a América contava com milhdes de habitantes,
embora os numeros exatos ndo sejam conhecidos (9 a 100 milhdes de indigenas; Salzano e
Callegari-Jacques, 1988; Salzano e Bortolini, 2002). O certo, no entanto, é que esse numero foi
reduzido drasticamente depois do contato devido a fatores tais como confronto direto entre

nativos e conquistadores, doencas as quais eram suscetiveis, bem como escravidao.
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O declinio da populagcdo nativa, no entanto, coincide com o aumento da populacao de
migrantes dos outros continentes. A partir de entdo uma particular dinamica de mesticagem ocorre
na América. InvestigacGes na area da genética vém identificando ha bastante tempo que a mistura
entre europeus, africanos e amerindios foi extensa, porém com enormes variacdes regionais dentro

e entre paises (Sans, 2000; Salzano e Bortolini, 2002; Price et al., 2007; Wang et al., 2008).

Com as investigacBes utilizando marcadores de heranga exclusivamente materna ou
paterna (mtDNA e cromossomo Y, respectivamente) foi possivel identificar que esta mistura foi
basicamente de natureza assimétrica (homem europeu com mulheres indigenas e africanas
contribuindo de maneira desigual). Este particular tipo de miscigenacdo foi determinante para
definir o perfil genético das populagdes americanas contemporaneas, em especial na América
Latina (Bortolini et al., 1999; Alves-Silva et al., 2000; Sans, 2000; Carvalho-Silva et al., 2001; Marrero
etal., 2007b). Estes estudos foram fundamentais também para a compreensado de que ndo se pode
pretender que apenas os individuos com sinais fenotipicos de mistura representem o grupo hibrido
tanto no Brasil, quanto em outros paises (Bortolini et al., 1999; Sans, 2000; Parra et al., 2003;
Guerreiro-Junior et al., 2009; Santos et al., 2009). Os achados com marcadores uniparentais
revelam ainda particularidades interessantes. Por exemplo, o povo nativo Charrua, considerado
extinto por muitos, teria deixado um legado genético, via mulheres, além do ja conhecido legado
cultural nas populagdes galchas que hoje habitam a mesma regido geografica da América do Sul

(Marrero et al., 2007b; Sans et al., 2012).

CONCLUSAO

Este capitulo mostrou a dispersdo do Homo sapiens, desde o seu surgimento na Africa até

o povoamento do continente americano. A busca pelo esclarecimento sobre tdo instigante tematica
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advém de vdrias disciplinas do conhecimento: arqueologia, paleoantropologia, geoclimatologia,
linguistica e genética, disciplina que foi particularmente revisada aqui. Foi visto que o Homo sapiens
surgiu na Africa tendo convivido neste local com outras espécies do mesmo género e ao se dispersar
para fora da Africa, entrou em contato, com sinais de mesticagem, com outros humanos, tais como
os Neandertais e Denisovanianos. O continente americano surge entdo como o ultimo continente
a ser colonizado pelo Homo sapiens em épocas pré-histéricas. Os primeiros nativos americanos
teriam vindo da Asia, muito provavelmente da regido das montanhas Altai, até chegar a Beringia,
durante o ultimo mdaximo glacial. Nesta regido teriam permanecido por um longo periodo antes de
adentrar finalmente o continente americano, no final da era glacial. Neste periodo caracteristicas
autéctones surgiram. Apds o colapso da Beringia o fluxo génico persiste, marcando de forma mais
importante as popula¢des da América do Norte. Os primeiros migrantes foram bem sucedidos em
colonizar totalmente o continente americano, ganhando ao longo do processo diversidade e
complexidades novas, tanto bioldgicas quanto culturais. Por fim, a partir do século XVI, hd um
declinio acentuado de povos nativos, concomitante com o surgimento de mesticos a partir do
encontro com europeus e africanos. Tal contato foi tdo extenso que os individuos mesticos que
hoje habitam a América também a caracterizam. N3do obstante, vamos encontrar ao longo do
continente grupos nativos que ainda lutam para terem seus direitos garantidos e assim

continuarem vivendo como viviam seus ancestrais.
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Figura 1: Sintese do modelo interdiscipinar proposto por Gonzédlez-José et al. (2008a). T1: A Beringia
se forma durante o Ultimo Maximo Glacial e os migrantes vindos da Asia ali chegam e se
estabelecem. Os individuos que ali se estabelecem apresentam um morfologia craniofacial pouco
diferenciada e trazem consigo basicamente os haplogrupos mitocondriais A, B, C, D, X e o
haplogrupo Q do cromossomo Y. T2: A glacia¢do termina, a Beringia comeca a ficar submersa e
passagens surgem através das geleiras da América do Norte, que comegam a derreter. A rota

costeira foi a primeira que se abriu. Os fdsseis dos humanos desse periodo, tanto Asiaticos quanto
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Paleoamericanos apresentam uma morfologia craniofacial ainda pouco diferenciada. Mas durante
a estadia na Beringia haplogrupos/alelos autdoctones sdo gerados tanto no mtDNA quanto no
cromossomo Y, bem como no genoma nuclear (9AR, por exemplo). T3: A Beringia ja ndo existe mais.
Ocorre a formacdo do Estreito de Bering. Em asiaticos do leste surge uma morfologia craniofacial
bastante derivada. Em nativos americanos verifica-se um gradiente indo desde uma morfologia
craniofacial pouco derivada até uma bastante derivada, passando por todos os tipos intermedidrios.
No continente Americano verifica-se a presenga de haplogrupos autdctones tanto para o mtDNA
guanto para o cromossomo Y. Ja no leste asiatico, além de verificar-se a presencga das linhagens
asiaticas habituais também s3do encontradas sequéncias de mtDNA, cromossomos Y, e alelos
autossémicos autdctones nativos americanos em baixa frequéncia na Sibéria. Isso demostra a

existéncia de um fluxo continuo no circulo polar artico.
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1.3 Coevolugdo gene-cultura*

*0 texto da revisdo presente neste item da tese serd publicado sob forma de um artigo a
fazer parte do nimero especial sobre Evolucdo Humana da revista Ciéncia & Ambiente.
Rafael Bisso-Machado, Tébita Hlinemeier, Maria Catira Bortolini. 2014. Coevolugcdo gene-
cultura (Editor: Paulo Abrantes).

Note que por ser uma revisdo a ser publicada em um numero especial de um perddico
voltado para a divulgacao cientifica, alguns achados presentes nos artigos da presente tese

aqui sdo resumidamente apresentados.

63



COEVOLUCAO GENE-CULTURA

Rafael Bisso-Machado, Tabita Hiinemeier e Maria Catira Bortolini

Migragées, mudancgas de hdbitos e de prdticas culturais representam importantes
fontes de recente e inédita pressdo seletiva na historia evolutiva do Homo sapiens moderno.
Deste modo, a coevolugdo entre genes e cultura se mostra como um fenémeno
particularmente importante para a nossa espécie. Dificilmente o ser humano teria
conseguido colonizar ambientes tdo diversos, desde desertos arenosos até as regides
drticas, se tivesse dependido exclusivamente de adaptagcbes bioldgicas. Cultura pode ser
definida de vdrias formas e diferentes pesquisadores expandiram a abrangéncia do
conceito de cultura para prdticas e tradicbes observadas em espécies animais. Porém, é
importante destacar que a cultura em nossa espécie é cumulativa e assim bastante
diferenciada das prdticas e padrbes que sdo transmitidas por aprendizagem e observagdo
entre individuos de outras espécies animais. Dentro do contexto da coevolugdo de genes e
cultura, a construcdo de nicho é fator determinante, pois refere-se a capacidade dos
organismos de modificarem a pressdo da selegdo natural em seu meio ambiente e assim

atuar como codiretores da sua propria evolugdo, bem como de outras espécies.
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Cultura e a Evolugao Biolégica do Homo sapiens

A palavra cultura, originalmente, fazia somente referéncia as atividades agricolas
desenvolvidas pelas sociedades humanas antigas. Esse significado da palavra relacionado
estritamente a atividade agrdria perdurou por séculos na sociedade ocidental. A ampliacdo
do conceito de cultura para praticas relacionadas ao desenvolvimento humano de modo
geral, que sdo transmitidas por pessoas socialmente préximas, surge com a Helenizacdo da
sociedade Romana, no século | a.C. Ainda assim, independente do significado material ou
abstrato, ambas acep¢des, em amplo senso, remetem rigorosamente ao seu significado
latino, que seria “aquilo que deve ser cultivado”. !

Em estudos académicos, o conceito de Cultura vem sendo utilizado de diferentes
maneiras por pesquisadores das diferentes areas do conhecimento, tendo o mesmo sido,
inclusive, expandido para denominar praticas observadas em outras espécies de animais,
além da nossa (ver revis3o sobre o tema em Bortolini, 20082). Neste texto, no entanto, o
foco principal serd o Homo sapiens e o seguinte conceito sera utilizado: “Cultura diz
respeito a informacado capaz de modificar o comportamento dos individuos, adquirida pelos
membros de um grupo através de ensinamento, imitacdo e outras formas de transmissdo
social”.? Assim, no contexto do presente artigo, é pertinente ressaltar que a cultura tem
sido considerada como um potente agente catalisador de nossa evolucdo bioldgica.*®
Como veremos abaixo, varios estudos vém mostrando que o valor adaptativo é
influenciado pela cultura e que a evolugdo desta pode se dar de maneira muito mais rapida
do que a bioldgica.

O Homo sapiens anatomicamente moderno originou-se no continente africano, tendo
iniciado sua migracdo para os outros continentes entre 135.000-74.000 anos atras®,
ocupando assim todas as por¢des de terras disponiveis, com exce¢do da Antdrtida, ainda
em épocas pré-historicas. Ao protagonizar tal empreitada, a espécie humana se deparou
com ambientes muito diversos, e a cultura certamente contribuiu de maneira
determinante para o sucesso desta migracao e colonizagdao. Nenhuma outra espécie teve

tdo ampla expansado geografica e explorou nichos ecoldgicos tao diversos quanto o Homo

sapiens, sendo a Unica espécie dos primatas capaz de habitar desertos arenosos e regides
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articas, montanhas e vales, entre outros habitats extremos que podem ser encontrados em
nosso planeta.

A cultura tem proporcionado que uma grande quantidade de conhecimento seja
transmitida dentro e entre populacdes, num nivel que seria praticamente impossivel de ser
adquirido por um individuo solitdrio ao longo de toda sua vida.” Desse modo, é
relativamente facil constatar que o Homo sapiens apresenta mais diversidade nos
elementos relacionados as praticas culturais (organizacdes e regras de convivéncia social,
tamanhos dos grupos, estruturas de parentesco, padroes de acasalamento, por exemplo)
do que todo o resto encontrado nas demais espécies da ordem primata, consideradas de
maneira combinada.® Pode-se dizer que a cultura abriu possibilidades evolutivas
inteiramente novas, de modo que o Homo sapiens tornou-se extremamente dependente
da cultura, podendo ser considerado uma espécie ultra-cultural.”>0

E importante destacar também que a cultura humana é diferenciada daquela dos
demais animais sociais por ser de natureza cumulativa (melhorias no desenvolvimento
tecnoldgico ao longo do tempo; Dean et al., 2012 e referéncias |3 citadas). Para que a
cultura se mantenha cumulativa, porém, é necessaria a manutencdo de populacdes com
um numero relativamente grande de individuos, sendo importantes também outros
fatores, tais como a interconexdo e a comunicacao eficiente dentro e entre populagdes ao
longo de geragdes. Isso pode ser comprovado por dados vindos da arqueologia e etnografia
que mostraram que populagdes isoladas, gradualmente vao perdendo suas tecnologias
mais complexas.” Assim, pode-se dizer que é a livre transmissdo de conhecimento dentro
e entre populagdes relativamente grandes que permite inovagao tecnolédgica e promove a
evolugdo cultural.”12131415 Além disso, sabe-se que a capacidade de acumular cultura pode
se expandir de maneira tdo acentuada e rapida na nossa espécie devido basicamente a
algumas caracteristicas cognitivas e sociais, tais como a capacidade de ensinar, a
linguagem, a escrita, a imitacdo e a¢Oes pro-sociabilidade, dentre outras. Vale lembrar
também que tais habilidades requerem capacidades psicoldgicas especiais para a leitura de
mentes (ou teoria da mente). Neste contexto, existe a precondi¢do psicolégica para a
acumulagado cultural, que pode ter evoluido originalmente para lidar com a complexidade

do ambiente social.’® Nesse contexto o ensino torna-se fundamental para a manutencio
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da cultura cumulativa, devido a necessidade de transmitir a informacdo de maneira precisa
de uma geracdo para outra, crescendo em importancia na medida em que erros na
imitacao seriam cada vez mais frequentes em um ambiente cultural crescentemente
complexo.'” Utilizando um modelo de evolugdo cultural cumulativa em um ambiente em
mudanca, Castro e Toro (2014)Y demonstraram que erros de imitacdo impedem o
processo de acumulacdo cultural.

Tais caracteristicas permitiram que o Homo sapiens acumulasse cultura. Em outras
espécies, algumas particularidades podem ter impedido a acumulagdo de cultura. Alguns
exemplos seriam o chamado cleptoparasitismo, que é a tendéncia de individuos
dominantes monopolizarem recursos, e também a tendéncia de um grupo de individuos
direcionar menos atencdo a “inventores” com baixo status social. Tais aspectos sociais
foram postos a prova por Dean e colegas!! que verificaram que a capacidade de ensino por
instrucdo verbal, de imitacdo e de acOes proé-sociabilidade foram e continuam sendo
determinantes na cultura cumulativa observada no Homo sapiens. As supostas
caracteristicas que teriam impedido a cultura cumulativa em espécies n3do-sapiens, tais
como o cleptoparasitismo e a falta de atencdo para membros de status social baixo,
também foram testadas. Neste caso, os autores, ndo encontraram correlacdo significativa
entre as mesmas e a auséncia de cultura cumulativa nas espécies sociais investigadas
(chimpanzés e macacos capuchinhos), permanecendo, deste modo, em aberto o motivo
pelo qual cultura cumulativa ndo é observada em outras espécies de primatas. 1!

Cabe aquilembrar que os comportamentos e habilidades envolvidos na acumulagao
cultural, tal como os comentados acima, também possuem um componente
genético.'81920 Neste contexto, os neurotransmissores aparecem como protagonistas.
Dentre estes, a vasopressina, dopamina, serotonina e a ocitocina ja tiveram sua associa¢ao
comprovada com diferentes processos de cognicdo, influenciando diferentes tipos de
comportamentos individuais e sociais.2%2! E sabido que esses comportamentos humanos
complexos raramente sao influenciados por um Unico I6cus génico e a busca por associagao
entre genes (e suas variantes) ou familias génicas e comportamentos complexos continua
bastante aquecida na comunidade académica. Além de genes diretamente envolvidos com

comportamentos e cognicao, outros que codificam tracos fenotipicos diversos também
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estdo envolvidos na dindmica evolutiva que envolve genes e cultura, como veremos nos

itens abaixo.

Coevolugdo Gene-Cultura

Diante da constatacdo da importancia das praticas culturais cumulativas na histdria
evolutiva de nossa espécie, diversas teorias vém sendo propostas com intuito de desvendar
as complexas interfaces entre os elementos bioldgicos e culturais presentes neste
contexto. A Teoria de Coevolucdo Gene-Cultura, por exemplo, é uma delas e pode ser
organizada em torno de trés conceitos basicos de acordo com Henrich e McElreath (2007)2:
1) Capacidades culturais podem ser vistas como adaptagdes: cultura, transmissdo cultural
e evolucdo cultural surgem de adaptacdes psicologicas que capacitam a aquisicdo de ideias,
crencas, valores, praticas, e estratégias a partir de observag¢des de outros individuos.

2) Evolucdo cultural: as adaptacgées cognitivas ddo origem a um robusto sistema de heranca
gue opera por regras de transmissdo diferentes da heranca genética e pode, portanto,
produzir fenbmenos ndo observados em outras espécies.

3) Coevolugdo gene-cultura: o sistema de heranca criado pela evolugdo cultural pode
alterar tanto o ambiente social quanto o bioldgico, levando a um processo denominado de
coevolugao gene-cultura. Por exemplo, supde-se que a pratica de cozinhar se espalhou por
aprendizagem. Uma vez espalhada, a “comida cozida” se tornou um agente que selecionou
variantes genéticas que levaram ao encolhimento de nosso trato digestivo, dentes,
estdbmago e boca, dentre outras modificagdes fenotipicas. Tendo o investimento sido
reduzido nos tecidos do sistema digestoério, energia pode ser liberada para a “construcdo
do cérebro”.??

A variagao cultural pode ainda ser moldada por duas classes de cultura: cultura
“evocada” e cultura “transmitida”.?®> A cultura evocada compde-se meramente de uma
resposta local e temporal a uma situacdo, onde nao ha uma tradigdo ou informacao a ser
passada. Além disso, as diferentes op¢des de resposta a esta situacao sao, provavelmente,
predefinidas geneticamente. Devido a essa natureza “geneticamente determinada”, alguns

autores questionam se a mesma pode ser realmente considerada cultura como tal, dado

68



que em outras espécies seria um claro exemplo de plasticidade fenotipica.?* Nesse
contexto, a cultura evocada apresenta uma ideia de que diferencas no ambiente fisico
podem causar diferencas na forma em que os grupos humanos agem e pensam. Um
exemplo seriam os diferentes padrdoes de preferéncia estéticos encontrados em
populacbes com restricdo e com abundancia de recursos nutricionais. Enquanto em
populagbes com restricdo o padrdo estético mais favorecido é o de mulheres mais
corpulentas. Nas sociedades ocidentais com recursos abundantes, o padrdo mais atrativo
é o de corpos mais esguios. Quando trata-se da cultura transmitida, estdo em questdo
padrdes que excedem uma geracao, que se alteram ao longo do tempo, mas que mantém
uma continuidade. A cultura transmitida estd focada nos individuos e suas interacdes e
intencBes quando realizam intercambio de informac¢des, bem como na manutencdo das
tradicbes criadas por aprendizado. Um exemplo de cultura transmitida seria o
desenvolvimento e aperfeicoamento das praticas agricolas nas civilizagcOes neoliticas, e sua

expans3o para quase todas as sociedades atuais.?#2°2¢

Teoria da Construgao de Nicho

Uma abordagem que vem sendo empregada mais recentemente para o
entendimento da coevolugdao entre genes e cultura na nossa espécie diz respeito a
chamada “Teoria da Construcdo de Nicho”. Essa teoria pode ser definida como um ramo
da biologia evolutiva que enfatiza a capacidade dos organismos de modificarem a pressao
da sele¢dao natural em seu meio ambiente e desse modo atuar como codiretores da sua
propria evolucdo bem como de outras espécies.?”?® Assim sendo, a teoria da construcdo
do nicho alia e considera num mesmo sistema a herancga genética e a heranga ecolégica
modificada?®, sendo a ultima decorrente da alteracdo ocasionada no ambiente pelos
organismos, perdurando por um tempo muito maior que o de uma geragdo apenas.?® Isso
posto, pode-se dizer que a caracteristica definidora de constru¢ao de nicho ndo sao as
modificacdo dos ambientes que ocorrem naturalmente, mas aquelas motivadas por

mudancas induzidas pelos organismos que atuam como agentes promotores de novas
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fontes de pressdes seletivas. Os efeitos da construcdo de nicho ja foram documentados
através de estudos com uma ampla gama de espécies animais.>°

Assim, torna-se fica evidente a importancia da teoria de construcdo de nicho como
uma ferramenta metodoldgica que tenta sistematizar o efeito da heranga genética num
contexto ecoldgico construido e herdado. Nesse processo, as consequéncias da construcdo
de nicho tornam-se ainda mais importantes quando além do fator ecolégico e genético
soma-se o fator cultural.

A construcdo de nicho pode envolver elementos diferentes, o que possibilita a
identificacdo de dois tipicos basicos: (a) construcao de nicho “inceptive”; e (b) construcao
de nicho “counteractive”. Subsequentemente, cada um deles pode se enquadrar em:
construcdo de nicho perturbacional e construcdo de nicho relocacional.3?

Na construcdao de nicho “inceptive” os organismos iniciam uma mudanca por
perturbacdo ou relocacdo. Aplicado na tematica aqui abordada, poderia ser o caso de
humanos migrando para latitudes mais extremas atras de animais para cacar ou de outros
recursos, e ao fazerem isso se depararem com temperaturas mais baixas do que aquelas
gue estavam acostumados. Esse seria um exemplo tipico de construcdo de nicho
“inceptive” relocacional.

Ja a construcdo de nicho “counteractive” ocorre quando os individuos respondem
a uma mudanca promovida pelo fator ambiental.?® Um exemplo seria quando os humanos
idealizaram e produziram roupas, ou ainda quando aprenderam a manusear o fogo como
forma de contrabalancear temperaturas mais baixas. Esse seria um caso de construgao de
nicho “counteractive” perturbacional. Por outro lado, se esses individuos reagissem ao
decréscimo da temperatura migrando para uma regido mais quente durante o inverno e
retornando na primavera, surge o contexto da constru¢cdo de nicho “counteractive”
relocacional.

Os exemplos para as diversas formas de construgdao de nicho sdo muito numerosos.
Além disso, as diferentes formas de construgcao de nicho ndo sdo mutuamente excludentes,
podendo se sobrepor, sendo particularmente importantes na histéria do Homo sapiens,

uma espécie Unica na capacidade de acumular conhecimento através de geragdes e alterar
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grandemente seu ambiente através de revolugdes tecnoldgicas introduzidas por praticas

culturais, como veremos abaixo.3%31

Alguns Exemplos

De particular importancia no contexto de construcdo de nicho foram as
modificacoes de habitos de subsisténcia e culturais decorrentes da domesticacdo de
plantas e animais protagonizadas pelos humanos modernos ha cerca de 12-8 mil anos antes
do presente, de maneira independente em véarios continentes.>313233 Foi somente a partir
da domesticacdo de plantas e animais que alguns grupos puderam se tornar sedentarios, e
assim sedimentar os alicerces fundamentais para o surgimento das grandes civilizacoes.
Na América, tal revolucdo se fez presente e marcou o destino de seus primeiros habitantes
e descendentes como veremos abaixo.

Quando os primeiros cacadores-coletores chegaram & América, vindos da Asia ha
cerca de 18-15 mil anos antes do presente3*, encontraram diferentes latitudes, altitudes,
climas, fontes de alimentos e patégenos. Ao longo do tempo, e em alguns lugares, a pratica
da caca e coleta deu lugar a agricultura; mudanga motivada, possivelmente, por alteracées
climaticas. Tal mudanca nos habitos de dieta catalisou uma série de outras, que acabaram
por sustentar civilizacdes organizadas em estruturas de estado imperial.3> Outras
populagdes nativas americanas permanecem basicamente como cagadoras coletoras até
os dias atuais. Considerando o exposto acima, os nativos americanos s3ao de suma
importancia para esta drea de estudo, pois podem ajudar a revelar aspectos importantes
sobre a dindmica da coevolugdo gene-cultura e da construcdo de nicho na nossa espécie.
Por exemplo, recentemente um grupo de investigadores mexicanos em colaboragao com
varios outros, incluindo nosso grupo de pesquisa, descreveu o primeiro alelo funcional
nativo americano associado ao gene de metabolismo ABCA1.3¢ Nesse trabalho, foi sugerido
que as distribuicdes do alelo variante ABCA1 230Cys poderiam estar relacionadas com a
hipdtese do gendtipo frugal, desenvolvida hd quase cinquenta anos por James Neel.?” A
hipdtese testada indicou que em popula¢des nativas e mesticas mesoamericanas, o alelo

variante 230Cys teria tido uma vantagem seletiva em periodos de privagdo de alimento.
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Expandindo esta hipdtese inicial, nosso grupo de pesquisa recentemente estimou a
idade do alelo variante como sendo de ~7.540 anos antes do presente, e sua distribuicao
estaria mais especificamente correlacionada a domesticacdo do milho entre os povos pré-
colombianos que habitavam a Mesoamérica.®® Além disso, foi possivel sugerir que durante
a transicdo de sociedades cacadoras-coletoras para agriculturalistas incipientes, onde os
periodos de fome eram constantes, individuos portadores da variante 230Cys seriam mais
resistentes a situacGes de privacdo nutricional devido a capacidade desse alelo de
armazenar colesterol livre dentro da célula. Hoje, individuos portadores do alelo variante
230Cys seriam mais propensos a ter obesidade e doencas correlacionadas a opuléncia.3®
Salienta-se que este é o primeiro exemplo de coevolugdo entre gene e cultura envolvendo
populagcbes nativas americanas e um gene de metabolismo de nutrientes.

Esse exemplo vem somar-se a alguns outros, descritos em varios continentes, que
demonstram a importancia da domesticacao de plantas e animais na definicdo dos rumos
da evolu¢do humana. Uma rapida revisdo revela que mais de 100 regides gendmicas/genes
ja foram identificados como sendo alvos provaveis de selecdo positiva resultante,
possivelmente, de pressdes culturais oriundas de nichos recentemente construidos.®

Um dos casos mais conhecidos de coevolugdo entre gene-cultura é a relagdo entre
a persisténcia da sintese da enzima lactase (capacita humanos adultos a digerir a lactose
encontrada no leite fresco) e a domesticacdo de gado, bem como de outros animais
produtores de leite. Frequencias altas de alelos que promovem a persisténcia da lactase
sdao geralmente observadas em comunidades pastoris tradicionais. Por exemplo, tal
caracteristica estd presente em 64% dos individuos da etnia de pastores Beni Amir
pastores, do Suddo, o qual contrasta com a freqiiéncia trés vezes mais baixa (20%)
encontrada em uma comunidade vizinha cuja atividade pastoril ndo é observada. Na
Europa, a persisténcia da lactase varia num gradiente sul-norte de 15% a 96%.33394041,42,43
Multiplas mutagdes independentes tém sido associados com a sintese da lactase na fase
adulta, algumas das quais no gene MCM6 -13910 pares de base a montante do gene LCT,
uma regido fundamental para a expressdo de lactase.*944

Outro exemplo seria a sociedade agriculturalista Kwa, do oeste africano. Os Kwa

costumavam cortar e limpar a floresta para cultivar o inhame, o que resultou em um
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aumento considerdvel de pocas de dgua depois da chuva. Esta mudancga construida no
ambiente, proporcionou muitos novos criadouros para mosquitos transmissores da
malaria®, favorecendo o aumento da frequéncia do alelo S da hemoglobina, que confere
protecdo contra a maldria em individuos heterozigotos.*

Concluindo, pode-se dizer que a cultura tem moldado a histéria evolutiva humana
de uma forma inigualavel. Os humanos constroem nichos que permitem a sobrevivéncia
em ambientes antes inexpugndveis e inabitaveis. Ao fazerem isso, relaxam a pressdo da
selecdo natural sobre alguns elementos, ao mesmo tempo em que novas necessidades sdo
introduzidas, sinalizando o surgimento de novas pressdes seletivas atuantes, seja na nossa
espécie quanto nas demais que habitam os mesmos ambientes e ecossistemas. As marcas
desse processo dindmico estdo sendo reveladas através dos estudos genéticos, como
mostram os exemplos citados acima. No entanto, ao nos depararmos com o extraordinario
desenvolvimento tecnoldgico da atualidade e o quanto este pode alterar a histdria da vida
na Terra, percebemos que é uma tarefa um tanto quanto dificil imaginar onde o processo
da coevolugdo entre genes e cultura nos levard. Esperemos que seja para uma conjuntura
onde o desenvolvimento e o bem-estar cheguem para todos os seres humanos, em

harmonia e respeito com os demais seres vivos que habitam nosso planeta.
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1.4 Coevolugdo gene-cultura (complemento ao tépico 1.3)

No artigo anterior foram abordados os aspectos principais a cerca de coevolucao
gene-cultura, mas existem alguns outros que necessitam serem abordados, como quais
fatores estariam condicionando a evolucdo cultural. Varios modelos ja foram propostos,
um deles é chamado de “diversificacdo e dizimacdo” (Prentiss e Chatters, 2003). Nesse
modelo a parte da diversificacdo se refere ao sucesso nas areas relacionadas a subsisténcia,
enquanto a dizimacdo ocorreria quando houvesse conflito entre o sistema de
gerenciamento dos recursos advindos da subsisténcia com o contexto ecolégico. Outros
modelos atribuem uma importancia maior a demografia (Carneiro, 2000; Shennan, 2000;
Powell et al. 2009; Spencer, 2010; Salzano, 2012).

Temos também que considerar a biologia como um importante fator a interagir com
a cultura. Uma das caracteristicas humanas que representa muito bem uma interacdo entre
biologia e cultura é o comportamento. Comportamento esta diretamente ligado a
transmissdo de informacgdo. Assim, trés tipos podem ser citados: inatos, aprendidos
socialmente e aprendidos individualmente. “Os primeiros envolvem a expressdo direta da
informacdo codificada pelos genes. Na aprendizagem social, o que ha é a transferéncia de
informacdo entre individuos que interagem socialmente, enquanto que a aprendizagem
individual seria aquela livre de qualquer influéncia social” (Salzano, 2012). Esses
comportamentos seriam favorecidos pela sele¢cao natural em intervalos respectivamente
curtos, intermediarios e longos (Aoki et al. 2005).

O fato da selecdo natural atuar em “velocidades” distintas nos 3 tipos de
comportamento acima descritos tem a ver com o fato da evolugao cultural ocorrer de
maneira bem mais rapida do que a bioldgica. Isto é devido a caracteristicas intrinsecas da
transmissdo cultural (Danchin et al. 2004), sendo umas das mais distintas e importantes
para a velocidade da evolugao cultural, o fato dela também ocorrer de maneira horizontal,

ao contrario da genética que ocorre verticalmente (genitor-prole).
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1.5 Marcadores genéticos uniparentais

Marcadores genéticos uniparentais sdo amplamente utilizados em investigacdes
qgue buscam responder as questdes relacionadas a histéria evolutiva e demogréfica das
populagcdes humanas devido as caracteristicas particulares que apresentam, como a
auséncia de recombinacdo. A auséncia de recombinacdo faz com que ocorra a passagem

desses genomas (ou parte deles) em bloco ao longo das geracdes (Figura 1).
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Figura 1 - Padrao de heran¢ca do cromossomo Y e mtDNA. O cromossomo Y (azul) é
transmitido apenas de homem para homem. O mtDNA (vermelho) é transmitidos das
mulheres para os filhos de ambos os sexos mas apenas as mulheres o trasmitem apara a
préxima geracao.

Fonte: modificado de: The Genographic Project,

https://genographic.nationalgeographic.com/genographic/index.html.

O cromossomo Y e o mtDNA apresentam essas caracteristicas. Seus genomas, ao

sofrerem mutacgdes, ddo origens a patrilinhagens e matrilinhagens (respectivamente) que
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ao serem rastreadas de volta no passado revelam que as todas as linhagens presentes em
populagcdes modernas descendem de uma unica linhagem que fazia parte de um pool
génico ancestral. Sendo Uteis assim para reconstruir a histéria genética de um povo (Pena,

2002).

1.5.1 DNA mitocondrial

A contraparte aos estudos com o cromossomo Y é feita com o mtDNA. O mtDNA é
uma excelente ferramenta evolutiva para resgatar a histéria de populagdes proximamente
relacionadas, sob a perspectiva das movimentacdes femininas (Jobling e Gill, 2004;
Pakendorf e Stoneking, 2005). Ele possui uma série de caracteristicas exclusivas. Ele é o
Unico DNA extra-nuclear encontrado na espécie humana. Ele fica localizado nas
mitocondrias, que por sua vez tém origem evolutiva externa as células onde se encontram
(Margulis, 1970). O mtDNA constitui-se em uma fita dupla de DNA circular e superenrolado,
gue pouco difere do DNA nuclear em seu cddigo genético (Figura 2). O DNA mitocondrial é
um DNA circular de cadeia dupla, auto-replicativo, e que ndo apresenta crossing-over. O
mtDNA é muito compacto, tendo sua sequéncia de 16.569 pares de bases estabelecida por
Anderson et al. (1981). Esta sequéncia é conhecida como CRS e foi utilizada como
referéncia até 1999, quando foi substituida pela sequéncia revisada por Andrews et al.
(1999) (rCRS). Mas estas sequéncias, apesar de amplamente utilizadas até atualmente, tem
um problema cientifico-educacional: elas foram baseadas em um individuo europeu
contemporaneo. E, como ja foi comprovado hoje em dia, por diversar fontes, o Homo
sapiens surgiu na Africa. Entdo, o minimo que se poderia esperar de uma sequéncia de
referéncia mais préxima do correto é que viesse de um individuo africano. Para sanar estas
complicacdes Behar et al. (2012) refinaram a filogenia do mtDNA utilizando 8.216
mitogenomas e propuseram a RSRS, que foi indentificada considerando todos os

mitogenomas de Homo neanderthalensis disponiveis.
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Figura 2 - Mapa do DNA mitocondrial (mtDNA) humano.
Fonte: modificado de: MITOMAP: A Human Mitochondrial Genome Database.

http://www.mitomap.org, 2013.

O mtDNA possui uma taxa de mutagdo quase 20 vezes mais alta do que a do DNA
nuclear devido a falta de sistema de reparos aliada a grande produgao de radicais livres de
oxigénio (mutagénicos), oriundos da atividade basica da mitocéndria. Essa taxa de mutagao
mais elevada é particularmente mais percebida na alga de deslocamento (alga D ou D-loop).
Ela é uma pequena secdo desprovida de qualquer DNA codificador conhecido, e que devido
a um curto segmento de fita pesada que é replicado uma segunda vez, acaba por formar
essa estrutura de trés fitas de DNA, estrutura esta que também é conhecida como 7S DNA
(Strachan and Read, 2002). A alga D é a regido mais variavel do genoma mitocondrial e a
maior parte dos sitios polimdrficos desta al¢a sdo concentrados em trés segmentos

hipervaridveis: HVS I, HVS Il e HVS Il (Lutz et al., 2000). Os polimorfismos encontrados ans
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HVSs permite formar haplogrupos, que de uma forma geral, sdo geografico especificos,
permitindo assim que uma arvore venha a ser gerada (Figura 3). Esta arvore vem a servir

de base para os estudos populacionais envolvendo o mtDNA.
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Figura 3 - Arvore simplificada do DNA mitocondrial (mtDNA).
Fonte: modificado de: MITOMAP: A Human Mitochondrial Genome Database.

http://www.mitomap.org, 2013.

1.5.2 Cromossomo Y

O cromossomo Y quase em sua totalidade é composto por uma regido nado-
recombinante (NRY). Esta caracteristica, juntamente ao fato de ser de heranca
exclusivamente paterna, faz do cromossomo Y um 6timo marcador da histéria evolutiva
populacional mediado pelos homens. Sendo assim, os haplétipos pertencentes ao

cromossomo Y usualmente passam intactos de geracdo a geragdo, preservando registros
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histéricos (Jobling e Gill, 2004; Jobling e Tyler-Smith, 2003). Isto permitiu (e vem
permitindo) verificar que populacdes diferentes frequentemente tém cromossomos Y com
caracteristicas diferentes, possibilitando um maior entendimento sobre as origens dos
humanos modernos, bem como sobre sua distribuicdo geografica (Jobling e Tyler-Smith,

1995; Figura 4).
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Figura 4 - Distribui¢ao global dos haplogrupos do cromossomo Y.

Fonte: Karafet et al. (2008).

Os estudos com o cromossomo Y permitem a formacgao de uma arvore filogenética,
obtida a partir de SNPs, polimorfimos de base Unica e bialélicos mais freqlientes que os
STRs e que apresentam uma taxa de mutagdo mais baixa que estes, tornando-os assim bons
marcadores para uso em estudos evolutivos (Ridley, 2006). A arvore atual utiliza um
sistema de nomenclatura hierdrquica adotada em 2002 para padronizar as informacgdes
(The Y Chromosome Consortium, 2002), possuindo 311 haplogrupos determinados por
aproximadamente 600 marcadores bialélicos no ultimo trabalho publicado (Karafet et al.,
2008). Para atualizagdes posteriores ao trabalho de Karafet et al. 2008 é possivel acessar o

site da International Society of Genetic Genealogy (http://www.isogg.org/tree/) onde
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atualizagOes anuais sao feitas. Devido ao enfoque da presente tese em populagdes nativas
americanas, faz-se importante salientar a secdo da drvore do cromossomo Y que contém o
haplogrupo Q (Figura 5). Muitos marcadores vém sendo descobertos dentro do haplogrupo
Q e isso é fundamental para um maior o entendimento da colonizacdo do continente
americano, bem como de outras dindmicas populacionais relacionadas. Por exemplo, a
implicagao dos grandes impérios, como é o caso dos Incas, na América do Sul, deixou
marcas no padrdo de diversidade e distribuicdo do cromossomo Y nas popula¢des andinas
(Tarazona Santos et al., 2001), demonstrando a importancia de fatores histéricos e culturais

na interpretacao dos achados.
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Figura 5 - Arvore atual do haplogrupo Q do cromossomo Y.
Fonte: International Society of Genetic Genealogy (2014) Y-DNA Haplogroup Tree 2014,
Version: 9.22, Date: 13 February 2014, http://www.isogg.org/tree/ 20 February 2014.

1.6 Metabolismo

A busca por sinais da acdo da selecdo natural em genes de uma maneira geral vém
aumentando enormemente nos Ultimos anos. Dentre esses, genes ligados ao metabolismo
tém sido bastante investigados, visto sua importancia para a sobrevivéncia e reproducdo
dos individuos (Laland, 1994; Voight et al., 2006; Wang et al., 2006; Han et al., 2007;
Tishkoff et al., 2007; Lopez Herraez et al., 2009).

Simplificadamente, pode-se dizer que o metabolismo é dividido em metabolismo
energético e metabolismo de nutrientes. O metabolismo energético ocorre basicamente
nas mitocéndrias e é regulado por genes localizados no mtDNA. Deste modo, esta organela
é responsavel basicamente pela producdo de ATP ou pela geragdo de calor diretamente.
Porém, o balango entre essas duas fungdes, determinado pela eficiéncia na ligagdo do
gradiente eletroquimico da membrana interna da mitocéndria para gerar ATP através da
ATP sintetase (Mishmar et al., 2003), pode variar dependendo da localizagdo geografica das
populagdes. Ou seja, em grupos que habitam regides mais frias a geracdo de calor é
preferencial a de ATP, esta sendo uma situacao inversa a vista em popula¢des de regides
mais quentes (Balloux et al., 2009).

J& o metabolismo de nutrientes é controlado por genes localizados nos
cromossomos autossémicos. Neste caso também variagdes ao longo das populagdes
humanas vem sendo detectadas. Até o momento, variantes em mais de 100 genes
envolvidos na metabolizagdo especifica de certos nutrientes foram correlacionados a

distintos grupos geograficos e ou populagdes, o que sugere algum papel da selegao natural
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nas distribuicdes destes alelos (Laland et al., 2010). Um exemplo onde forte sinal da acado
da selecdo positiva é observado envolve o gene LCT relacionado ao metabolismo da lactose.
Varreduras adaptativas associadas com variantes do gene da lactase (LCT) estariam
associadas a domesticacdo de animais e a utilizacdo do leite e derivados como alimento na
idade adulta em distintas populacdes humanas (Bersaglieri et al., 2004; Voight et al., 2006;
Tishkoff et al., 2007). Esta acdo de selecdo positiva resultou numa frequéncia elevada de
alelos que conferem resisténcia a lactose em adultos. Outro exemplo envolve o nimero de
CNVs do gene da amilase. Um maior nimero de cdpias foi encontrado em popula¢des onde
o consumo de amido é maior (Perry et al., 2007; Novembre et al., 2007). Neste caso, a
varredura adaptativa estaria relacionada a uma pressao seletiva oriunda da domesticacao
de plantas, ou seja, numa dieta baseada em cereais.

Vale destacar que mudancas nas frequéncias alélicas de genes ligados ao
metabolismo também tém sido correlacionadas com outros fatores, além da dieta. Por
exemplo, a temperatura tem sido citada como fator de pressao seletiva, tanto para genes
ligados ao metabolismo de nutrientes quanto para genes ligados ao metabolismo
energético (Hancock et al., 2008, 2010). Outro exemplo importante de ser citado é o de
genes ligados ao metabolismo de xenobidticos. Tais genes vém sendo bastante estudados
principalmente pela sua importancia na farmacogenética. Dentre esses genes, o NAT2 se
destaca por seu grande papel no metabolismo de xenobidticos. Tendo sido correlacionado
em seus estudos iniciais com a droga isoniazida (utilizada no tratamento contra a
tuberculose). Desde entdo ele ja foi correlacioando com a metabolizagao de diversas outras
drogas, incluindo algumas utilizadas no tratamento de AIDS em pacientes sofendo de
infecgdes secundarias (Grimwade and Gilks, 2001). Além disso, o NAT2 é responsavel por
inimeros compostos xenobidticos encontrados na dieta. Substancias essas que sao
transformadas em intermedidrios carcinogénicos que por fim podem ser capazes de induzir
mutac¢des no DNA (Hein et al., 2000, 2002). Tais interag¢Ges entre o NAT2 e os xenobidticos
a serem metabolizados por ele s3ao alteradas tanto pelos diferentes fendtipos de
metabolizacdo (rdpido, intermediario e lento) como pela grande variabilidade inter e
intraétnica existente nos SNPs determinantes desses fendtipos. Sendo assim estudos

populacionais/evolutivos vém buscando verificar como essa variabilidade interfere na
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metaboliza¢do e quais forcas estariam atuando na presenca/prevaléncia de determinado

fendtipo em cada populagdo.

1.7 Linguistica

A linguagem é um aspecto cultural de suma importancia para o Homo sapiens.
Inclusive a diversidade e quantidade de linguas existentes atualmente refletem a
diversidade cultural apresentada pelo ser humano ao redor do planeta. Estima-se que
existam 7.105 linguas vivas (Lewis et al. 2013; Tabela 1). A linguagem, no aspecto
relacionado as relagOes interpessoais serve para sinalizar status e para resolver conflitos,
promovendo a colaboracdo e compartilhamento de recursos do meio ambiente (Lock;
2001); ja no ambito interno de cada individuo, serve para gerar a capacidade de abstracao,
dentre outros aspectos da consciéncia. Cabe aqui salientar que a fala humana necessita da
anatomia especifica para a producdo dos sons, bem como um cérebro capaz de reordenar
livremente um conjunto finito de atividades motoras para formar um numero

potencialmente infinito de palavras e sentencas (Lieberman, 2007).

Tabela 1 - Distribuicdo das linguas mundiais por area de origem.

Area Linguas vivas Numero de falantes
Contagem Porcentagem Total Porcentagem
Africa 2.146 30,2 789.138.977 12,7
Américas 1.060 14,9 51.109.910 0,8
Asia 2.304 32,4 3.742.996.641 60,0
Europa 284 4,0 1.646.624.761 26,4
Pacifico  1.311 18,5 6.551.278 0,1
Totais 7.105 100,0 6.236.421.567 100,0

Fonte: modificado de Lewis et al. (2013).

Alinguagem pode ser definida de uma maneira geral como “o conjunto das palavras

ou expressoes, bem como as respectivas regras gramaticais, utilizadas por um povo”
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(Salzano, 2012). Analisando mais profundamente, a linguagem apresenta um aspecto mais
externo, cuja definicdo especifica seria: “Sistema cultural especifico, constituido por sinais
ou signos que servem para a comunicacao entre os individuos, mediada pelos érgaos do
sentido ocorrer” (Hauser et al. 2002). Um aspecto mais interno, subjacente a linguagem em
si, chamado de linguagem interna, é definido como um “componente cerebral”
responsdvel por coordenar esses processos, ou ainda “Componente interno da
mente/cérebro que relaciona forma e significado, sua caracterizacdo e outros atributos”
(Hauser et al. 2002). Cabe aqui salientar ainda que a linguagem em seres humanos
apresenta uma caracteristica Unica: a recursdo. A recursao “gera um conjunto infinito de
expressoes a partir de um numero limitado de elementos, utilizando regras sintaticas que
envolvem a disposicao das palavras na frase e das frases no discurso por meio de uma
relacdo logica” (Salzano, 2012).

Por fim, pode-se dizer que a linguagem tem sua estrutura formada a partir da
interacdo entre trés sistemas adaptativos: aprendizagem, cultura e evolugdo. 1) Linguagem
€ adquirida por meio de mecanismos de aprendizagem. 2) Linguagem é transmitida a uma
ou mais populagcbes ao longo do tempo, levando a universais-linguisticos (tracos
semelhantes entre varias linguas tornando-as proximas em um ou mais aspectos). 3)
Relacdo entre aprendizagem e universais-linguistico afetara o valor adaptativo bioldgico
dos individuos falantes de determinada lingua. Esses trés passos fecham a cadeira de
interagBes entre os trés sistemas (Kirby, Dowman e Griffiths, 2007).

Assim, enquanto a genética faz uso de marcadores genéticos, tais como aqueles
presentes no cromossomo Y e no mtDNA, para fazer inferéncias sobre o passado, a
linguistica faz uso das linguas faladas hoje em dia, ou mesmo que tenham desaparecido
mas que apresentam registro escrito, para fazer inferéncias a cerca do passado. Essas
inferéncias, além de serem feitas a respeito da pré-histéria das linguas em si, também
podem ser feitas a respeito da cultura, habitos de vida, adaptagdes ecoldgicas, localizagbes
e relagdes com outros grupos (Moore e Storto, 2002).

Ao avaliar a distribuicdo de agrupamentos linguisticos também é considerada a
diversidade. Essa diversidade estaria correlacionada com a antiguidade, estando a

profundidade temporal diretamente relacionada a proximidade entre as linguas
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consideradas. Assim, identificam-se desde dialetos de uma mesma lingua, com uma
profundidade temporal relativamente superficial, até linguas do mesmo tronco mas
pertencentes a familia diferentes, com uma profundidade temporal maior.

As inferéncias sobre as conexdes linglisticas podem ser feitas através do
conhecimento da protolingua/protocultura, uma vez que ao reconstruir uma protolingua,
através do método comparativo, tem-se paralelamente a reconstituicdo do inventario da
cultura daqueles falantes. Além destes, o chamado “empréstimo” é um importante
elemento a ser considerado em reconstrucdes linguisticas. Quando encontram-se palavras
parecidas entre duas linguas, isso pode indicar tanto a existéncia de um ancestral comum
(cognatas), ou “empréstimo”, indicando neste ultimo caso contato entre a lingua doadora
e a lingua receptora (Moore e Storto, 2002).

Além dos métodos de inferéncia tradicionais mostrados acima, existem outros
considerados menos ortodoxos. Tais métodos foram empregados por linguistas como
Morris Swadesh (glotocronologia) e Joseph Greenberg (comparacdao multilateral), apenas
para citar dois dos métodos mais utilizados. A glotocronologia parte do principio que a
parte basica do vocabulario das linguas (palavras dificilmente emprestadas de outras
linguas, tais como partes do corpo, termos de parentesco e elementos da natureza) é
estavel, mantendo-se em um taxa de mudanca fixa dentro de uma determinada faixa de
tempo (Swadesh, 1951). J4 o método da comparacao multilateral faz uso da identificagao
de semelhangas entre um pequeno numero de palavras em um grande nimero de linguas
para produzir uma classificacao hipotética e hierarquica (Greenberg, 1987). Como ja visto
no item 1.2 da introdugao da presente Tese, Greenberg utilizou seu modelo lingliistico para
sustentar a idéia de que a América teria sido povoada por trés ondas migratdrias distintas.

Deste modo a linguistica se utiliza de varios métodos para inferir correlagdo entre
as linguas. Mas visto que a linguagem é um aspecto tdo importante na nossa espécie,
métodos de analise que buscam correlacionar a varia¢dao linguistica com a variacdo
biolégica também foram criados. Cabe lembrar que tais estudos sé sao possiveis devido ao
fato de as linguas, assim como os genes, apresentarem variagao herdavel, estando sujeitas
também a mecanismos de manutenc¢do randdmicos e direcionais (Richerson e Boyd, 2005;

Reali e Griffiths, 2010). Mas diferentemente dos genes, as linguas, assim como outros
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“produtos” culturais, sdo transmitidas horizontalmente e possuem menos restricdes
evolutivas. Assim, em principio, evoluem mais rapidamente (Perreault, 2012).

Muitos desses estudos vém sendo Uteis para esclarecer aspectos tanto
demograficos quanto culturais de populacdes que possuem uma grande riqueza linguistica
como é o caso das populacdes nativas americanas. Tais estudos vém sendo feitos para
esclarecer os mais diversos dngulos como a dindmica do surgimento e dispersao de familia
linguisticas (Callegari-Jacques et al., 2011), estruturacdo dentro de grupos linguisticos
(Fagundes et al., 2002), e a validacdo de determinadas filogenias linguisticas a partir da
variacdo genética (Hunley e Long, 2005). Para exemplificar, Salzano et al. (2005) utilizaram
dados genéticos para verificar qual das classificagcGes linguisticas — dentre as de Loukotka
(1968), Greenberg (1987) e Rodrigues (1986) — reproduziria melhor as conexdes
populacionais, considerando dados genéticos. Os autores chegaram a conclusdo de que a
classificacdo de Rodrigues seria a mais adequada. Cabe salientar que as linguas faladas
pelos nativos americanos apresentam uma grande variedade e complexidade, sendo

controversas suas conexodes (Tabela 2).

Tabela 2 - Linguas indigenas mais faladas na América do Sul.

Lingua Familia linguistica Numero de falantes  Falada em

Quechua Quechuan 8,5 milhoes Peru, Bolivia, Argentina,

Equador, Coldmbia

Guarani Tupi-Guarani 4,8 milhdes Paraguai

Aymara Aymaran 2,2 milhdes Bolivia

Wayuu Arawakan 305.000 Colémbia, Venezuela
Kuna Chibchan 58.500 Panama, Colombia
Embera Choco 50.000 Panama, Colombia
Shuar Jivaroan 46.700 Equador

Ashaninka Arawakan 23.000 a 28.500 Peru

Ticuna Unclassified 25.000 Brasil

Fonte: modificada de About World Languages:

http://aboutworldlanguages.com/indigenous-languages-of-south-america.
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As linguas, desse modo, apresentam uma grande variabilidade, e alguns fatores
vém sendo identificados como sendo responsdveis por influenciar a natureza e
variabilidade dessas, em especial aqueles de natureza cultural, tais como a politica e
economia (Curri e Mace; 2009). Por exemplo, para a linguainglesa, a meia-vida de um verbo
irregular seria uma funcdo da raiz quadrada da sua frequéncia de uso (Lieberman et al.,

2007).

1.8 Comportamento

O comportamento é uma caracteristica complexa que, nos seres vivos em geral, é
determinado tanto por fatores ambientais quanto fatores genéticos. Em Homo sapiens
acrescenta-se outro fator especifico: a cultura.

A psicologia evolutiva busca verificar como os padrées comportamentais atuais
poderiam ser explicados pela nossa histdria evolutiva. Comportamentos entdo passam a
ser analisados ndo em cada individuo isoladamente, mas populacionalmente. Se, por
exemplo, um padrdo de comportamento é visto presente em diferentes culturas, poderia-
se assumir que estaria ocorrendo uma forte pressdo seletiva favorecendo o
desenvolvimento desse comportamento e por consequéncia a selegdo de variantes
genéticas responsaveis pelo mesmo. E fato que fazer essa correlagdo entre o
comportamento observado e sua explicagdo evolutiva ndo é uma tarefa trivial e tais
constatagbes devem ser feitas com muita cautela devido as implicagOes éticas que isso
pode ter (Nuffield Council on Bioethics, 2002).

Ndo obstante, ha uma quantidade enorme de evidéncias cientificas que o
comportamento também tem uma base bioldgica/molecular. Tais estudos vém buscando
elucidar as principais vias metabdlicas e os genes envolvidos no desenvolvimento de
diferentes caracteristicas comportamentais. A grande maioria desses estudos tem focando
nas variacOes genéticas relacionadas aos receptors dos neurotransmissores (vasopressina,
dopamina e serotonina, entre outros), visando elucidar a interacdo entre estes e o papel

que desenvolvem nos comportamentos humanos (Skuse and Gallagher, 2011).
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O sistema neurotransmissor serotoninérgico vem sendo alvo de muitas
investigacdes. Além dos estudos de associacdo habituais, vem sendo foco de estudos
evolutivos, tendo alguns deles mostrado uma suposta correlacdo entre variantes alélicas e
tracos culturais. Primeiramente, faz-se necessario caracterizar a serotonina. A sinalizacdo
serotoninérgica é a principal responsavel por modular o comportamento emocional,
cognicdo, processamento sensorial e atividade motora. Além disso, a serotonina acaba
atuando em vdrios outros sistemas neurotransmissores. Tem ainda papel importante no
desenvolvimento do encéfalo, pois atua também como fator de crescimento e regulador
do desenvolvimento neuronal (Whitaker-Azmitia, 2001).

Ela é formada a partir da hidroxilacdo e da posterior descarboxilacdo do aminoacido
triptofano (Walther et al.,, 2003). A manutencdo dos niveis adequados desse
neurotransmissor é fundamental para o equilibrio de todo o sistema. Para que seja feita a
remocdo da serotonina da fenda sindptica a proteina transportadora de serotonina (5-HTT)
faz a sua recaptacdo (Popova, 2008). A proteina transmembrana 5-HTT recapta a
serotonina da fenda sindptica controlando assim os niveis desta na fenda sinaptica
(Ramamoorthy et al., 1993; Blakely et al., 1994; Ravna e Edvardsen, 2001; Lesch, 2001;
Lesch et al., 2002). Devido ao fato de execer esse papel tdo importante, 5-HTT é o alvo

principal de drogas antidepressivas (Lesch et al., 1995).
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Figura 6: Funcdo da variacao alélica do transportador de serotonina (5-HTT) em desordens
de personalidade relacionadas a ansiedade, depressao e outras desordens de regulagao da
emocgdo. A variante curta (S) do 5-HTTLPR (roxo) do gene do 5-HTT (SLC6A4) produz
significativamente menos mRNA de 5-HTT e proteina, como indicado pela flecha verde, do
gue a variante longa (L) (vermelho), levando a concentragdes mais altas de serotonina na
fenda sinaptica. A variante curta esta associada com tragos de personalidade relacionados
a ansiedade, que s3ao fatores de risco para desordens do espectro afetivo. MAOA,
monoamina oxidase A; SSRI, inibidor de receptagcdao de serotonina seletivo (selective
serotonin reuptake inhibitor).

Fonte: Modificado de Canli e Lesch (2007).

O gene 5-HTT tem ~38Kb e estd localizado no cromossomo 17q11.1-q12
(Ramamoorthy et al.,1993). Ele possui diversos polimorfismos conhecidos, mas dentre
esses cabe salientar um polimorfismo bialélico localizado na regidao promotora do gene do
transportador de serotonina: 5-HTTLPR (serotonin transporter gene-linked polymorphic
region; Collier et al., 1996; Figura 6). Ele consiste numa insercdo/delecdo de 44pb que
produz um alelo longo (L) e um alelo curto (S), respectivamente. Segundo estudos
funcionais o alelo S reduz a eficdcia transcricional da regido promotora, resultando em

expressao génica e disponibilidade de produto protéico diminuidos. Individuos portadores
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do alelo S teriam uma transcricdo diminuida de 5-HTT, e em consequéncia, teriam uma
recaptacdo de serotonina diminuida e baixa afinidade por diversos ligantes em comparacao
com individuos homozigotos LL (Scheffel et al., 1992; Preuss et al., 2000). Esse polimorfismo
estaria entdo ligado a uma série de condicdes clinicas, como, por exemplo, transtornos de
humor, agressividade, impulsividade e abuso de substancias (Kosek et al., 2009). Por isso,
0 5-HTTLPR é hoje um dos polimorfismos mais investigados e estudados em psiquiatria

(Antypa e Van der Does, 2010).

1.9 Modos de subsisténcia

Dentre os aspectos culturais mais importantes para o Homo sapiens se encontra o
modo de subsisténcia. Atualmente existem modos de subsisténcia diversos observados nas
populacbes ao redor do planeta. O que se observa é um gradiente de modos de
subsisténcia indo desde o modo cacador-coletor até o agriculturalista-industrial, passando
por varios estagios intermediarios. Mas para fins didaticos e analiticos as populacGes
normalmente sdo categorizadas considerando seu modo de subsisténcia mais tradicional e

preponderante. Tais categorizacoes serdo utilizadas na presente Tese e esclarecidas abaixo.

1.9.1 Caga-coleta

Nos primérdios da histdria de nossa espécie a caga e coleta era basicamente o Unico
modo de subsisténcia. Considerando-se todo o periodo de existéncia da espécie Homo
sapiens, a caca e coleta foi um modo de subsisténcia bem sucedido, ja que representa cerca
de 90% dessa historia (Lee and Richard, 2005). Nao obstante todas as mudangas ocorridas
a partir da adocdo de praticas agriculturalistas e de pastoreio (decorrentes da
domesticacdo de plantas e animais selvagens, respectivamente) que levaram ao
sedentarismo e o surgimento das civilizagdes, existem popula¢des que ainda hoje mantém
o habito cagador-coletor.

Muitas vezes as populagdes cacadoras-coletoras sdo chamadas também de

forrageiras pois segundo alguns pesquisadores a coleta seria uma fonte alimento muito
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mais importante do que a caca para a maioria dessas populacdes (Lee and Daly, 1999).
Ainda assim, cacador-coletor é uma denominacdo utilizada para muitos povos autdctones
e tem como definicdo o que segue: “uma sociedade cacadora-coletora ou forrageira é uma
sociedade ndmade na qual a maior parte ou todo o alimento é obtido de plantas e animais
silvestres, ao contrario das sociedades agriculturalistas, que contam principalmente com
espécies domesticadas” (Marlowe, 2005). Além do que fica evidente na definicdo
utilizada para caracterizar essas populacdes, essas exibem outras caracteristicas
marcantes: “vivem em grupos relativamente pequenos, sem autoridade centralizada,
exércitos permanentes ou sistemas burocraticos” (Lee and Daly, 1999). Além disso, a caca
e a coleta é dividida entre homens e mulheres. Os homens sdao normalmente responsaveis
pela caca e as mulheres pela coleta. Ambos partem de um “campo-base” e depois retornam
para que seja feita a divisdo dos alimentos obtidos entre todos do grupo. De uma forma
geral esses grupos tendem a manter-se pequenos para evitar um esgotamento das fontes
de alimento. Porém, flutua¢des populacionais podem ocorrer, tanto com um aumento no
tamanho do grupo em periodos de abundancia como uma diminuicdo devido a periodos
de escassez de alimentos ou também por cisGes ocorridas devidos a conflitos internos
(Moran, 2010).

Hoje em dia poucas sociedades mantém o habito de vida prodominantemente
cacador-coletor, em grande parte devido a expansao do territério ocupado por sociedades
agriculturalistas. Mas cabe aqui lembrar que ambos os habitos de vida sdo estratégias
adaptativas. Algumas populagdes ja fizeram a “travessia” de um habito para o outro em
ambos os sentidos, dependendo do estresse alimentar provocado pelo ambiente nessas

populagdes (Lee and Daly, 1999).
1.9.2 Agriculturalismo

O agriculturalismo é, basicamente, o oposto do que foi falado acima para a caca e
coleta. O agriculturalismo surge quando o Homo sapiens comega a domesticar plantas e

animais. Isso ocorreu ha cerca de 6.000-12.000 anos atrds, de maneira independente em

varios continentes. Esse processo teve importancia fundamental na histéria evolutivam de

94



nossa espécie, bem como de inimeras outras ao redor do planeta. O surgimento da
agricultura no Neolitico fez com que a populacdo do Homo sapiens passasse de ~10 milhGes
para ~7 bilhdes em cerca de 10 mil anos (Driscoll et al., 2009).

Os provaveis locais de origem da agricultura, foram e vém sendo determinados
através de dados oriundos de diversas fontes: indicadores arqueoldgicos relacionados a
dieta e a saude dos individuos; fésseis individuais por meio de datacdes isotdpicas ou de
outra natureza, marcas nos esqueletos fésseis ou ndo, avaliacdo do ambiente comunal
(residuos de alimentos, utensilios de cozinha) ou extracomunal (localizagdo e/ou tamanho
do sitio, presenca de areas de processamento de carcacas, vestigios de métodos de
irrigacao) dentre outros (Pearsall, 2009).

Como visto acima, o surgimento da agricultura permitiu um crescimento vertiginoso
da populacdo humana. Esse crescimento veio associado de migracbes para diferentes
regioes do planeta. Nessas migracdes o Homo sapiens foi levando consigo plantas e animais
domesticados para regiGes distantes de suas origens silvestres, bem como a tecnologia
utilizada no manejo dessas espécies. Toda essa movimentagdo teve um impacto profundo
tanto nas caracteristicas culturais como na dindamica dos alelos nas populacdes envolvidas
(de Homo sapiens e das espécies domesticadas).

Muitos estudos vém buscando esclarecer esses padroes de migracdo e
domestica¢do envolvendo diferentes espécies em regides especificas do mundo. Tomando
como foco o continente Americano, constatou-se que a domesticacdo de plantas nas
Américas ocorreu em época similar as ocorridas em outras regides do mundo, com eventos
considerados, a principio, independentes nas Américas do Norte, Central e do Sul (Iriarte,

2009).
1.9.2.1 Agriculturalismo pré-industrial

Como visto acima, o surgimento da agricultura estd associado a um aumento
populacional grande e migracdes decorrentes desse novo modo de subsisténcia. O que se

sabe também, e que a agricultura surgiu em varios pontos do planeta independentemente

e quase simultaneamente. Isso foi caracterizado por uma a difusdo do uso de ferramentas
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complexas partindo de uns poucos centros de inovacdo cultural (Childe, 1951). Mas isso
nao impediu que o cultivo intensivo fosse praticado, muitas vezes, apenas com
instrumentos rudimentares (Netting, 1968), o que enfatiza a importancia de interpretar as
praticas agricolas como associadas as condicdes ecoldgicas, demograficas e culturais
especificas que o grupo se encontra (Carneiro, 1957; Conklin, 1957; Moran, 1993; Sanchez
e Buol, 1975).

A densidade populacional tem um papel importante nessa dinamica, ja que afeta
diretamente os recursos existentes (Boserup, 1965; Clarke, 1966). O tipo de cultivo
empregado incialmente seria itinerante e extensivo, vindo a se tornar intensivo apenas
guando houvesse um aumento da pressdo demografica. Mas é bom lembrar que esse nao
seria o Unico motivo que leva a transicdao do sistema extensivo para o intensivo. Prestigio,
dominacdo politica e oportunidade econ6mica seriam outros motivos associados a
ocorréncia dessa transicdo (Bronson, 1972, 1975; Moerman, 1968; Geertz, 1963; Rawski,

1972).

1.9.2.2 Agriculturalismo moderno

Alguns estudos entdo mostraram que para os agriculturalistas modernos o controle
sobre recursos do ambiente pode ser o resultado de opg¢bes racionais e nao
necessariamente de padrdes culturalmente construidos (Bennett, 1969, 1976). De
qualquer modo, o estabelecimento de uma eficiente agricultura moderna e mecanizada,
levou a sedentarizagdo e estd por tras do aumento do nimero de habitantes de nosso
planeta, ao espantoso nimero de mais de 7 bilhGes de pessoas. Civilizagdes nao teriam sido

erguidas sem o lastro de eficientes sistemas agricolas.
1.10 Populagdes nativas estudadas na presente Tese
Conhecer o numero exato de individuos de cada populagdao nativa é um tarefa

ardua. Visto que suas condi¢des sdao muito diversas. Na América do Sul, por exemplo, elas

vao desde populagdes tribais isoladas na floresta amazobnica até etnias que abrangem
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varios paises, como aquelas que habitam os Andes. Se tomarmos como exemplo o caso
especifico do Brasil, dados do censo (IBGE, 2000) mostram um contingente de 734.127
indigenas no Brasil, distribuidos em 299 territérios demarcados e 207 ainda nao
demarcados. Ja dados mais recentes mostram que seriam cerca de 460 mil indigenas
vivendo em aldeias e reservas, enquanto que outros 100-190 mil individuos viveriam em
ambientes urbanos e rurais, em terras reconhecidamente como nao indigenas (FUNAI,
2006). A tabela 3 mostra o contingente observado no ultimo censo feito em cada uma das

tribos abordadas neste estudo.

Tabela 3 - Populacdo atual de cada uma das tribos abordadas nesta Tese.

Tribo Populacdo atual Fonte

Apalai 454 Siasi/Sesai (2012)

Arara 271 Funasa (2006)

Araweté 339 Funasa (2006)

Aymara 2-3.000.000 Countries and their cultures,

http://www.everyculture.com/

Cinta-Larga 1.440 Funasa (2006)
Gavido 523 Kanindé (2004)
Gorotire 3.500 Countries and their cultures,

http://www.everyculture.com/
Guarani 177.059 CTIl/Grinberg (2008); INE/Bolivia (2001);
Funasa/Funai (2008); CTI/Grlinberg (2008)

Jamamadi 884 Funasa (2006)
Kaingang 28.000 Funasa (2006)
Karitiana 320 Instituto Socioambiental - ISA,

http://www.socioambiental.org/, 2005
Kogi 4.000 Countries and their cultures,
http://www.everyculture.com/

Kuben-Kran-Kegn 277 Salzano e Callegari-Jacques (1988) (1952)
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Tabela 3 (cont.)

Tribo Tribo Tribo

Lengua 10.000 Countries and their cultures,
http://www.everyculture.com/

Mekranoti 281 Salzano e Callegari-Jacques (1988) (1976)

Munduruku 10.065 Funasa (2002)

Parakana 900 Fausto (2004)

Piapoco 3.640 Countries and their cultures,
http://www.everyculture.com/

Quechua 8,5-11.000.000* Countries and their cultures,
http://www.everyculture.com/

Surui 264 Funasa (2006)

Tenharim 699 Funasa (2006)

Totonaco 207.876 Countries and their cultures,
http://www.everyculture.com/

Uro 2.000 Conociendo Puno (1998)

Wai-wai 2.914 Zea (2005)

Xavante 13.303 Funasa (2007)

Xikrin 1.343 Funasa (2006)

Zoro 599 Funai Ji-Parana (2008)

Esquimds siberianos 1.000 Torroni et al. (1993)

Altaian 59.130 Countries and their cultures,
http://www.everyculture.com/

Buriat 421.600 Countries and their cultures,
http://www.everyculture.com/

Kalmyk 173.996 Lewis et al. (2013)

*numero de falantes total de Quechua. Muitos desses individuos ndo sdo mais
considerados indigenas. Dificil estabelecer o nimero exato daqueles considerados
indigenas e daquelas nao mais considerados como sendo.



1.10.1 Amerindios

Nos itens abaixo mais informacdes sobre as populacdes nativas americanas
investigadas na presente Tese serdo apresentados. As descricdes, no entanto, dizem
respeito somente as populagdes que tiveram amostras genotipadas e/ou sequenciadas
para que dados genéticos originais fossem obtidos. Vale lembrar que o objetivo do
presente trabalho ndo é discorrer em detalhes sobre as tribos aqui investigadas. Por conta
disso os dados apresentados foram compilados, em sua maioria, de duas fontes gerais com
dados de livre acesso: ISA — Instituto Sdcio-Ambiental (http://www.socioambiental.org/) e
Countries and Their Cultures (http://www.everyculture.com/). Sendo assim, deve-se levar
em conta que a complexidade histérica, antropoldgica e cultural de cada uma delas é muito
mais rica do que relatado na presente Tese. Para aprofundar conhecimentos sobre estes
aspectos ver, por exemplo, Carneiro da Cunha (1998), Coimbra-Jr et al. (2002), e Villas-Bbas
e Villas-Bbas (2012).

No caso envolvendo voluntarios brasileiros que participaram desta pesquisa,
consentimento informado oral, individual e de lideres tribais, foram obtidos antes do
acesso aos mesmos, uma vez que eles eram analfabetos. As equipes de pesquisadores, sob
a coordenacdo do prof. Francisco Mauro Salzano (UFRGS), contaram com apoio logistico da
FUNAI, sendo que todo o procedimento foi realizado de acordo com a Declaragdo de
Helsinki. O Conselho Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) aprovou o consentimento oral,
bem como a utilizagcdo dessas amostras em estudos antropoldgicos e evolutivos em nivel
do DNA (parecer no. 123/98). Para as demais amostras pareceres de ética de instituicdes
locais foram obtidos, de acordo com informacao dos colaboradores (Eduardo Tarazona-
Santos, Jean-Michel Dugoujon, Stephane Mazieres, José Raul Sandoval Sandoval, Alberto
Salazar Granara, Victor Acuna-Alonzo, e Michael H. Crawford): Universidad Nacional
Autonoma de México, México; Université Paul Sabatier, Toulouse, Franga; Universidad San
Martin de Porres, Peru; Universidad Mayor de San Andres, Bolivia; The University of Kansas,

EUA).
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Figura 7: localizagao das populagdes amostradas na presente Tese.

1.10.1.1 Apalai

Os Apalai sdo povos de lingua Caribe (Karib) que habitam a regido de fronteira entre
o Brasil (rio Paru de Leste, Para), o Suriname (rios Tapanahoni e Paloemeu) e a Guiana
Francesa (alto rio Maroni e seus afluentes Tampok e Marouini). Eles mantém ha pelo
menos cem anos relagdes estreitas de convivéncia com os Wayana, coabitando as mesmas

aldeias e casando-se entre si. Devido a esse fato, € muito comum encontrar referéncias a

100



essa populagdo como um Unico grupo. Mesmo que trajetdrias historicas e tracos culturais
distintos ainda sustentem uma diferenciacdo entre ambas etnias (ISA — Instituto Socio-
Ambiental; http://www.socioambiental.org/). No passado, a histéria dos Apalai também
podia se encontrar intimamente ligada a outros povos do Tumucumaque, visto que o
territorio que ocupavam era bem mais vasto do que o ocupado hoje em dia.

Ha relatos de longos periodos de guerra tanto contra os Wayapi quanto contra os
Wayana. Sendo que com os ultimos um processo de fusdo veio a ocorrer, como ja
mensionado. Tal fusdo teria ocorrido porque eles teriam se aliado para enfrentar um
inimigo em comum.

Os contatos com populacdes ndo-indigenas comecaram no século XIX mas se
intensificaram no século XX. Os Apalai passaram entdo a participar tanto como extratores
como provedores de produtos vegetais, peles de animais e ouro para nao-indigenas.
Posteriormente o contato se deu mais com missiondrios e atualmente o contato principal
se dd com érgaos brasileiros relacionados aos indigenas (Countries and Their Cultures,

http://www.everyculture.com/).

1.10.1.2 Arara

Os Arara falam a linguagem Arara, pertencente ao grupo Caribe (Lewis et al., 2013).
Estes amerindios possuem muitos registros de conflitos com outras tribos e
particularmente com nao-indios (colonizadores e madeireiros) que invadiram seu territdrio
(Para, Brasil). Esses registros mostram muito a questdo da obtencdo de troféus que eram
capturados dos corpos de seus inimigos: cabecas para flautas, dentes para colares e
escalpos (ISA — Instituto Socioambiental, http://www.socioambiental.org/).

Os contatos ocorridos quando da invasdao de seus territérios, especialmente
durante a construcdo da rodovia Transamazonica, vieram por reduzir seu tamanho
populacional drasticamente, seguidos por sucessivos eventos de fissdo e fusdo (Ribeiro-
dos-Santos et al., 2001). Nesses eventos de fissdo ocorreram casos como o dos Arara do

Iriri onde relatos orais indicam que os 43 individuos que constituem uma vila hoje em dia
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sdo descendentes de um unico casal que foi expulso de uma vila Arara maior (Ribeiro-dos-
Santos et al., 2001).

Apesar da marcante belicosidade dos Arara, existe entre estes individuos uma
disposicdo constante para a aproximacdo amistosa, e até solidaria, com os ditos “homens
brancos”, chegando a incorporacdo de estranhos ao mundo nativo (ISA — Instituto

Socioambiental, http://www.socioambiental.org/).

1.10.1.3 Araweté

Os Araweté sdo um povo Tupi (Lewis et al., 2013) de cacadores e agricultores da
floresta (ISA — Instituto Socioambiental, http://www.socioambiental.org/). Sua histdria é
marcada por sucessivos deslocamentos, advindos principalmente de confrontos com
outras tribos. Até 1950 os Araweté ocuparam as cabeceiras do Rio Bacaja, um grande
tributario do médio Xingu, mas com a chegada dos Xikrin eles acabaram por se deslocar
para os pequenos tributarios do Xingu. Chegando |3 eles lutaram e deslocaram os Asurini.
No final dos anos 1960 tém-se registros de encontros esporadicos com “cacadores
brancos”. A chegada dos Parakand em 1975 forcou a tribo a fugir para as margens do Xingu
(Countries and Their Cultures, http://www.everyculture.com/). Alguns anos apds esse
evento, a Funai os contatou e os conduziu para onde se encontram atualmente (Para,
Brasil).

Sua forma de casamento preferencial se da entre “primos-cruzados” (Countries and

Their Cultures, http://www.everyculture.com/).

1.10.1.4 Cinta-Larga

Os Cinta-Larga sdao um grupo Tupi (Lewis et al., 2013) que receberam essa
denominacao da populac¢ao local ndo-india devido ao fato de usarem grandes cinturdes em
volta do abdémen. Inicialmente houve uma certa confusdao com outros grupos que
habitavam a regido préoxima a fronteira entre Rond6nia e Mato Grosso que também

usavam algum tipo de cinto. Atualmente os territérios dos Cinta-Larga estdo inseridos no
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Parque Indigena Aripuana, que possui uma area de 3,6 milhdes de hectares (Countries and
Their Cultures, http:/www.everyculture.com/; ISA — Instituto Socioambiental,
http://www.socioambiental.org/ ).

Uma estimativa feita em 1969 mostrava um nimero de 2.000 pessoas para sua
populacdo. Em 1981 essa estimativa apontava para menos de 500 pessoas. As causas para
essa reducdo populacional seriam principalmente doencas epidémicas, tais como:
tuberculose, hepatite e malaria (Countries and Their Cultures,
http://www.everyculture.com/).

A poligamia rege a forma de organizagao familiar nos Cinta-Larga. O casamento
ocorre preferencialmente entre um homem e a filha de sua irm3; sendo que ainda
permanece comum o costume do menino iniciar a sua vida adulta recebendo uma das
esposas de seu pai, que ndo é sua prépria mae, e com quem ele vai ter seu primeiro filho.
“O circulo de troca de casamentos tende a ser limitado a dois subgrupos. As regras de cada
subgrupo exogamico sdo respeitadas, apesar de haverem alguns casamentos com os Surui
de Rondoénia” (Countries and Their Cultures, http://www.everyculture.com/).

Os Cinta-Larga tém a caca como atividade central. A caca é entdo consumida em um
complexo ritual, onde caca e guerra sdo representados, evidenciando muitos dos aspectos

desse povo (ISA — Instituto Socioambiental, http://www.socioambiental.org/).

1.10.1.5 Gaviao

Os Gavido abordados neste estudo sao conhecidos como Gavido lkolen. Habitam
areas do Estado de Rondoénia e falam Tupi (Lewis et al., 2013), diferentemente dos Gavido
do Para e do Maranhao, falantes da lingua Ge.

Os primeiros relatos dos Gavido lkolen os mostram habitando a bacia do rio
Aripuana, até serem atacados pelos Paiter e Cinta-Larga, além de terem sido hostilizados
pelos fazendeiros por volta dos anos 1940. Nesse momento migram junto com os Zoré para
sudoeste, em direcao aos afluentes do rio Machado. Esta regiao ja era habitada pelos Karo

(também pertencentes ao grupo Tupi). Os Gavido de Rondobnia hoje habitam a Terra
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Indigena Igarapé Lourdes, que compartilham com os Karo (ISA — Instituto Socioambiental,
http://www.socioambiental.org/).

Casamentos ja ocorriam no inicio do século XX, tanto com os Karo quanto com os
Zoro, advindos do costume guerreiro de raptar e incorporar criancas e mulheres inimigas

(ISA — Instituto Socioambiental, http://www.socioambiental.org/).

1.10.1.6 Guarani

Os Guarani vivem ainda hoje em vdrias regides do Brasil, Bolivia, Paraguai e
Argentina. No Brasil, trés parcialidades distintas sdo encontradas: Kaiowa, Mbya e
Nandeva. Essas parcialidades s3o semelhantes entre si, nos aspectos fundamentais de sua
cultura e organizagdes sociopoliticas, porém, diferentes no modo de falar a lingua Guarani,
de praticar sua religido e distintos no que diz respeito as tecnologias que aplicam na relacao
com o meio ambiente. Cabe salientar que essas diferencas, apesar de aparentemente
pequenas, cumprem o papel de marcadores étnicos, distinguindo comunidades politicas
exclusivas (ISA — Instituto Socioambiental, http://www.socioambiental.org/).

Os Guarani ja foram um dos povos nativos mais influentes da América do Sul.
Quando os espanhdis aqui chegaram pela primeira vez, alguns Guarani os ajudaram em
suas guerras contra outros povos indigenas. Outros Guarani se juntaram aos missiondrios
jesuitas, lembrando que a Companhia de Jesus era uma forga politica muito ponderosa na
Ameérica Latina nos primeiros séculos do periodo colonial. Os Guarani também tiveram
papel central na Guerra Guaranitica (1750 — 1756) e também na Guerra do Chaco (1932 —

1935; Countries and Their Cultures, http://www.everyculture.com/).
1.10.1.7 Jamamadi

Os Jamamadi sdo um grupo indigena bastante isolado que falam Arawa (Lewis et
al., 2013). Eles fazem parte dos povos indigenas ainda pouco conhecidos da regidao dos rios

Jurud e Purus (Amazonas, Brasil) que sobreviveram aos dois ciclos da borracha, em meados

do século XIX. Nos anos 1960, eles estiveram a beira da extingdo, mas conseguiram se
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recuperar a partir daquela época, tanto em termos demograficos quanto culturais (ISA —

Instituto Socioambiental, http://www.socioambiental.org/).

1.10.1.8 Kaingang

Os Ge habitavam a regiao do Planalto Meridional antes da ocupagao européia. Eram
divididos em grupos, chamados de parcialidades, denominados Guaiands, Coroados,
Pinarés, Ibijaras, Caaguas, Gualachos e Botocudos. Viviam em aldeias de 5 a 6 cabanas, com
20 a 25 familias (Flores, 1996). Estes indigenas foram dizimados tanto diretamente pelos
europeus, na acdo dos bandeirantes e bugreiros durante os séculos XVIl e XVIIl, como
indiretamente, pelas epidemias trazidas por estes e pelos africanos. Em meados do século
XIX, os primeiros chefes politicos tradicionais aceitaram aliar-se aos “conquistadores
brancos” transformando-se em capitdes, que foram fundamentais no processo de
expropriacdo e acirramento de conflitos e potencializando o faccionalismo caracteristico
dos grupos Ge (ISA — Instituto Socioambiental, http://www.socioambiental.org/). Os
sobreviventes ndo-Guarani do sul do Brasil foram reunidos em reservas por Telémaco
Morocines Borba, em 1882, sob o nome de Kaingang, agrupando todos aqueles que
linglistica e culturalmente formavam o ramo meridional da Familia Ge (Becker, 1995;
Flores, 2003).

Os Kaingang habitavam (e ainda habitam) preferencialmente as matas situadas nos
lugares mais altos do Planalto Rio-Grandense, em meio aos pinheirais de araucdrias
(Becker, 1995; Becker e Laroque, 1999).

Sua organizacdo é, em regra geral, monogamica. Vivem em pequenos grupos,
formados por familias entrelagadas, e parentes chegados. Apresentam divisdo de trabalho
por sexo e uma estrutura social a partir das familias, que mantém certa estabilidade

(Becker, 1995).
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1.10.1.9 Karipuna

Karipuna seria um termo Carib atribuido aos grupos inimigos no norte do Amapa. A
primeira meng¢do ao nome data do séc. XVII, e estava relacionada a mesma regiao em que
habitavam os antigos Palikur. Somente a partir do séc. XIX tem-se os primeiros relatos
referentes a sua presenca na atual localizacdo (Ricardo, 1983).

Os Karipuna, juntamente com os Galibi e Palikur, ocupam a bacia do rio Uag3d, e
outras regides ao longo do rio Curipi, no Estado do Amapa.

A populagdo Karipuna no final do séc. XIX contava com 200 individuos, mas seu
tamanho populacional tem variado bastante ao longo dos anos. Existe uma grande
movimentacdo entre as aldeias e também uma migracdo tempordria para fora delas. Esta
se da pela busca de trabalho, sendo que os homens geralmente voltam, mas o mesmo nao
ocorre com as mulheres.

Acredita-se que os Karipuna atuais sejam fugitivos remanescentes da revolucdo dos
Cabanos, ocorrida entre 1835 e 1836. Apds se instalarem na regido atual teria havido
miscigenacdo com outros povos: “crioulos”, arabes, chineses e europeus (Ricardo, 1983).

O pouco que sabe-se a respeito do modo de vida dos Karipuna diz respeito a terem
a monogamia como forma usual de construcdo familiar, mas casos de bigamia também sdo

conhecidos (Ricardo, 1983).
1.10.1.10 Karitiana

Os Karitiana pertencem ao grupo Tupi, e falam a Unica lingua remanescente da
familia linguistica Arikém: a lingua Karitiana (Lewis et al., 2013).

Estes indigenas constituem um dos muitos grupos do Estado de Rondbnia ainda

pouco estudados (ISA — Instituto Socioambiental, http://www.socioambiental.org/).
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1.10.1.11 Kayapo

1.10.1.11.1 Gorotire

Os Gorotire sdo um ramo dos Kayapd do norte e, portanto, falam uma linguagem
Ge do norte (Lewis et al.,, 2013). Cerca de 3.500 Gorotire, incluindo um numero de
subgrupos, vivem em treze vilas, a maioria delas em reservas, dispersas em uma grande
area no Estado brasileiro do Pard. Todos esses grupos sao resultado de fissdes continuas
gue comegaram por volta do comeco do século XX.

Portanto, “Gorotire, pode se referir tanto ao grupo original, a totalidade das
subdivisdes que resultaram das fissdes desse grupo, ou, mais especificamente, a uma
grande comunidade chamada “Vila Gorotire” na reserva Kayapé no Pard” (Countries and
Their Cultures, http://www.everyculture.com/).

Na presente Tese, Gorotire ird se referir especificamente ao grupo original.

1.10.1.11.2 Kuben-Kran-Kegn

Os Kuben-Kran-Kegn (localizados no Pard, Brasil) surgiram de uma fissdo dos
Gorotire, sendo, portanto, pertencentes ao grupo Ge (Lewis et al., 2013). Essa fissdo teria
ocorrido em 1936, quando os Gorotire tiveram os seus primeiros contatos com os neo-

brasileiros. Relatos dizem que teriam sido “pacificados” em 1952 (Salzano, 1971).
1.10.1.11.3 Mekranoti
Os Mekranoti (localizados no Para, Brasil) sdo amerindios do grupo Ge (Lewis et al.,

2013) que surgiram da primeira fissdo dos Gorotire em 1905. Relatos falam de sua

“pacificacdo” em 1958 (Salzano, 1971).
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1.10.1.11.4 Xikrin

Os Xikrin (localizados no Para, Brasil), grupo de lingua Kayapd (Lewis et al., 2013),
enfatizam a audicdo e a palavra. A fim de agucar estas qualidades, os Xikrin perfuram, logo
na infancia, os drgdos correspondentes (orelhas e ldbios). Os grupos Kayapd em geral se
definem como aqueles que falam bem e bonito, em oposicdo a todos os outros povos que

ndo falam sua lingua (ISA — Instituto Socioambiental, http://www.socioambiental.org/).

1.10.1.12 Lengua

Os Lengua sdo amerindios pertencentes ao grupo Mascoian (Lewis et al., 2013) que
habitam o Gran Chaco no Paraguai. Os 10.000 individuos que vivem |a constituem o maior
grupo indigena local, mesmo depois de terem sofrido enorme declinio populacional
durante a época de contato quando quase foram extintos. Posteriormente durante a
Guerra do Chaco (1932-1935) entre Paraguai e Bolivia também sofreram muitas baixas
(Countries and Their Cultures, http://www.everyculture.com/).

A abertura da rodovia Trans-Chaco acelerou o processo de aculturagdo e
assimilacdo, também por ter trazido grandes estancias de gado e fazendas menonitas que
ocuparam as terras de caga tradicional dos Lengua (Countries and Their Cultures,
http://www.everyculture.com/).

A sociedade dos Lengua é composta de bandos exdgamos, cada um consistindo de
uma familia extendida. A captura de mulheres e criangas era um dos objetivos das guerras

(Countries and Their Cultures, http://www.everyculture.com/).
1.10.1.13 Munduruku

Os Munduruku, amerindios do grupo Tupi (Lewis et al., 2013), sdo considerados um
povo de tradicdao guerreira. Eles dominavam culturalmente a regido do Vale do Tapajés de

tal forma que nos primeiros tempos de contato e durante o século XIX esta regido era

conhecida como Mundurukania (Amazonas, Brasil). Hoje em dia, suas guerras
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contemporaneas estdo voltadas para garantir a integridade de seu territdrio, ameacado
pelas pressdes oriundas de diversas fontes (ISA — Instituto Socioambiental,

http://www.socioambiental.org/).

1.10.1.14 Pacadas Novos

Os Pacadas Novos ganharam esse nome quando foram mencionados pela primeira
vez pelo Coronel Ricardo Franco em 1798, ao serem localizados nas margens do rio Pacaas
Novos, no Estado de Rondonia. Apesar desse contato inicial ja ha muito tempo, até o inicio
do século XX mantiveram-se isolados, possivelmente porque viviam em areas de acesso
dificil ou de pouco interesse econdmico (ISA — |Instituto Socioambiental,
http://www.socioambiental.org/).

Os Pacads Novos constituem um dos pooucos remanescentes da familia linguistica
Chapacura-Wanham (Lewis et al., 2013), dado que a maior parte dos falantes de linguas
dessa familia encontrava-se extinta ja no inicio do século XX (ISA — Instituto Socioambiental,
http://www.socioambiental.org/).

Estes amerindios possuem tradicdo de guerra com os povos vizinhos, em sua
maioria Txapakura e Tupi, principalmente Karipuna e Uru-Eu-Wau-Wau (grupo Tupi) (ISA -

Instituto Socioambiental, http://www.socioambiental.org/).

1.10.1.15 Parakana

Os Parakang, indigenas do grupo Tupi (Lewis et al., 2013), habitam duas areas
descontinuas na parte sudeste do Estado brasileiro do Para. “Dividem-se em dois grandes
blocos populacionais, Oriental e Ocidental, que se originaram de uma cisdo ocorrida em
finais do século XIX. Os orientais foram reduzidos a administracdo estatal em 1971, durante
a construgdao da TransamazOnica; os grupos ocidentais foram contatados em diversos
episddios e localidades entre 1976 e 1984.” (ISA — Instituto Socioambiental,

http://www.socioambiental.org/)
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Relatos orais locais relatam “indios brancos”, as quais os Parakand podem estar
relacionados devido ao fato de alguns deles terem a pele bem clara, apesar de outros
individuos terem a pele de coloracdo ndao muito diferente da maioria dos demais
amerindios (Santos et al., 1998).

Eles tem como peculiaridade, ao menos considerando a regido que habitam, o fato
de serem indigenas tipicamente de terra firme, ndo canoeiros, e sdo considerados eximios

cacadores de mamiferos terrestres.

1.10.1.16 Quechua

Os Quechua dos Andes central sdo descendentes diretos dos Inca. O Império Inca
foi uma civilizacdo altamente desenvolvida, que se expandiu desde onde hoje é o norte da
Colombia até o norte do Chile. Os Quechua ainda vivem em 3reas antes governadas pelo
Império Inca no Peru, Equador e Bolivia.

As condicOes geograficas entre as regides diferem dramaticamente. E como a maior
parte da subsisténcia dos Quechua vem da agricultura, eles ainda utilizam o método de
cultivo em terracos, o mesmo antes utilizado pelo Incas. E como tal atividade demanda
muito tempo, pouco resta para se dedicar a outras atividades econémicas. Nesse contexto,
a troca de produtos entre vilas e regides acaba adquirindo bastante importancia (Countries

and Their Cultures, http://www.everyculture.com/).

1.10.1.17 Surui

Os Surui, amerindios do grupo Tupi (Lewis et al., 2013), atingiram a sua localizagado
atual (Pard, Brasil) no inicio do século XX, fugindo dos repetidos ataques dos Xikrin. O
contato definitivo com os brancos ocorreu em 1960, quando uma epidemia de gripe matou
dois tercos da populagdo, reduzindo-a de 126 para 40 pessoas. Os Surui, que sempre
tiveram medidas de controle de natalidade, acabaram por deixa-las de lado, iniciando uma
vertiginosa recupera¢dao populacional. Em 1997, a popula¢do atingiu o nimero de 185

pessoas (ISA — Instituto Socioambiental, http://www.socioambiental.org/).
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1.10.1.18 Tenharin

Os Tenharin vivem na regido do curso médio do Rio Madeira. Sdo falantes do tronco
Tupi, mas possuem uma particularidade em relagdo aos outros povos pertencentes a este
tronco: um complexo sistema de metades exogamicas, que recebem nomes de aves. “Todo
individuo pertence a metade do pai, pois o sistema é patrilinear. Sendo exogamico, sé pode
casar-se com alguém que seja da metade oposta. Isto faz com que a sociedade divida-se ao
meio, em dois grandes conjuntos que realizam o intercasamento entre si. S6 é possivel o
casamento na mesma metade quando o individuo vive longe. Neste caso, tudo se passa
como se a distancia geografica provocasse uma distancia genealdgica, transformando o
casamento proibido numa unido possivel” (ISA — Instituto Socioambiental,

http://www.socioambiental.org/).

1.10.1.19 Totonaco

Os Totonaco vivem em uma regido chamada de Totonacapan, que incluem por¢oes
dos Estados de Puebla (na regidao montanhosa conhecida como Sierra de Puebla) e Veracruz
(entre os rios Cazones e Tecolutla) no México. Mas apesar de essas areas ainda manterem
a maior parte das populagdes de Totonaco, muitos vem migrando para a area urbana das
cidades.

Mas no passado, durante a chegada dos espanhdis, as condi¢des geoclimaticas de
Totonacapan permitiram que os Totonaco ficassem em boa parte livre de suas influéncias.
A regido é quente, com clima Uumido e terreno irregular, o que a tornou pouco atraente
para os espanhdis. Ainda assim, os Totonaco se juntaram aos espanhdis na esperanca de
derrotar os Asteca. Contudo, isso ndo impediu que eles viessem a sofrer (a0 menos em
parte) o mesmo destino dos demais povos amerindios durante o periodo colonial.

A subsisténcia dos Totonaco vem basicamente do cultivo do milho. Este faz parte
da dieta basica de todo Totonaco. Alguns outros vegetais como feijoes e pimentas sao
plantados em uma escala bem menor e perto das casas (Countries and Their Cultures,

http://www.everyculture.com/).
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1.10.1.20 Uro

Os Uro sdo um povo amerindio com uma particularidade muito marcante: eles
vivem em ilhas flutuantes no Lago Titicaca. O propdsito original das ilhas era defensivo,
visto que eles tinham conflitos com os Aymara e os Quechua, visto que estes também
ocupam areas proximas ao lago. Ainda assim, os Uro faziam trocas com alguns Aymara em
terra firme, chegando a ocorrer casamentos intertribais. Originalmente os Uro viviam nas
ilhas flutuantes e apenas iam para terra forme para negociar ou enterrar seus mortos. Hoje
em dia muitos se mudaram para as regides no entorno do lago e usam as ilhas para
lucrarem com o turismo.

Essas ilhas sdo feitas de junco (Schoenoplectus californicus ssp. tatora), assim como
seus barcos, e também servem de alimento para os Uro. As maiores ilhas suportam até 10
familias (Lake Titicaca: Encyclopeedia Britannica. Retrieved 2007-07-
12.http://global.britannica.com/EBchecked/topic/600556/totora). Mais recentemente a

histdria dos Uros vem sendo resgatada com dados genéticos Sandoval et al. (2013).

1.10.1.21 Wai-wai

Os Wai-wai encontram-se dispersos em extensas partes do norte da Amazonia,
entre o Brasil e a regido das Guianas. Sao falantes, em sua maioria, da familia linglistica
Caribe (Lewis et al., 2013). Eles tiveram contato permamente com ndo-indigenas a partir
de 1849 (Santos et al., 1998).

Estes indigenas possuem um longo histérico de processos de troca e de redes de
relacbes na regido. S3o conhecidos até hoje por serem grandes viajantes em suas
expedicbes em busca de “povos nao vistos” (ISA — Instituto Socioambiental,

http://www.socioambiental.org/).
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1.10.1.22 Xavante

Os Xavante, indigenas do grupo lingliistico Ge (Lewis et al., 2013), aparecem pela
primeira vez em registro dos europeus em um mapa de 1751, sendo que os contatos
propriamente ditos se deram ao longo dos séculos XVIII e XIX, tanto de forma pacifica
qguanto hostil (Salzano, 2005).

Campanhas efetivas e institucionais de “pacificacdo” ocorreram principalmente no
final da década de 1940 e alcancaram principalmente o leste do Mato Grosso, onde
diversos  grupos Xavante habitavam  (ISA - Instituto  Socioambiental,

http://www.socioambiental.org/).

1.10.1.23 Zord

Os Zoré, e os demais povos de lingua Mondé, pertencentes ao grupo Tupi (Lewis et
al., 2013), habitam ha muito tempo a regido noroeste do Mato Grosso e sul de Rondonia.
Apesar de terem sido contatados oficialmente em 1977, seu territério ja vinha sendo
invadido desde 1961, com a inauguracdo da rodovia Cuiaba-Porto Velho.

Na época de contato sua populagdo era estimada entre 800 e 1.000 individuos. Um
ano depois do contato, este nimero ja havia se reduzido a metade. A invasao de suas terras
por posseiros e madeireiras ganhou forga nas décadas seguintes, ocasionando epidemias e

depopulagdo (ISA — Instituto Socioambiental, http://www.socioambiental.org/).
1.10.2 Asiaticos
1.10.2.1 Esquimds siberianos
Os esquimos asiaticos habitam a costa do Artico em volta da Peninsula de Chukotka,
e sua lingua pertence ao ramo Yupik da familia linglistica Esquimé-Aleuta (Lewis et al.,

2013). Geragdes mais velhas mostram pequena miscigenacao com popula¢des Chukchi ou

ndo-nativas (Sukernik et al., 1986b).
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Sua populacdo atual total é de menos de 1.000 pessoas, com quase metade delas
sendo miscigenadas com Chukchi e russos. A maioria dos individuos ndo possuem mais

atividades de subsisténcia tradicionais (Torroni et al., 1993).

1.10.2.2 Altaian

O nome Altaian é uma designacdo descritiva, ndo oficial, para pessoas que
historicamente ndo possuem nome especifico e que habitam uma determinada regido.
Deste modo, Altaian é o nome geral para um grupo de pessoas de origem turca que vivem
na regido das Montanhas Altai do sul da Sibéria na Republica de Altai. Essas pessoas
incluem os Chelkan, Kumandin, Telengit, Teles, Teleut, e Tubalar (Countries and Their
Cultures, http://www.everyculture.com/).

Eles tém mantido seu tamanho populacional estabilizado ~59.000 individuos ja ha
muito tempo, pelo menos até o censo de 1989 (Countries and Their Cultures,
http://www.everyculture.com/).

Os Altaian geralmente mantem uma organizacdo patrilinear. As comunidades locais
sdo unidas por lacos de descendéncia comum, e seus parentes mais proximos sdo

geralmente seus vizinhos (Countries and Their Cultures, http://www.everyculture.com/).

1.10.2.3 Buriat

Os Buriat vivem na Provincia de Irkutsk (Oblast), Regido Autonoma Buriat Ust'-Orda
(Okrug), Chita Oblast e Okrug Autonomo Aga-Buriat da Republica de Buryatia da antiga
URSS. Eles também vivem na Mongdlia (na parte norte de Hentei Aimak) e na Republica
Popular da China (um pequeno grupo no norte da Mongélia Interior).

De acordo com o censo de 1989, existiam 421.600 Buriat na entao URSS.

O sistema social dos Buriat na época de sua incorporacdo pela Russia era uma rede
intrincada de instituicdes feudais e clas (Countries and Their Cultures,

http://www.everyculture.com/).
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1.10.2.4 Chukchi

Os Chuckchi sdao nativos asiaticos pertencentes a familia linguistica Chukotko-
Kamchatkan (Krauss, 1988).

“No comeco do século XVIII, os Chukchi eram em numero de aproximadamente
2.000 pessoas, subsistindo primeiramente da caca. Desde a metade do século XIX, eles se
expandiram através da regido nordeste, dispersando e parcialmente assimilando tribos
Yukagir vivendo a oeste e tribos Koryak vivendo ao sul do alto rio Anadyr, e experimentando
um crescimento populacional concomitante para cerca de 10.000 pessoas. Eles agora
vivem em grupos dispersos e subdivididos com pequenas populacGes adjacentes através

da regido de Chukotka” (Torroni et al., 1993).

1.10.2.5 Kalmyk

Os Kalmyk em geral falam altaico, mas existem também aqueles que falam mongol
(Lewis et al., 2013). Os que falam mongol seriam descendentes dos mongdis do oeste
(Oirats) e teriam migrado para a regido do Caspio no século XVII da Asia Central (Derenko
et al., 2006). Devido a sua similaridade genética com os Buryat eles normalmente sdo

considerados siberianos para fins de cdlculos estatisticos.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Estudar a histéria dos nativos americanos através de marcadores neutros e genes
sujeitos a selecdo, e assim procurar desvendar aspectos da histéria evolutiva dessas

populagdes.

2.2 Objetivos especificos

A — Elucidar os aspectos das sucessivas expansGes dos nativos americanos e o quanto
desses eventos se relacionam com caracteristicas culturais;

B — Avaliar a possivel correlacdo entre genética-comportamento-modo de subsisténcia;

C — Verificar a relagdo entre polimorfismos encontrados em genes do metabolismo (e seus
fendtipos) com os modos de subsisténcia apresentados por populagbes nativas

americanas.
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3 Artigo 1: Demographic expansions in South America: enlightening a complex scenario
with genetic and linguistic data.

Ramallo V*, Bisso-Machado R*, Bravi C, Coble MD, Salzano FM, Hiilnemeier T, Bortolini
MC (2013) Am J Phys Anthropol 150:453-463.
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Demographic Expansions in South America:
Enlightening a Complex Scenario With Genetic and
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KEY WORDS
fission—fusion process

ABSTRACT Native Americans are characterized by
specific and unique patterns of genetic and cultural/lin-
guistic diversities, and this information has been used to
understand patterns of geographic dispersion, and the
relationship between these peoples. Particularly interest-
ing are the Tupi and Je speaker dispersions. At present, a
large number of individuals speak languages of these two
stocks; for instance, Tupi-Guarani is one of the official lan-
guages in Paraguay, Bolivia, and the Mercosul economic
block. Although the Tupi expansion can be compared in
importance to the Bantu migration in Africa, little is
known about this event relative to others. Equal and even
deeper gaps exist concerning the Je-speakers’ expansion.
This study aims to elucidate some aspects of these success-
ful expansions. To meet this purpose, we analyzed Native
American mtDNA complete control region from nine dif-

Native American populations have been widely studied
for relationships between genetic, linguistic, and geo-
graphic data. Some of these studies showed a poor corre-
lation between genetic and geographic distances, sug-
gesting strong local differentiation (O’Rourke and
Suarez, 1986; Santos et al., 2009). However, other inves-
tigators have noted specific genetic patterns when
groups of different language stocks were compared (Sal-
zano et al., 1988; Callegari-Jacques and Salzano, 1989;
Kemp et al., 2010; Callegari-Jacques et al., 2011).

The Native Brazilian linguistic landscape includes
between 154 and 170 languages divided in ~20 major
stocks (Rodrigues, 2002; Moore, 2005). This enormous di-
versity has led to controversies regarding their relation-
ship and hierarchical classification (Campbell, 1997; Bol-
nick et al., 2004), but two major linguistic stocks are nor-
mally recognized by all authors: Tupi and Je/Ge
(Loukotka, 1968; Rodrigues, 1986; Greenberg, 1987;
Campbell, 1997; Lewis, 2009).

The Macro-Tupi family (henceforth named Tupi) is
characterized by a large number of speakers who inhabit
a wide geographic area in South America with languages
associated to its major branch, Tupi-Guarani (or just
Guarani). The Guarani language currently presents a
large geographical spread, with speakers in Brazil, Ar-
gentina, Paraguay, Bolivia, Peru, Venezuela, and French
Guiana (Rodrigues, 2002). It is noteworthy that the Gua-
rani speakers reached the southernmost limits of the

©2013 WILEY PERIODICALS, INC.

Native Americans; genetic-linguistic comparisons; HVS I-IT mtDNA sequences;

ferent populations and included HVS-I sequences avail-
able in the literature, resulting in a total of 1,176 samples
investigated. Evolutionary relationships were explored
through median-joining networks and genetic/geographic/
linguistic correlations with Mantel tests and spatial auto-
correlation analyses. Both Tupi and Je showed general
traces of ancient or more recent fission—fusion processes,
but a very different pattern of demographic expansion.
Tupi populations displayed a classical isolation-by-dis-
tance pattern, while Je groups presented an intricate and
nonlinear mode of dispersion. We suggest that the collec-
tive memory and other cultural processes could be impor-
tant factors influencing the fission-fusion events, which
likely contributed to the genetic structure, evolution, and
dispersion of Native American populations. Am J Phys
Anthropol 150:453-463, 2013.  ©2013 Wiley Periodicals, Inc.

Tupi dispersion. The origin and expansion of the Tupi
linguistic family are still controversial, but there is a
consensus on two major points: (1) a common Amazonian
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KEY WORDS 5-HTTLPR; gene-culture
collectivism
ABSTRACT The relationship between the

“individualism-collectivism” and the serotonin trans-
porter functional polymorphism (5-HTTLPR), suggested
in the previous reports, was tested in Native South
Amerindian populations. A total of 170 individuals from
21 populations were genotyped for the 5-HTTLPR
alleles. For comparative purposes, these populations
were classified as individualistic (recent history of
hunter—gathering) or collectivistic (agriculturalists).
These two groups showed an almost identical S allele
frequency (75 and 76%, respectively). The analysis of
molecular variance showed no structural differences

A common variation in the 5 regulatory region of the
Serotonin Transporter gene (5-HTTLPR) is probably the
polymorphism most extensively investigated for associa-
tion to neuropsychiatric disorders as its long (L) allele
determines a striking increase in serotonin levels (and
therefore be associated with lower amount of serotonin
in the synaptic cleft owing to increased reuptake) when
compared to its complementary (S) form (Collier et al.,
1996; Lesch et al.,, 1996; Way and Lieberman, 2010;
Kenna et al., 2012). However, studies with this polymor-
phism are not limited to those related to neuropsychiat-
ric disorders and other medical conditions. Using
predominantly cross-national comparisons Chiao and
Blizinsky (2010), for example, suggested that S, a sup-
posed social sensitivity allele, would be more frequent in
collectivistic cultures, in which people would be highly
interconnected, whereas the L variant would be more
frequent in individualistic societies, where the focus is
on independence among persons. Eisenberg and Hayes
(2011) criticized Chiao and Blizinsky’s article, but so far
no preindustrial society had been investigated for the
suggested association.

We decided to fill this gap-typing DNA from South
Amerindian and Native Arctic samples stored in our
Department for the above-indicated polymorphism. To
compare our results with those obtained by Chiao and
Blizinsky (2010), we followed a similar typological
approach, classifying the populations from which we had
samples in two categories according to their mode of
subsistence: a) those with a relatively recent history of
hunter—gathering; and b) agriculturalists. However, we
used Triandis et al’s (1990) classification rather than
that of Hofstede (2001), adopted by Chiao and Blizinsky
(2010). Triandis et al. (1990) directly connected hunter—

© 2013 WILEY PERIODICALS, INC.

coevolution; Amerindians; individualism-

between them. Behavioral typologies like those sug-
gested by JY Chiao and KD Blizinsky (Proc R Soc B 277
(2010) 529-537) are always a simplification of complex
phenomena and should be regarded with caution. In
addition, classification of a whole nation in the individu-
alist/collectivist dichotomy is controversial. The focus on
modes of subsistence in preindustrial societies, as was
tested here, may be a good alternative although the
postulated association between the 5-HTTLPR S
allele and the collectivist societies was not confirmed.
Am J Phys Anthropol 151:492-494, 2013. © 2013 Wiley

Periodicals, Inc.

gathering and agriculturalists with individualistic and
collectivist practices, respectively, taking into account
several aspects which are related to these two modes of
subsistence (ecology, social complexity, norms of ingroup/
outgroup relationships, etc.). Hofstede’s (2001) scheme
presents similar and other parameters, but it is more
appropriate to classify industrial societies than the type
of populations that we investigated in this study.

Needless to say, there is a whole spectrum of situa-
tions that make the classification of a given society in
these two polar situations difficult. But if the genetic
effect was strong, a clear signal of difference would
appear. We took this opportunity also to verify whether
the allele frequencies in this system would show associa-
tions with languages (an important indicator of cultural
differences) and geography.
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5 Artigo 3: Uniparental genetic markers in South Amerindians.

Bisso-Machado R, Bortolini MC, Salzano FM (2012) Genet Mol Biol 35:365-387.

123



O Genetics and Molecular Biology, 35, 2, 365-387 (2012)
Copyright © 2012, Sociedade Brasileira de Genética. Printed in Brazil
www.sbg.org.br

Review Article

Uniparental genetic markers in South Amerindians

Rafael Bisso-Machado, Maria Catira Bortolini and Francisco Mauro Salzano

Departamento de Genética, Instituto de Biociéncias, Universidade Federal do Rio Grande do Sul,
Porto Alegre, RS, Brazil.

Abstract

A comprehensive review of uniparental systems in South Amerindians was undertaken. Variability in the Y-chro-
mosome haplogroups were assessed in 68 populations and 1,814 individuals whereas that of Y-STR markers was
assessed in 29 populations and 590 subjects. Variability in the mitochondrial DNA (mtDNA) haplogroup was exam-
ined in 108 populations and 6,697 persons, and sequencing studies used either the complete mtDNA genome or the
highly variable segments 1 and 2. The diversity of the markers made it difficult to establish a general picture of
Y-chromosome variability in the populations studied. However, haplogroup Q1a3a* was almost always the most
prevalent whereas Q1a3* occurred equally in all regions, which suggested its prevalence among the early coloniz-
ers. The STR allele frequencies were used to derive a possible ancient Native American Q-clade chromosome
haplotype and five of six STR loci showed significant geographic variation. Geographic and linguistic factors moder-
ately influenced the mtDNA distributions (6% and 7%, respectively) and mtDNA haplogroups A and D correlated pos-
itively and negatively, respectively, with latitude. The data analyzed here provide rich material for understanding the
biological history of South Amerindians and can serve as a basis for comparative studies involving other types of
data, such as cultural data.

Key words: genetics, language and geography, mitochondrial DNA, Native Americans, South Amerindians, Y-chromosome.
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Introduction

Native Americans have been the subject of a large
number of population genetic studies because of particular
characteristics: (a) there are groups among them that until
recently had a hunter-gatherer way of living with only in-
cipient agriculture, typical of our ancestors, (b) they show
considerable interpopulation but low intrapopulation vari-
ability, and (c) since until recently they could not write
there is no written record of their history, except for those
of non-Amerindian colonizers. Biological studies can
therefore be used to investigate their past.

The first genetic studies examined the variability in
blood groups and proteins and have been summarized in
Salzano and Callegari-Jacques (1988) and Crawford
(1998). The advent of modern molecular biology, which al-
lows direct, detailed DNA analysis, has opened new possi-
bilities for investigating these populations.

DNA studies can basically be divided into two
groups: those involving autosomal markers and those in-
volving uniparental (Y-chromosome, mitochondrial DNA)
markers. The latter are important because they can provide

Send correspondence to Francisco M. Salzano. Departamento de
Genética, Instituto de Biociéncias, Universidade Federal do Rio
Grande do Sul, Caixa Postal 15053, 91501-970, Porto Alegre, RS,
Brazil. E-mail: francisco.salzano @ ufrgs.br.

a clear-cut pattern of historical events that is not clouded by
recombination factors. For Amerindians, the number of re-
views that have dealt with these markers is not large or
comprehensive. For the Y-chromosome, Bortolini ef al.
(2003) considered 438 individuals from 23 Southern and
one Northern Amerindian populations who were screened
for eight single nucleotide polymorphisms (SNPs) and six
short tandem repeat/microsatellite (STR) loci, and Zegura
et al. (2004) studied 63 binary polymorphisms and 10 STR
regions in 2,344 persons from 15 Northern and three South-
ern Amerindian groups. Only a few recent studies have
used all known SNPs necessary to identify the major Native
American Y-haplogroups and their sublineages in Amerin-
dian populations (Geppert et al., 2011; Jota et al., 2011;
Bisso-Machado et al., 2011).

The most recent mtDNA reviews were published four
years ago and involved sequence variability in the hyperva-
riable region 1 (Hunley et al., 2007; Lewis Jr et al., 2007).
Schurr and Sherry (2004), on the other hand, associated
data from Y-chromosome markers with mitochondrial
DNA (mtDNA) results, providing a good picture of the in-
formation available at the time. No general review consid-
ering both data sets has been published since then.

This review provides a detailed, comprehensive sur-
vey of Y-chromosome haplogroup frequency variation in
68 populations involving 1,814 individuals. In addition,
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6 Artigo 4: Distribution of Y-chromosome Q lineages in Native Americans
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Short Report

Distribution of Y-Chromosome Q Lineages in Native Americans

RAFAEL BISSO-MACHADO,"' MARILZA S. JOTA,” VIRGINIA RAMALLO,' VANESSA R. PAIXAO—C(A)RTES,1 DANIELA R. LACERDA,?
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Objectives: This investigation was performed to identify and evaluate the distribution of all 15 Y-chromosome line-
ages belonging to the Q clade in a sample of natives from South America.

Methods: One hundred and forty-eight individuals from 20 Native American populations, as well as 24 Asian sam-
ples including Eskimos, were tested with 18 biallelic loci that can identify all currently known lineages of the Y-Chro-
mosome Q clade. Sequencing was performed in part of the sample (~180,000 nucleotides, which detected, for instance,
several downstream markers related to the Qla3a lineage).

Results: No new mutation was found and Qla3a was consistently found in high frequencies in all populations, fol-
lowed at a much lower frequency by Qla3*, while Qla3a derived-lineages are probably population/tribe/region-specific.

Conclusion: The number of basal Y chromosome lineages in North America is apparently higher than in South
America due probably to a bottleneck during the South American colonization and/or more recent Circum-Arctic gene
flow. Am. J. Hum. Biol. 23:563-566, 2011.  © 2011 Wiley-Liss, Inc.

The presence of autochthonous Native American
Y-chromosomes is well-known since the initial studies
in the 1990s. The Qla3a haplogroup, identified by a
mutation at the M3 locus in the nonrecombining region
of this chromosome, is present in high frequencies in
Native Americans only and in very few Siberian popu-
lations, probably due to reverse gene flow from Alaska
to western Siberia. Several Qla3a sublineages, however,
are restricted to specific South American regions (Kar-
afet et al.,, 2008 and references therein; Jota et al.,
2011). All these lineages are derived from haplogroup Q
chromosomes bearing a C — T mutation at locus M242,
today observed in natives from America and Asia
(Bortolini et al., 2003; Karafet et al., 2008; Seielstad
et al. 2003). Paragroup Q*, a Q chromosome lineage
with no derived alleles, has been also observed at low
frequencies in Turkey, India, Pakistan, Korea, Japan,
and Oceania (revision in Zhong et al., 2011).

Besides Q lineages, Native Americans also present a
low frequency of C3b (defined by a mutation at locus P39)
found only in North America (Karafet et al., 2008; Zegura
et al., 2004), while the more ancient C3* was detected in
northwestern South America (Wayuu, Waorani and
Kichwa populations; Geppert et al., 2011; Zegura et al.,
2004). The presence of other lineages has been attributed
to recent admixture with non-Amerindians.

The Y-Chromosome Consortium published the evolu-
tionary relationships among 311 distinct paragroups/hap-
logroups defined by approximately 600 markers. Within
clade Q, besides Q¥ 13 paragroups/haplogroups (Q1%,
Qla*, Qlal, Qla2, Qla3*, Qla3a* Qla3al, Qla3a2,
Qla3a3, Qla4, Qlabs, Qla6, and Q1b) identified by 17
SNPs are recognized. Most of them present geographic
distributions restricted to the Americas and/or Asia (Kar-
afet et al., 2008). Another Qla3a sublineage, Qla3a4 has
been recently described (Jota et al., 2011).

This investigation was performed to identify and evalu-
ate the distribution of all 15 Y-chromosome lineages

©2011 Wiley-Liss, Inc.

belonging to the Q clade in a sample of natives from South
America with distinct linguistic affiliations and demo-
graphic histories. We have also analyzed male samples
from Eastern Russia and Siberia.

SUBJECTS AND METHODS
Populations

One hundred and forty-eight Native American individu-
als from 20 populations widely spread all over South
America were tested. Additionally, 24 Asians, including
Eskimos, were also investigated. Figure 1 shows the
geographical locations and linguistic affiliations of these
populations.

Ethical approval for this study was provided by the
Brazilian National Ethics Commission (no. 123/1998), as
well as by ethics committees in the countries where the
non-Brazilian samples were collected.

Laboratory procedures

DNA was extracted from plasma, glycerolized red blood
cells, as well as total blood stored in our laboratories as a
result of previous studies (review in Salzano, 2002) using
the QIAamp DNA MiniKit. Eighteen biallelic loci were

Additional Supporting Information may be found in the online version of
this article.
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Abstract

N-acetyltransferase 2 (NAT2) is responsible for the metabolization of xenobiotics.
NAT2 polymorphisms leads to three phenotypes: fast, intermediate and slow acetylators.
Present study aimed to expand the knowledge about NAT2 diversity in Native Americans.
NAT2 exon 2 was sequenced for 300 individuals from 24 populations (Native American and
mestizos, and Natives from Asia and Africa). Excluding the basal/rapid haplotype NAT2*4,
the most frequent is NAT2*5B (35.95%) in hunter-gatherers, and NAT2*7B (20.61%) and
NAT2*5B (19.08%) in agriculturalists, all related to the slow phenotype. A new haplotype,
possibly related to the slow phenotype, was identified in two Amerindians. Additional data
from ~44kb surrounding NAT2 gene in 1,175 individuals from Africa, Asia, Europe and
America were also used in some analyses. Signal for directional selection was observed in
Mesoamerican agriculturalists, but not in Andean agriculturalists or Amerindian hunter-
gatherers/foragers, suggesting that the NAT2 distributions in America can deviate from

neutral expectations.

Keywords

NAT2, xenobiotics, Amerindians, acetylators.

131



Introduction

The N-acetyltransferase 2 (NAT2) gene is located at 8p22, containing two exons, the
variable second composed by 870bp without introns. NAT2 codifies a 290 amino acid
protein responsible for the metabolism of xenobiotics.! NAT2 is a phase Il enzyme
responsible for catalyzing the N- or O-acetylation of aromatic and heterocyclic amines and
hydrazines present in a wide range of xenobiotics and other substances, including those
present in medicines and food.23#

Evans et al.>® showed that the antituberculosis drug isoniazid had a bimodal
acetylation distribution, which was inherited. Subsequently it was verified that this
phenomenon was related to NAT2, transforming this case “in the first and clearest example
of the importance of genetic variation among individuals and across populations in drug
response”.” Today it is well known that the ability to metabolize isoniazid, as well as many
other commonly prescribed drugs, such as sulfamethoxazole, used in AIDS patients
suffering from secondary infections, are associated with NAT2 variation.3®

Known NAT2 polymorphisms give origin to distinguishable haplotypes. The
presence of these haplotypes, with high or reduced enzymatic activities, has been correlated
with fast (ancestral type) and slow (derived) acetylator/metabolizer phenotypes.®>®° An
intermediate category, associated to heterozygotes, is also recognized. The slow phenotype
can lead to complications in the xenobiotics’ metabolization. For example, individuals with
tuberculosis and a slow metabolizer phenotype have collateral effects (hepatitis) more
frequently than fast acetylators when treated with isoniazid.!! It is possible to say that in this
particular case the slow acetylator status is one of the most important risk factor for
hepatotoxicity.*2

Several studies with NAT2 have also shown that the frequencies of these metabolizer
phenotypes and their corresponding haplotypes around the world are variable and
heterogeneous, but some tendencies have been observed. High frequencies of derived
haplotypes that lead to reduced activity phenotypes were found in Middle East and European
populations, while lower slow phenotype frequencies were observed in East Asians.’*?
Sabbagh et al.® list the three most common, not mutually exclusive, explanations: a) NAT2
could be a neutrally evolving gene. Other detoxifying enzymes (NAT1 could be one of them)

would have assumed its place, and therefore it has become dispensable or redundant. NAT2
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diversity would be maintained by drift; b) Balancing selection, with heterozygotes being
favored just by having an intermediate (maybe more versatile) acetylation metabolism; and
c) Positive selection on multiple standing slow-causing haplotypes.

The transition, in Homo sapiens, from a mode of subsistence based on hunting and
gathering/foraging to that based on agriculture and animal domestication, occurred
independently in several continents ~6,000-10,000 years ago.}* These events can have
redirected the NAT2 acetilation evolutionary trajectory, since they brought new substances
and xenobiotics that needed to be metabolized.*>? Sabbagh et al.®, for instance, showed that
populations practicing farming and herding would have higher prevalences of slow
acetilation phehotypes, when compared with those whose subsistence was mainly based in
hunting and gatherering. They advanced the hypothesis of directional selection for derived-
variants with reduced enzymatic activity.

NAT2 variability studies in Native American populations have been less frequent as
compared to those with other human continental autochthonous groups. Fuselli et al.?
investigated nine Amerindian/high Amerindian ancestry populations from North, Central
and South America, and suggested that, as a whole, they could be considered as
homogeneous for the distribution of acetylator phenotypes.

The present study expanded the NATZ2 investigations in Native American
populations. Some of these populations remain with essentially hunter-gathering/foraging,
habits, while others have adopted agriculture centuries before the arrival of European
colonizers.® Thus, this important mode of subsistence element was also incorporated in our
analyses. Additionally, other native continental groups, as well as mestizo populations with

high Amerindian ancestry, were considered in our analyses.

Materials and Methods

Samples and laboratory procedures

A total of 300 individuals from 24 populations were sequenced for exon 2, where
NAT2 variation has been found: (a) Native Americans: Apalai, Arara, Gavido, Guarani,
Jamamadi, Lengua, Surui, Wai-wai, Xavante, Zord, and Totonaco; (b) Andean natives and

other communities with high Amerindian ancestry: Uro, Amantani, Anapia, Andoas,
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Cabanaconde, Chivay, Taquile, Yanque; (c) Other: urban Mexican mestizo; (d) Native
Asians: Siberian Eskimo; (d) Africans: Cameroon, Congo, Ivory Coast.

Ethical approval for the present study was provided by the Brazilian National Ethics
Commission (CONEP Resolution no. 123/98) for the Amerindian and Siberian samples, as
well as by ethics committee of: (a) Universidad Nacional Autonoma de México, Ciudad de
México, México (Mexican samples); (b) Hbépital Robert Debré, Paris, France (African
samples); Universidad San Martin de Porres, Lima, Peru (Andean samples); and
Universidad Mayor de San Andres, La Paz, Bolivia (Andean samples).

Individual and/or tribal informed oral consents were obtained from illiterate
participants. All sampling procedures were obtained according to the Helsinki Declaration.
The ethics committees also approved the oral consent procedure as well as the use of these
samples in population and evolutionary studies.

DNA was extracted from plasma, glycerolized red blood cells, as well as total blood
stored in our laboratories as a result of previous studies (review in Salzano'’) using the
QlAamp DNA MiniKit (Qiagen, Germany). PCR and sequencing primers and conditions
details can be requested from the authors. Amplification products were purified and
sequenced using Applied Biosystems 3130/3730 Genetic Analyzer sequencers (Applied
Biosystems, United States) at Macrogen Inc. (South Korea).

Data from a genomic region covering about 44kb surrounding the NAT2 gene in
1,143 individuals from four continents (Africa, Asia, Europe and America) was also used to
extend this investigation. This data set was compiled from Reich et al.*® and HGDP-CEPH
Human Genome Diversity Cell Line Panel (http://www.cephb.fr/en/hgdp/diversity.php/). In
this NAT2 region, 21 known SNPs can be found (Table S1), and they were used to infer

haplotypes across populations within the above-mentioned continents.

Data analysis

Sequences were aligned and their qualities, as well as the assessment of the accuracy
of the resulting data, were obtained using the CodonCode Aligner 4.1 software
(http://www.codoncode.com/aligner/). The sequencing of the NAT2 exon 2 allowed access to
seven known SNPs (191G>A, rs1801279; 282C>T, rs1041983; 341T>C, rs1801280;
481C>T, rs1799929; 590G>A, rs1799930; 803A>G, rs1208; 857G>A, rs1799931; Figure

1). Genotypic frequencies were obtained by direct counting.
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Haplotypes were estimated using Phase 2.1.1%2° They were then named according to

the official nomenclature (www.louisville.edu/medschool/pharmacology/NAT2.html). The

same reference was used to infer the acetylation status of the NAT2 haplotypes.

Tests for heterogeneity across mode of subsistence categories were made with the
non-parametric Kruskal-Wallis test using IBM SPSS 20.0 software (http://www-
01.ibm.com/software/analytics/spss/products/statistics/downloads.html).

Median-joining haplotype networks?! were constructed using the Network software
(version 4.6.1.2; http://www.fluxus-engineering.com). Possible reticulations were resolved
by MP calculation.?

Analysis of molecular variance (AMOVAZ?2425) was performed using Arlequin
3.5.1.2.% A p value equal or less than 0.01 was considered statistically significant for these
tests.

Ewens-Watterson tests of neutrality were also performed using Arlequin. This test
allows to identify whether directional (observed homozygosity higher than expected
homozygosity) or balancing (observed homozygosity lesser than expected homozygosity)
selection is in operation on a particular locus across populations. Here a p-value of < 0.05
was used to detect a signal of balancing selection (or recent bottleneck) and a p-value of >
0.95 to detect a signal of positive selection (or population growth), according to an earlier
suggestion.?’

Part of the analyses were performed dividing a selected set of Amerindian/high
Amerindian ancestry populations in three categories, according to their more traditional
modes of subsistence: 1) those with a relatively recent history of hunter-gathering/foraging
(Amazonian/Brazilian Central Plateau populations: Apalai, Arara, Gavido, Jamamadi, Surui,
Wai-Wai, Xavante, and Zor0); 2) ancient Andean agriculturalists (Amantani, Anapia,
Andoas, Cabanaconde, Chivay, Taquile, Yanque); and 3) ancient Mesoamerican
agriculturalists (Totonaco). The Uro had been excluded from the analysis because despite

being Adean, they are not agriculturalists.
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Results

From the 24 populations analyzed for this study, 17 of them were studied here for
the first time for NAT2 variation: Siberian Eskimo, Totonaco, Gavido, Wai-Wai, Arara,
Zoro, Apalai, Xavante, Jamamadi, Guarani, Amantani, Andean, Anapia, Chivay, Taquile,
Uro, Yanque.

Table 1 presents the haplotype frequencies and their acetylation status.

Haplotype NAT2*4 was the most frequent in agriculturalists (44.27%) and the
second most frequent (35.50%) in hunter-gatherers/foragers. This result is somehow
expected, since NAT2*4 is the basal rapid haplotype. Excluding it, the most frequent in
hunter-gatherers/foragers is slow NAT2*5B (35.95%), while in agriculturalists the most
frequent are NAT2*7B (20.61%) and NAT2*5B (19.08%), both related to the slow
phenotype. The rare *7Ee haplotype, described earlier in a Brazilian tuberculosis patient?®

(www.louisville.edu/medschool/pharmacology/NAT2.html), was now found in one

Mexican mestizo. A new haplotype was identified in Amazonian natives.

A network, using haplotype data from the present study and other South American
natives available from the literature, was constructed (Figure 2). The new haplotype,
deriving from the common NAT2*5B, was found in one Surui (Tupi speaker) and one
Xavante (Ge speaker), and it could represent a new slow haplotype. This suggestion is based
on the fact that two of the four mutations that characterize it reduce the expression of NAT2
activity. It is noteworthy that slow-function haplotypes may derive from the more basal rapid
haplotypes (Figure 2).

Additionally, we inferred the three acetylator categories (rapid/rapid = rapid
phenotype; slow/rapid = intermediate phenotype; slow/slow = slow phenotype) based on the
seven haplotypes found. The frequencies range from 14% (Chaco) to 43%
(Amazonia/Brazilian Central Plateau (Table S2 shows information about the compilation of
Sabbagh et al.® together with the data from the present study). The numbers found for
Andean agriculturalist communities and Mexican mestizos follow a trend of higher values
(34% and 44%, respectively). An intermediate value (25%) was found by Fuselli et al.?
considering nine Amerindian/high Amerindian ancestry populations from North
(Chypewian, Cree, Pima) Central (Maya, Coyaiama) and South America (Cayapa, Piapoco,

Curripaco, San Martin, Tayacaja, Las Pampas, Lima, Karitiana, Surui, Xavante).
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The among-population and between-group components of variance (Fst and Fcr,
respectively) for NAT2 haplotypes and NAT2 phenotypes were calculated just for the
Amazonian/Brazilian Central Plateau hunter-gatherer/forager and Andean agriculturalist
groups, due to the larger number of populations investigated for each. For the haplotype data,
the hunter-gatherer/forager group showed a Fst value of 0.13 (p < 0.001), while a lower but
still significant structure was detected for Andean agriculturalists (Fst = 0.05; p = 0.008).
These numbers contrast with the absence of difference when the acetylation phenotypes were
considered (hunter-gatherer/forager group: Fst = 0.027, p = 0.248; Andean agriculturalists:
Fst= 0.016, p = 0.328). The homogeneity within each group occurs only at the phenotype
level, a fact that can be explained, since a large number of different haplotypes can lead to
the same phenotype. However, the evolutionary and biological reasons for this finding
require additional investigations.

No significant differences, with both the NAT2 haplotype and NAT2 phenotype data
sets, were found for the Fcr values.

In the same direction with the Fcr results, the Kruskal-Wallis test shows that the
distribution of the slow and rapid-function haplotypes, as well as the three phenotypes, are
not significantly different between the two modes of subsistence categories (Andean
agriculturalists vs hunter-gatherer/foragers).

We extended our analysis using an additional genomic dataset, covering ~44kb
surrounding the NAT2 gene in 1,143 individuals from four continents'® (GDP-CEPH Human
Genome Diversity Cell Line Panel). The 21 SNPs found reveal the presence of 19 haplotypes
in Native Americans (Table S1; Table 2). Five exclusive Native American haplotypes were
identified (h5, h7, h13, h14, h17, but their frequencies are low). It is possible to observe that
the Amerindians have high identity with East Asians. For instance, the sum of haplotypes 1
and 2 is ~74% and 57% in Native Americans and East Asians, respectively, while the values
for other continents/regions are 5%-16%.

The AMOVA analysis with this larger genetic and population data set could involve
the three groups of interest considering mode of subsistence: 1) hunter-gatherer/foragers:
Jamamadi, Guarani, Karitiana, Zenu, Kogi, Ticuna, Embera, Wayuu, Palikur, Yaganes,
Waunana, Kaingang, Surui, Parakana); 2) Andean area agriculturalists (Mapuche, Aymara,
Quechua, Chilote, Hullice, Ingano, Arhuaco, Chonos, Uro); and 3) Mesoamerican

agriculturalists (Mixe, Mixtec, Zapotec, Maya, Kaqchikel, Cabecar, Guaymi). The Fsr =
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0.11 (p = 0.002) number for hunter-gatherer/foragers shows a high level of differentiation,
while the populations from Andean area are homogeneous (Fst = 0.008, p = 0.330). The
Mesoamerican agriculturalist group presents an intermediate level of among-populations
differentiation, but the value is not significant at the 1% level (Fst= 0.039, p = 0.016). No
difference was detected in the pairwise comparisons (Fct = 0.01-0.03; p> 0.01).

On the other hand, this set of data shows an instigating signal of directional selection
(or population growth), but only when Mesoamerican agriculturalists were considered
(Ewens Watterson, p = 0.988). The values for Andean Agriculturalists and South American

hunter-gatherers were not significant (p = 0.77 and 0.64, respectively).

Discussion

The common origin of Native Americans, as well as their biological and cultural
autochthonous evolution, makes of the American continent an excellent target for studies on
gene-culture coevolution. In terms of social development, in some places, as Mesoamerica
and Andes, hunter-gatherer/forager societies gave rise to sedentary agriculturalist
communities, and magnificent civilizations were developed centuries before the arrival of
Christopher Columbus.*® Elsewhere, as in Amazonia and the Brazilian Central Plateau, small
and relatively isolated populations remained basically surviving due to hunting and gathering
until recently, or even to the present day (http://www.funai.gov.br/index.php/nossas-
acoes/povos-indigenas-isolados-e-de-recente-contato).

The present study aimed at extending our knowledge about NAT2 pattern diversity
and to understand why some trends in the haplotype distribution and of their corresponding
rapid, intermediate and slow metabolizer phenotypes occur. The haplotype distribution
found (Table 1) is in accordance with previous studies (Table S2). The exception is the high
frequency of the ancestral rapid haplotype, *4 in the agriculturalist Lengua people from
Chaco, Paraguay. Some common low haplotypes (*5B, *6A, and *7B), on the other hand,
are widely spread among Native Americans, as well as in other populations with high
Amerindian ancestry. In contrast, we detected a probable novel reduced activity haplotype
(341 T>C; 481 C>T; 590 G>A; 803 A>G), which occurred only among the Amazonian Surui
and Xavante of the Brazilian Central Plateau. This is the first time that a probable exclusive

Native American haplotype is reported.
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The haplotype diversity of a genomic region surrounding the NAT2 gene and data
from earlier publications suggested that positive selection in Mesoamerican agriculturalists
cannot be discarded. As an example of gene-culture coevolution in this region, Acufia-
Alonzo et al.® and Hiinemeier et al.*® showed a robust signal of positive selection in another
gene, ATP-binding cassette transporter Al (ABCAL), due to a peculiar distribution of the
230Cys variant (Arg230Cys, rs9282541). This polymorphism has been previously associated
with low HDL-cholesterol levels and obesity-related comorbidities in Mexican mestizos.
Hiinemeier et al.*° suggested that 230Cys could have had a selective advantage, as an allele
that favor intracellular cholesterol and energy storage during instable periods of food
production, experienced by Mesoamericans during the transition between hunter-
gatherer/forager life style and that sedentary, based on maize. Other crops were also present
in the pre-Columbian Mesoamerican civilizations, but maize was the dietary base for most
of these civilizations. Benedict and Steggerda®!, for instance, reported that 75% of the
calories consumed by the Mayas were derived from maize. South America, on the other
hand, presents much more diversity in relation to habitats, people, and culture than
Mesoamerica. For instance, maize was cultivated in South America, but apparently, the level
of consumption seen in Mesoamerica was rarely found there. Additionally, Mesoamerica
was the only region in the world where an ancient civilization lacked a domesticated
herbivore. Therefore, protein from domesticated animal sources would have been scarce in
Pre-Hispanic Mesoamerica in comparison to other parts of the ancient urbanized world,
including the Andes (more details about the maize history in America can be found in Slatter
et al.®2, and references therein).

It is reasonable to suppose that these distinct diet and lifestyles have left marks on
the NAT2 background of Native Americans. Unfortunately, we do not have the information
on the phenotypic profile of the 19 haplotypes identified in this last analysis, making difficult
to know if the finding for Mesoamerica is due to slow-causing mutations, as suggested for
other agriculturalist populations.®33*9 Additional studies to find patterns of linkage
disequilibrium among the known functional variants with those used in these genomic
studies may clarify this question.

The scenario for South American hunter-gatherer/foragers is even more difficult to
establish, due to the recognized role of genetic drift in the evolution of these populations.

Despite these difficulties, an instigating result was found: population structure measured
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with the NAT2 haplotypes did not correlate with NAT2 phenotypic diversity. Since patterns
of variation can reveal evidence for natural selection, this finding deserves to be explored in

future studies with South American hunter-gatherer/foragers and NAT2.
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Table 1. Haplotypes observed in the populations studied here.

NAT2 phenotypes?

Rap Slo Slo Slo Slo Slo Slo ND Slo ND Rap Rap Rap Rap Slo Mode of
NAT2 haplotypes subsistence
SNP *4 *S5A *5B *5C *5D *6A *6C *6N *7B *7Ee *12A *12B *12C *13A New
191G>A (rs1801279) . . . . . .
282 C>T (rs1041983) . . . . T T T T T T T T .
341T>C C C C C C
(rs1801280)?
481C>T (rs1799929) T T . . T T T T
590 G>A A A A A
(rs1799930)?
803 A>G G G G G G G G
(rs1208)?
857 G>A A A
(rs1799931)
Groups (N3)
Africans (30) 0.200 0.367 0.067 0.167 0.033 0.100 0.033 0.033 Variable
(6) (11) (2) (5) (1) 3) (1) (1)
Siberian Eskimo (76)  0.263 0.355 0.250 . 0.118 . . 0.013 Hunter-gatherers
(20) (27) (19) ) (1)
Mexican (Mestizo) 0.250 0.103 0.015 0.162 0.456 0.015 . Urban
(68) (17) (7) (1) (11) (31) (1)
Andeans (high 0.358 0.007 0.246 . 0.015 0.157 0.015 0.127 . 0.007 0.007 0.015 0.045 Agriculturalists
Amerindian (48) (1) (33) (2) (21) (2) (17) (1) (1) (2) (6)
ancestry) (134)
Mesoamerindians 0.250 0.250 0.062 0.437 Agriculturalists
(16) (4) (4) (1) (7)
Amazonian and 0.307 0.361 . 0.048 0.247 0.006 0.012 0.006 0.012 Hunter-gatherers
Brazilian Central (51) (60) (8) (41) (1) (2) (1) (2)*
Plateau
Amerindians (166)
Southern 0.441 0.103 0.015 0.059 0.382 Agriculturalists
Amerindians (68) (30) (7) (1) (4) (26)
Chaco 0.772 0.136 0.091 Agriculturalists
Amerindians (44) (34) (6) (4)

'Rap = Rapid: high enzyme activity, Slo = Slow: reduced enzyme activity, ND: Non- determined; 2Non-synonymous substitution; N3: Number of chromosomes; subtotals in parentheses; “New haplotype was

found in 1 Surui and 1 Xavante.

Obs.: The haplotypes were named according to the official nomenclature (www.louisville.edu/medschool/pharmacology/NAT2.html). The same reference was used to infer the acetylation status of the

NAT2 haplotypes.
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Table 2. Worldwide distribution of the 19 haplotypes found in Native Americans?

Population (N)?2

Haplotype America Europe Africa Middle East East Asia
(584) (314) (366) (556) (530)

h1 0.42500 0.10200 0.04370 0.09170 0.42600
h2 0.31000 0.01910 0.01640 0.07190 0.14900
h3 0.04970 0.22000 0.10400 0.25200 0.17700
ha 0.14600 0.32500 0.19900 0.23900 0.04910
h5 0.00171 0.00000 0.00000 0.00000 0.00000
h6 0.00856 0.06690 0.01910 0.06120 0.02640
h7 0.00342 0.00000 0.00000 0.00000 0.00000
h8 0.00685 0.00000 0.00820 0.00000 0.00189
h9 0.02230 0.00318 0.00273 0.00719 0.00000
h10 0.00171 0.00637 0.00000 0.00000 0.00000
h11 0.00171 0.00000 0.00000 0.00000 0.00377
h12 0.00342 0.00000 0.00000 0.00180 0.00000
h13 0.00514 0.00000 0.00000 0.00000 0.00000
h14 0.00171 0.00000 0.00000 0.00000 0.00000
h15 0.00171 0.02230 0.04640 0.02160 0.00000
h16 0.00342 0.03180 0.00273 0.02160 0.00377
h17 0.00514 0.00000 0.00000 0.00000 0.00000
h18 0.00171 0.00000 0.00000 0.00000 0.00189
h19 0.00171 0.01590 0.01090 0.04320 0.00377

!America: Parakand, Pima, Quechua, Surui, Wayuu, Waunana, Zapotec, Zenu, Palikur, Aymara,
Karitiana, Jamamadi, Mapuche, Mixe, Mixtec, Ticuna, Arhuaco, Bribri, Cabecar, Chilote,
Chipewyan, Chono, Colombian, Cree, Diaguita, Embera, Guarani, Guaymi, Hullice, Ingano,
Kaingang, Kagchikel, Kogi, Maleku, Maya, Ojibwa, Teribe, Uro and Yagane. Europe: Tuscan,
Basque, Adygei, French, Italian, Orcadian, Russian and Sardinian. Africa: Yoruba, Bantu Kenya,
Bantu South Africa, Bedouin, Pygmy Biaka, Mandenka, Pygmy Mbuti, Mozabite and San. Middle
East: Balochi, Brahui, Burusho, Druze, Hazara, Kalash, Makrani, Palestinian, Pathan and Sindhi.
East Asia: Cambodian, Dai, Daur, Han, Hezhen. Japanese, Lahu, Melanesian, Miao, Mongol,
Naxi, Orogen, Papuan, She, Tu, Tujia, Uygur, Xibo and Yi. 2Number of chromosomes studied.
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Figure legends

Figure 1. Schematic representation of NAT genes on human chromosome 8p22, showing the

distribution of the seven SNPs studied here. Adapted from Teixeira et al.*®

Figure 2. Network of NAT2 haplotypes observed in the samples investigated in the present

study. AND = Andean, TAY = Tayacaja, SUR = Surui, AMZ = Amazonian,

KAR = Karitiana, SOU = Southern, P-C = Piapoco-Curripaco, COY = Coyaima,
LEN = Lengua, CAY = Cayapa.
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Table S1. Twenty one SNPs located at genomic regions covering about 44kb surrounding

NAT?2
SNP identification Position in chromosome

rs1495750 18282666
rs13277723 18285766
rs7013253 18287748
rs4646267 18292193
rs1390358 18297035
rs1112005 18300156
rs7832071 18301560
rs1208 18302596
rs4646247 18303188
rs4646249 18304711
rs1390359 18305609
rs4646257 18306826
rs1495737 18309117
rs2410561 18311054
rs10103029 18311618
rs13276600 18315470
rs12545528 18316228
rs1495741 18317161
rs6998197 18318276
rs2410564 18320125
rs1466753 18321399
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Table S2 (a) — NAT2 haplotype and phenotype distribution (Part A).

Population
(No. of individuals)

Subsistence mode

NAT2 haplotypes

*5B *5C *5D *5E *5G *5] *5K

Africa

Tswana (101) Agriculturalist 27 0.134 47 0233 17 0.084

San (40) Hunter-gatherer 19  0.238 10 0125 5 0.063

Mbuti Pygmies (24) Hunter-gatherer 15  0.313

Biaka Pygmies (24) Hunter-gatherer 2 0.042 4 0083

Bedzan Pygmies (32) Hunter-gatherer 2 0031 0.125

Bakola Pygmies (40) Hunter-gatherer 8 0100 4 0.050

Baka Pygmies (30) Hunter-gatherer 4 0.067 13 0217 5 0.083

Baka Pygmies (16) Hunter-gatherer 1 0031 6 0.188

Gabonese (52) Agriculturalist 6  0.058 34 0327 6 0058

Akele Bantus (50) Agriculturalist 10  0.100 37 0370 3 0.030 1 0010

Ngumba Bantus (16) Agriculturalist 3 0.094 8 0.250

Yoruba Bantus (31) Agriculturalist 2 0032 8 0129 3 0.048

Yoruba (60) Agriculturalist 14 0117 23 0192 11 0.092

Yoruba (18) Agriculturalist 5  0.139 5 0139

Ibo (19) Agriculturalist 3 0079 12 0.316

Dendi (11) Agriculturalist 5 0227 1 0045 1 0.045 1 0045

Hausa (20) Agriculturalist 9 0225 10 0250 3 0.075

Dogons (50) Agriculturalist 13 0.130 22 0220 8 0.080

Mandenka (97) Agriculturalist 18 0.093 65 0335 3 0015

Chagga Bantu-speakers (32) Agriculturalist 3 0047 28 0.438

Luo (16) Pastoralist 2 0063 7 0219 1 0031

Maasai (12) Pastoralist 2 0083 11 0458 1 0.042

Amhara (15) Agriculturalist 2 0067 16  0.533 1 0033
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Table S2 (a) (cont.)

- NAT2 hapl
(PI\?c?uci?tilnoc?ividuals) Subsistence mode a oA o8 = apf;t;/pes o G - -
Oromo (12) Pastoralist 2 0083 1 0042 8 0333 1 0042
Somali (24) Pastoralist 3 0063 19  0.396
Sudanese (127) ND 22 0087 1 0004 115 0453 4 0.016
Egyptian (37) Agriculturalist 9 0122 1 0014 36 048 1 0014
Moroccan (44) Pastoralist 13 0148 45 0511
South Saara African (30) ND 6  0.200 11 0367 2 0.067
Europe
Spanish (1,312) Agriculturalist 582 0222 32 0012 1139 0434 19 0007 7 0.003 1 0.004
Sardinian (49) Agriculturalist 20 0204 1 0010 52 0531 1 0010
Italian (37) Agriculturalist 18  0.243 24 0324 2 0027
Greek (40) Agriculturalist 17 0213 1 0013 30 0375 3 0.038
Turk (303) Agriculturalist 140 0231 8 0013 216 0356 29 0.048
French (60) Agriculturalist 22 0183 6 0050 54 0450 2 0.017
French-Canadian (291) Agriculturalist
German (844) Agriculturalist 383 0227 70 0.041 647 0383 68 0.040
German (223) Agriculturalist 85 0191 23 0052 172 0.386 26 0.058
Dutch (264) Agriculturalist 114 0216 14 0027 216 0409 4 0.008
UK Caucasian (112) Agriculturalist 44 0196 8 0036 104 0464 6 0.027
US Caucasian (387) ND 187 0242 20 0.026 318 0411 17 0.022
US Caucasian (60) ND 27 0225 5 0042 45 0375 3 0.025
Swedes (50) Agriculturalist 11 0110 6 0.060 50 0500 3 0.030
Saami (48) Pastoralist 23 0240 3 0031 42 0.438
Czech (27) Agriculturalist 11 0.204 21 038 3 0056 3 0.056 2 0.037
Polish (248) Agriculturalist 109 0220 26 0052 164 0331 30 0.060
Ashkenazi Jew (40) Agriculturalist 9 0113 41 0513
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Table S2 (a) (cont.)

(PI\?cl?.uci?tilnoc?ividuals) Subsistence mode " “5A 5B :TZ haplit;/pes *5E 5G *5) 5K
Slovak (167) Agriculturalist

Romanian (140) Agriculturalist 82 0203 9 0032 96 0343 7 0025

Mordvin (14) Agriculturalist 6 0214 14 0.500

Russian (364) Agriculturalist 171 0235 26 0036 292 0401 13 0018 1 0.001

Russian (290) Agriculturalist 134 0231 12 0021 213 0367 17 0.029

Perm Russian (12) Agriculturalist 8 0333 1 0042 8 0333
Asia

Saudi Arabian (487) Pastoralist 258 0265 34 0035 395 0406 23 0024 6 0.006

Omani (100) Fisher 25 0123 2 0010 58 0284 9 0044 4 0.020
Dravidian (166) Agriculturalist 35 0105 4 0012 59 0178 13 0039 2 0006 . 0033
Marathi (201) Agriculturalist 94 0234 25 0062 93 0231 25 0.062 7 0017
Guijarati (50) Agriculturalist 13 013 1 0010 29 029 4 0.040

Turkmen (50) Pastoralist 31 0310 23 0230 3 0.030

Taijik (32) Agriculturalist 15 0234 1 0016 17 0266 4 0.063

Taijik (29) Agriculturalist 15  0.259 13 0224 1 0017

Uzbek (31) Pastoralist 26 0419 1 0016 9 0145 1 0016

Kazakh (26) Pastoralist 20  0.385 12 0231 1 0.019

Kyrgyz (290) Pastoralist 231 0.398 101 0174 11 0.019

Kyrgyz (47) Pastoralist 45  0.479 11 0117

Kyrgyz (23) Pastoralist 21 0457 7 0152 1 0.022

Indonesian (212) Agriculturalist 158  0.373 38 0.090

Khmer (32) Agriculturalist

Kinh (72) Agriculturalist 65  0.451 4 0.028

Thai (44) Agriculturalist 26 0.295 10 0114

Han Chinese (112) Agriculturalist 132 0.589 4 0018 1 0.004
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Table S2 (a) (cont.)

NAT2 haplotypes

(Pﬁc?uci?tilnoc?ivid uals) Subsistence mode a oA o8 = oD o G - -
Han Chinese (45) Agriculturalist 53  0.589 2 0022
Han Chinese (212) Agriculturalist 251  0.592 0.017 10 0.024
Chinese (44) Agriculturalist 46 0523 6  0.068
Japanese (144) Agriculturalist 208  0.722 1 0.003 1 0.003
Japanese (172) Agriculturalist 236 0.686 0.003 2 0006 4 0012
Japanese (44) Agriculturalist 58  0.659 4 0.045
Japanese (48) Agriculturalist 49 0.510 1 0.010
Japanese (200) Agriculturalist 278 0.695 2 0.005
Korean (288) Agriculturalist 353  0.613 0.002 5  0.009 1 0.002
Korean (1,000) Agriculturalist 1321  0.661 30 0015 2 0.001
West Siberian (14) ND 14 0.500 003 3 0107
Khanty&Mansi (14) Pastoralist 4 0143 8 028 2 0071
Yakut (22) Pastoralist 12 0273 0.023 10 0.227
Yakut (16) Pastoralist 12 0375 0031 6 0.188
Chukchee (13) Pastoralist 9 0346 5 0192
Siberian Eskimo (76) Hunter-gatherer 20  0.263 27 0.355
America
Chipewyan (13) Hunter-gatherer 6 0231 0077 9 0.346
Cree (14) Hunter-gatherer 13 0.464 003 6 0214
Pima (16) Agriculturalist 13 0.406 0.063 9 0.281
Maya (16) Agriculturalist 13 0.406 11 0344
Nicaraguans (137) ND 114  0.416 0026 86 0314 5 0018
Ngawbe (105) Hunter-gatherer 152 0.724 0.005 4 0.019
Embera (136) Hunter-gatherer 166  0.610 25 0.092 2 0.007
Coyaima (13) Agriculturalist 5 0192 0038 7  0.269

154



Table S2 (a) (cont.)

; NAT2 haplotypes

P'\?pul?t_lo(? idual Subsistence mode poyp
( 0. oT Inaivi uas) *4 *5A *5B *5C *5D *5E *5G *5] *5K

Piapoco and Curripaco (13) Hunter-gatherer 1 0.038 5 0192

Cayapa (15) Agriculturalist 18  0.600 4 0133

San Marti'n (11) Hunter-gatherer 14 0636 1 0045 1 0.045

Tayacaja (11) Agriculturalist 8  0.364 7 0318

Lima (128) ND 97  0.379 49 0191 1 0.004

Karitiana (16) ND 14 0438 6 0.188

Surui (16) Hunter-gatherer 10 0313 1 0031 9 0281

Goiés (106) ND 59 0278 2 0009 66 0311 3 0014

Rio de Janeiro (298) ND 103 0173 18 0.030 203 0341 18 0.030

Oceania

Hawaiian (87) Agriculturalist

Compiled by Sabbagh et al. (2011). In grey, data from present study.
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Table S2 (b) — NAT2 haplotype and phenotype distribution (Part B).

NAT2 haplotypes
Population (No. of individuals)

*6A *6B *6C *6E *6F *6J *6N *7A *7B *7C

Africa

Tswana (101) 34 0168 4 0.020

San (40) 15 0.188 1 0.013 1 0.013

Mbuti Pygmies (24) 8 0.167

Biaka Pygmies (24) 9 0.188

Bedzan Pygmies (32) 14 0.219 1 0.016

Bakola Pygmies (40) 11 0.138

Baka Pygmies (30) 8 0.133

Baka Pygmies (16) 8 0.250

Gabonese (52) 22 0212 1 0.010 2 0.019

Akele Bantus (50) 16 0.160 2 0.020

Ngumba Bantus (16) 6 0.188

Yoruba Bantus (31) 20 0323 1 0.016

Yoruba (60) 21 0.175 6 0.050

Yoruba (18) 11 0306 1 0.028 1 0.028

Ibo (19) 11 0.289 1 0.026

Dendi (11) 6 0273 2 0.091 1 0.045

Hausa (20) 12 0.300 1 0.025

Dogons (50) 32 0320 5 0.050 2 0020 1 0.010

Mandenka (97) 32 0.165 1 0.005 13 0.067

Chagga Bantu-speakers (32) 17 0.266 2 0.031 1 0.016

Luo (16) 8 0.250 1 0.031 1 0.031

Maasai (12) 6 0.250 1 0.042

Ambhara (15) 8 0.267 1 0.033
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Table S2 (b) (cont.)

Population (No. of individuals)

NAT2 haplotypes

*6A *6B *6C *6E *6F *6J *6N *7A *7B *7C
Oromo (12) 5 0.208 4 0.167
Somali (24) 17 0.354 1 0.021
Sudanese (127) 72 0.283 1 0.004 8 0.031
Egyptian (37) 20 0.270 1 0014
Moroccan (44) 22 0.250 3 0034
South Saara African (30) 5 0.167 1 0.033 3 0.100
Europe
Spanish (1,312) 651 0.248 47 0.018 2 0.0008 32 0.012
Sardinian (49) 24 0.245
Italian (37) 25 0.338 2 0.027
Greek (40) 23 0.288 1 0.013 1 0013 2 0.025
Turk (303) 185 0.305 27 0.045
French (60) 30 0.250 1 0.008
French-Canadian (291)
German (844) 470 0.278 22 0.013
German (223) 114 0.256 14 0.031 8 0.018
Dutch (264) 154 0.292 1 0.002 17 0.032
UK Caucasian (112) 54 0241 1 0.004 5 0.022
US Caucasian (387) 206 0.266 15 0.019
US Caucasian (60) 35 0.292 2 0.017
Swedes (50) 28 0.280 2 0.020
Saami (48) 15 0.156 13 0.135
Czech (27) 14 0.259
Polish (248) 149 0.300 17 0.034
Ashkenazi Jew (40) 29 0.363 1 0.013
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Table S2 (b) (cont.)

Population (No. of individuals)

NAT2 haplotypes

*6A *6B *6C *6E *6F *6J *6N *7A *7B *7C
Slovak (167)
Romanian (140) 80 0.286 4 0.014
Mordvin (14) 3 0107 2 0071
Russian (364) 195 0.268 3 0.004 3 0.004 20 0.027
Russian (290) 184 0.317 17 0.029
Perm Russian (12) 2 0.083 1 0.042
Asia
Saudi Arabian (487) 210 0.216 24 0.025 4 0.004 7 0.007 13 0.013
Omani (100) 55 0.270 10 0.049 12 0.059 8 0.039 11 0.054
Dravidian (166) 89 0.268 27 0.081 6 0.018 33 0.099 43 0.130
Marathi (201) 114 0284 6 0.015 7 0.017 1 0.002 6 0.015
Guijarati (50) 43 0.430 1 0.010 6 0.060
Turkmen (50) 30 0.300 12 0.120
Tajik (32) 25 0.391 2 0031
Tajik (29) 26 0.448 3 0.052
Uzbek (31) 19 0.306 6 0.097
Kazakh (26) 7 0.135 12 0.231
Kyrgyz (290) 148 0.255 6 0.010 70 0.121
Kyrgyz (47) 24 0.255 14 0.149
Kyrgyz (23) 11 0.239 6 0.130
Indonesian (212) 156 0.368 65 0.153
Khmer (32)
Kinh (72) 25 0.176
Thai (44) 34 0.386 17 0.193
Han Chinese (112) 46 0.205 38 0.170
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Table S2 (b) (cont.)

Population (No. of individuals)

NAT2 haplotypes

*6A *6B *6C *6E *6F *6J *6N *7A *7B *7C
Han Chinese (45) 15 0.167 20 0.222
Han Chinese (212) 87 0.205 1 0.002 63 0.149
Chinese (44) 22 0.250 13 0.148
Japanese (144) 55 0.191 22 0.076
Japanese (172) 68 0.198 33 0.096
Japanese (44) 19 0.216 6 0.068
Japanese (48) 25 0.260 2 0.021 0.010 10 0.104
Japanese (200) 79 0.198 35 0.088
Korean (288) 126 0.219 3 0.005 0.010 70 0.122
Korean (1,000) 388 0.194 11 0.006 2 0.001 0.005 220 0.110
West Siberian (14) 6 0.214 3 0.107
Khanty&Mansi (14) 3 0.107 5 0.179
Yakut (22) 11 0.250 8 0.182
Yakut (16) 8 0.250 4 0125
Chukchee (13) 7 0.269 1 0.038 0.038 2 0.077
Siberian Eskimo (76) 19 0.250 9 0.118
America
Chipewyan (13) 1 0.038 5 0.192
Cree (14) 3 0.107 4 0.143
Pima (16) 4 0125
Maya (16) 3 0.094 4 0125
Nicaraguans (137) 46 0.168 1 0.004 1 0.004
Ngawbe (105) 49 0.233
Embera (136) 10 0.037 62 0.228
Coyaima (13) 5 0.192 6 0.231
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Table S2 (b) (cont.)

NAT2 haplotypes

Population (No. of individuals)

*6A *6B *6C *6E *6F *6J *6N *TA *7B *7C
Piapoco and Curripaco (13) 13 0.500
Cayapa (15) 6 0.200
San Marti'n (11) 5 0.227
Tayacaja (11) 1 0045 5 0.227
Lima (128) 22 0.086 2 0.008 70 0.274
Karitiana (16) 9 0.281
Surui (16) 10 0.313
Goias (106) 59 0.278 8 0.038 2 0.009
Rio de Janeiro (298) 155 0.260 2 0.003 24 0.040

Oceania

Hawaiian (87)

Compiled by Sabbagh et al. (2011). In grey, data from present study.
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Table S2 (c) — NAT2 haplotype and phenotype distribution (Part C).

NAT2 haplotypes

Population

(No. of individuals) *7D *7Ee *11A *12A *12B *12C *13A “14A *14B *14C

Africa
Tswana (101) 34 0168 7 003 1 0005 13 0064 6 0030 11 0054
San (40) 19 0238 2 0025 2 0025 5 0063
Mbuti Pygmies (24) 13 0271 1 0021 5 0104
Biaka Pygmies (24) 24 0.500 2 0.042 2 0.042 5 0.104

(35‘3"2""” Pygmies 27 0422 4 0063 5 0078 2 003 1 0016
Bakola Pygmies (40) 39 0488 1 0013 13 0.163 4 0050
Baka Pygmies (30) 19 0317 3  0.050 6  0.100 2 0033
Baka Pygmies (16) 9 0281 2  0.063 5 0156 1 0031
Gabonese (52) 14 0135 8 0077 2 0019 7 0067
Akele Bantus (50) 9 009 2 0020 6 0060 3 0030 10 0100
Ngumba Bantus (16) 6 0.188 4 0.125 1 0.031 4 0.125
Yoruba Bantus (31) 6 0.097 14 0.226 1 0.016 7 0.113
Yoruba (60) 14 0117 2 0017 18 0150 1 0008 10  0.083
Yoruba (18) 9 0250 1 0028 3 0083
Ibo (19) 2 0053 4 0105 1 0026 3 0079 1 0026
Dendi (11) 1 0045 1 0045 3 0136
Hausa (20) 1 0025 3 0075
Dogons (50) 7 0070 1 0010 4 0040 2 0020 3 0030
Mandenka (97) 30 0155 10 0052 17 008 3 0015

Spec;if‘egrg?fz"’)‘mu' 7 0.109 5 0078 1 0016
Luo (16) 5 0156 1 0031 2 0063 3 0094
Maasai (12) 1 0042 2 0083
Amhara (15) 1 0033 1 0033
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Table S2 (c) (cont.)

Population NAT2 haplotypes
(No. of individuals) *7D *7Ee *11A *12A *128 *12C *13A *14A *148 *14C
Oromo (12) 2 0.083 1 0.042
Somali (24) 7 0.146 1 0.021
Sudanese (127) 20 0.079 1 0.004 2 0.008 6 0.024 2 0.008
Egyptian (37) 1 0014 5  0.068
Moroccan (44) 4 0.045 1 0.011
(Ss%L;th Saara African 1 0.033 1 0033
Europe
Spanish (1,312) 47 0.018 2 0.0008 18 0.007 8 0.003 10 0.004 13 0.005
Sardinian (49)
Italian (37) 1 0.014 1 0.014 1 0.014
Greek (40) 1 0.013 1 0.013
Turk (303) 1 0.002
French (60) 5 0.042
French-Canadian
(291)
German (844) 26 0.015 2 0.001
German (223) 4 0.009
Dutch (264) 5 0.009 2 0.004 1 0.002
UK Caucasian (112) 1 0.004 1 0.004
US Caucasian (387) 3 0.004 7 0.009 1 0.001
US Caucasian (60) 3 0.025
Swedes (50)
Saami (48)
Czech (27)
Polish (248) 1 0.002

Ashkenazi Jew (40)
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Table S2 (c) (cont.)

Population NAT2 haplotypes

(No. of individuals) *7D *7Ee *11A *12A *128 *12C *13A *14A *148 *14C

Slovak (167)

Romanian (140) 2 0.007

Mordvin (14) 2 0.071 1 0.036
Russian (364) 3 0.004 1 0.001

Russian (290) 3 0.005

Perm Russian (12) 2 0.083 1 0.042 1 0.042

Asia
Saudi Arabian (487)
Omani (100) 2 0.010 2 0.010 2 0.010 3 0.015 1 0.005
Dravidian (166) 1 0.003 3 0.009 6 0.018
Marathi (201) 6 0.015 2 0.005 1 0.002 11 0.027 4 0.010
Gujarati (50) 3 0.030
Turkmen (50) 1 0.010
Tajik (32)
Tajik (29)
Uzbek (31)
Kazakh (26)
Kyrgyz (290) 10 0.017 3 0.005
Kyrgyz (47)
Kyrgyz (23)
Indonesian (212) 4 0.009 3 0.007
Khmer (32)
Kinh (72) 4 0.028 1 0.007 45 0.313
Thai (44) 1 0.011
Han Chinese (112) 3 0.013
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Table S2 (c) (cont.)

NAT2 haplotypes

Population
(No. of individuals) *7D *7Ee *11A *12A *128 *12C *13A *14A *148 *14C
Han Chinese (45)
Han Chinese (212) 0.007 2 0.005
Chinese (44) 1 0.011
Japanese (144) 1 0.003
Japanese (172)
Japanese (44) 1 0.011
Japanese (48) 0.073 1 0.010
Japanese (200) 1 0.003 5 0.013
Korean (288) 0.007 1 0.002 6 0.010
Korean (1,000) 0.003 10 0.005 2 0.001
West Siberian (14) 1 0.036
Khanty&Mansi (14) 3 0.107 0.036 1 0.036 1 0.036
Yakut (22) 2 0.045
Yakut (16) 1 0.031
Chukchee (13) 0.038
Siberian Eskimo (76) 1 0.013
America
Chipewyan (13) 3 0.115
Cree (14) 1 0.036
Pima (16) 0.094 1 0.031
Maya (16) 1 0.031
Nicaraguans (137) 0.029 2 0.007 3 0.011 1 0.004
Ngawbe (105) 4 0.019
Embera (136) 7 0.026
Coyaima (13) 1 0.038 1 0.035
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Table S2 (c) (cont.)

Population NAT2 haplotypes
(No. of individuals) *7D *TEe *11A *12A *12B *12C *13A *14A *14B *14C
Cu':r';‘;‘;?(fg)d 1 0038 6 0231
Cayapa (15) 2 0.067
San Marti'n (11) 1 0.045
Tayacaja (11) 1 0.045
Lima (128) 2 0.008 13 0.051
Karitiana (16) 3 0.094
Surui (16) 2 0063
Goiés (106) 6 0028 2 0009 3 0014 2 0009
Rio de Janeiro (298) 1  0.002 26 0.044 18 0030 4 0007 24  0.040

Oceania
Hawaiian (87)

Compiled by Sabbagh et al. (2011). In grey, data from present study.
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Table S2 (d) — NAT2 haplotype and phenotype distribution (Part D).

Population (No. of individuals)

NAT2 haplotypes

Acetylation phenotypes

*14D *14E *14F *14G *141 New Slow acetylators Intermediate acetylators Rapid acetylators
Africa

Tswana (101) 40 0.396 40 0.396 21 0.208
San (40) 8 0.200 24 0.600 8 0.200
Mbuti Pygmies (24) 6 0.125 11 0.458 12 0.500 1 0.042
Biaka Pygmies (24) 3 0.143 11 0.524 7 0.333
Bedzan Pygmies (32) 4 0.143 18 0.643 6 0.214
Bakola Pygmies (40) 4 0.100 11 0.275 25 0.625
Baka Pygmies (30) 5 0.167 18 0.600 7 0.233
Baka Pygmies (16) 3 0.250 7 0.583 2 0.167
Gabonese (52) 29 0.558 NA NA 23 0.442
Akele Bantus (50) 23 0.460 27 0.540 0 0

Ngumba Bantus (16) 6 0.429 5 0.357 3 0.214
Yoruba Bantus (31) 12 0.414 14 0.483 3 0.103
Yoruba (60) 20 0.333 32 0.533 8 0.133
Yoruba (18) 6 0.333 9 0.500 3 0.167
Ibo (19) 11 0.579 7 0.368 1 0.053
Dendi (11) 8 0.727 1 0.091 2 0.182
Hausa (20) 1 0.025 10 0.500 7 0.350 3 0.150
Dogons (50) 30 0.600 15 0.300 5 0.100
Mandenka (97) 47 0.485 42 0.433 8 0.082
Chagga Bantu-speakers (32) 18 0.581 12 0.387 1 0.032
Luo (16) 1 0.031 9 0.563 6 0.375 1 0.063
Maasai (12) 9 0.750 3 0.250 0 0

Amhara (15) 11 0.733 4 0.267 0 0
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Table S2 (d) (cont.)

Population (No. of individuals)

NAT2 haplotypes

Acetylation phenotypes

*14D

*14E

*14F *14G

*141

New

Slow acetylators

Intermediate acetylators Rapid acetylators

Oromo (12)
Somali (24)
Sudanese (127)
Egyptian (37)

Moroccan (44)

South Saara African (30)

Europe

Spanish (1,312)
Sardinian (49)
Italian (37)

Greek (40)

Turk (303)

French (60)
French-Canadian (291)
German (844)
German (223)
Dutch (264)

UK Caucasian (112)
US Caucasian (387)
US Caucasian (60)
Swedes (50)

Saami (48)

Czech (27)

Polish (248)
Ashkenazi Jew (40)

6 0.002 1 0.0004 1 0.0004 5 0.002 1 0.0004

7 0.583
16 0.667
66 0.520
25 0.676
30 0.682
16 0.533

736 0.561
30 0.612
18 0.487
23 0.575

174 0.574
39 0.650

159 0.546

474 0.562

148 0.664

158 0.598
74 0.661

213 0.550
34 0.567
39 0.780
28 0.583
17 0.630

156 0.629
32 0.800

5
6
51
9
10
10

497
18
17
15

117
15

111

331
61
NA
30

151
22
11
17

74

0.417
0.250
0.402
0.243
0.227
0.333

0.379
0.367
0.460
0.375
0.386
0.250
0.381
0.392
0.274
NA
0.268
0.390
0.367
0.220
0.354
0.333
0.298
0.175

0
2
10

12

21

39

14
106

23

0
0.083
0.079
0.081
0.091
0.133

0.060
0.020
0.054
0.050
0.040
0.100
0.072
0.046
0.063
0.402
0.071
0.059
0.067

0.063
0.037
0.073
0.025
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Table S2 (d) (cont.)

Population (No. of individuals) NAT2 haplotypes Acetylation phenotypes
*14D *14E *14F *14G *141 New Slow acetylators Intermediate acetylators Rapid acetylators
Slovak (167) 87 0.521 69 0.413 11 0.066
Romanian (140) 72 0.514 52 0.371 16 0.114
Mordvin (14) 7 0.500 5 0.357 2 0.143
Russian (364) 218 0.599 117 0.321 29 0.080
Russian (290) 168 0.579 107 0.369 15 0.052
Perm Russian (12) 4 0.333 4 0.333 4 0.333
Asia
Saudi Arabian (487) 280 0.575 160 0.329 47 0.097
Omani (100) 75 0.735 21 0.206 6 0.059
Dravidian (166) 123 0.741 41 0.247 2 0.012
Marathi (201) 111 0.552 64 0.318 26 0.129
Gujarati (50) 36 0.720 12 0.240 2 0.040
Turkmen (50) 22 0.440 24 0.480 4 0.080
Tajik (32) 20 0.625 9 0.281 3 0.094
Tajik (29) 16 0.552 11 0.379 2 0.069
Uzbek (31) 10 0.323 16 0.516 5 0.161
Kazakh (26) 9 0.346 14 0.538 3 0.115
Kyrgyz (290) 102 0.352 132 0.455 56 0.193
Kyrgyz (47) 12 0.255 25 0.532 10 0.213
Kyrgyz (23) 7 0.304 11 0.478 5 0.217
Indonesian (212) 76 0.359 107 0.505 29 0.137
Khmer (32) 9 0.280 NA NA 23 0.719
Kinh (72) 7 0.097 17 0.236 48 0.667
Thai (44) 22 0.500 17 0.386 5 0.114
Han Chinese (112) 14 0.125 61 0.545 37 0.330
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Table S2 (d) (cont.)

Population (No. of individuals)

NAT2 haplotypes

Acetylation phenotypes

*14D

*14E

*14F *14G

*141

New

Slow acetylators

Intermediate acetylators Rapid acetylators

Han Chinese (45)
Han Chinese (212)
Chinese (44)
Japanese (144)
Japanese (172)
Japanese (44)
Japanese (48)
Japanese (200)
Korean (288)
Korean (1,000)
West Siberian (14)
Khanty&Mansi (14)
Yakut (22)
Yakut (16)
Chukchee (13)
Siberian Eskimo (76)

America
Chipewyan (13)
Cree (14)

Pima (16)

Maya (16)
Nicaraguans (137)
Ngawbe (105)
Embera (136)
Coyaima (13)

9 0.200
28 0.132
9 0.205
8 0.056
16 0.093
6 0.136
NA NA

NA NA

45 0.156
97 0.097
3 0.214
6 0.429
11 0.500
6 0.375
6 0.462
48 0.632
5 0.385
3 0.214
2 0.125
3 0.188
39 0.285
8 0.076
20 0.147
8 0.615

19 0.422
112 0.528
23 0.523
63 0.438
76 0.442
17 0.386
NA NA
NA NA
122 0.424
475 0.475
7 0.500
6 0.429
8 0.364
7 0.438
4 0.308
14 0.184
7 0.538
8 0.571
11 0.688
12 0.750
69 0.504
38 0.362
59 0.434
4 0.308

17
72
12
73
80
21
NA
NA
121
428

W W w N b

P W W P

59
57

0.378
0.340
0.273
0.507
0.465
0.477
NA
NA
0.420
0.428
0.286
0.143
0.136
0.188
0.231
0.184

0.077
0.214
0.188
0.063
0.212
0.562
0.419
0.077
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Table S2 (d) (cont.)
Population (No. of individuals) NAT2 haplotypes Acetylation phenotypes
*14D *14E *14F *14G *141 New | Slow acetylators Intermediate acetylators Rapid acetylators

Piapoco and Curripaco (13) 5 0.385 8 0.615 0 0
Cayapa (15) 0 0 10 0.667 5 0.333
San Marti'n (11) 1 0.091 5 0.455 5 0.455
Tayacaja (11) 3 0.273 7 0.636 1 0.091
Lima (128) 40 0.313 64 0.500 24 0.188
Karitiana (16) 2 0.125 11 0.688 3 0.188
Surui (16) 6 0.375 8 0.500 2 0.125
Goiés (106) 31 0.554 14 0.250 11 0.196
Rio de Janeiro (298) 68 0.466 62 0.425 16 0.110

Oceania

Hawaiian (87)

23

0.264

37

0.425

27

0.310

Compiled by Sabbagh et al. (2011). In grey, data from present study.
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8 Dados adicionais: APOE, APOA2, CD36, TCF7L2, IGF2BP2.

Este capitulo mostrard dados que foram gerados durante o doutorado, mas que devido a

limitagdo de tempo, ainda nao foram analisados.
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7.1 Populagdes amostradas

As tabelas 4 e 8 apresentam as populagdes investigadas originalmente no presente
estudo para os genes APOE, APOA2 e (D36, TCF7L2, IGF2BP2, respectivamente.
Adicionalmente, dados de frequéncia genotipica e alélica forma obtidos da literatura para

estes mesmos genes e estdo respresentados nas tabelas 5,6, 7,9, 10 e 11.

7.2 Divisdo da amostra por ecorregides, habito de subsisténcia e dieta

A amostra total de populagdes disponiveis para este estudo foi dividida segundo o
critério de ecorregides, habito de subsisténcia e dieta (com algumas modificacoes)
proposto por Hancock et al. (2010). Este critério, embora limitado, é somente um ponto de
partida para as investigacOes sobre a correlacdo do metabolismo com o ambiente. Nao
obstante, tal critério ja foi adotado por Hancock e colegas de modo que pode ser util para
analises comparativas considerando dezenas de outras populacdes autdctones
continentais (Tabela 12). Mais detalhes sobre as populacdes amerindias serdo compilados
para que se consiga classifica-las de acordo com as categorias propostas para a construgao
de nichos (Tabela 12). Esta tarefa, nada trivial, requereu uma busca detalhada sobre a
histéria migratdria e habitos culturais de cada populagao.

A genotipagem dos marcadores foi realizada através de PCR convencional e PCR

real-time.

7.3 Selegao dos Genes

Duas estratégias foram adotadas para selecionar os genes para o presente estudo:
(1) Laland et al. (2010) em sua recente revisdo sobre a co-evolugao gene-cultura listaram
mais de cem genes, identificados como tendo sido sujeitos a uma rapida e recente sele¢ao
positiva devido as pressdes culturais. Dos genes listados, muitos estdo envolvidos em

resposta imune, no comportamento alimentar, e em diversos processos metabdlicos como
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a sintese e processamento do colesterol. Todos eles apresentam, por diferentes
metodologias, sinais de terem sido selecionados ao longo da dispersdo do Homo sapiens.
(2) Recentemente vdrios trabalhos vém associando as doengas da modernidade (diabetes
tipo 2, obesidade, sindrome metabdlica, doencas cardiacas e algumas doencas
psiquiatricas) a outros genes que foram importantes no nosso passado evolutivo mais
recente (Acuiia-Alonzo et al., 2010; Amato, 2010; Hiinemeier et al., 2012a). Por este
motivo, foi selecionado um grupo adicional de genes associados a doencas metabdlicas
complexas através do portal OMIM (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/).

A partir dessas duas estratégias foram selecionados 5 genes para serem
investigados na presente Tese: APOE, APOA2, CD36, TCF7L2, IGF2BP2. Na tabela 13 estdo

listados os 5 genes que foram selecionados, e suas provaveis funcoes.

7.4 Selecdo de SNPs

Apds a selecdo dos 5 genes, buscou-se selecionar as variantes nestes genes que
seriam investigadas. A selecdo dos SNPs dentre estes, buscou SNPs que ja tiveram seu papel
funcional estabelecido ou que ja foram previamente associados a doencas da

modernidade.

7.5 Andlise dos dados

As freqUiéncias alélicas dos 5 SNPs selecionados foram obtidas por contagem direta.
As sequéncias forma alinhadas, sua qualidade avaliada (verificacdo de cromatogramas) e a
anotacdo das muta¢les foi feita usando os programas CodonCodeAligner 3.0.3
(http://www.codoncode.com/) e BioEdit 7.0.9 (Hall, 1999). Adicionalmente todos os

cromatogramas serao visualizados e conferidos manualmente.
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Dados preliminares: Tabelas: APOE, APOA2, CD36, TCF7L2, e IGF2BP2.

Tabela 4 - frequéncia genotipica do APOE (rs7412) e APOA2 (rs5082).

Populacdo (n)  APOE (rs7412) Populacao (n) APOA2 (rs5082)
cC CcT T GG GA AA
Amantani (12) 1,000
Apalai (45) 0,956 0,044 Apalai (35) 0,114 0,886
Cabanaconde (7) 1,000
Gavido (6) 1,000 Gavido (1) 1,000
Guarani (46) 0,870 0,130 Guarani (14) 0,214 0,786
Jamamadi (6) 1,000 Jamamadi (1) 1,000
Lengua (13) 1,000 Lengua (7) 0,143 0,857
Quechua (39) 1,000 Quechua (31) 0,065 0,935
Surui (8) 1,000 Surui (9) 1,000
Uro (19) 1,000
Wai-wai (8) 1,000 Wai-wai (7) 1,000
Yanque (6) 0,333 0,667
Zoro (10) 1,000 Zoro (10) 0,100 0,900
Total (181) Total (159)

Tabela 5 — frequéncia genotipica e alélica do APOE- SNP: rs7412.1

Populagdo (n) Frequéncia genotipica Frequéncia
alélica

CcC CT T C T
Asia — Chinés Han, Beijing, China (45) 0,810 0,190 0,905 0,095
Asia — Japonés, Téquio, Japdo (84) 0,893 0,107 0,946 0,054
Africano sub-saariano — Yoruba, Ibadan, 0,809 0,191 0,905 0,095
Nigéria (110)
Acenstralidade africana no sudoeste dos 0,771 0,208 0,021 0,875 0,125

EUA (48)
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Tabela 5 (cont.)

Populagédo (n) Frequéncia genotipica Frequéncia
alélica

CC CT TT C T
Chinés Han, Beijing, China (41) 0,756 0,244 0,878 0,122
Chinés, Denver, Colorado (84) 0,833 0,167 0,917 0,083
indios Gujarati, Houston, Texas (87) 0,908 0,080 0,011 0,948 0,052
Luhya, Webuye, Kenya (86) 0,895 0,105 0,948 0,052
Ancestralidade mexicana, Los Angeles, 0,878 0,122 0,939 0,061
California (49)
Toscanos, Italia (85) 0,918 0,082 0,959 0,041
Painel clinico ABECASIS (376) 0,930 0,070
Norte-americanos caucasianos (EUA) (891) 0,913 0,087
Yoruba (59) 0,907 0,093
Europeu (60) 0,933 0,067
Chinés + Japonés (60) 0,950 0,050
Norte-americanos euro-descendentes, 0,810 0,190
Rochester (EUA)
Europeus, North Karelia, Finlandia (24) 0,960 0,040
Norte-americanos afro-descendentes, 0,960 0,040
Jackson (EUA)
Maia, Campeche, México (24) 1,000

!Dados obtidos do NCBI.

Tabela 6 — Frequéncia genotipica e alélica do APOE — SNP: rs429358.1

Populagdo (n)

Frequéncia genotipica

Frequéncia

alélica

CcC

CcT

C

T

Painel clinico ABECASIS (376)

0,106

0,894
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Tabela 6 (cont.)

Populagédo (n) Frequéncia genotipica Frequéncia
alélica

CC CT TT C T
Norte-americano caucasiano (EUA) 0,149 0,851
(929)
Yoruba (59) 0,144 0,856
Europeu (60) 0,092 0,908
Asia — Chinés Han, Beijing, China (45) 1,000 1,000
Asia — Japonés, Téquio, Jap3do (44) 0,023 0,977 0,011 0,989
Yoruba, Ibadan, Nigéria (60) 0,033 0,967 0,017 0,983
Coréia do Sul (89) 0,011 0,157 0,831 0,090 0,910
Norte-americano euro-descendente, 0,120 0,880
Rochester (EUA) (24)
Europeu, North Karelia, Finlandia (24) 0,230 0,770
Norte-americano afro-descendente, 0,100 0,900
Jackson (EUA) (24)
Maia, Campeche, México 0,100 0,900

!Dados obtidos do NCBI.
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Tabela 7: Frequéncia de isoformas do APOE.

Populagdo (n) Frequéncia Genotipica Frequéncia Alélica Observacgoes
E2/E2 E2/E3 E2/E4 E3/E3 E3/E4 EA4/E4 E2 E3 E4

Africa

Egito(40)* - - - - - - 0,187 0,625 0,187

Tunisia (233)? 0,004 0,124 0,014 0,712 0,142 0,004 0,073 0,846 0,081

Norte-americanos

Afro-americanos (554)3 - - - - - - 0,182 0,478 0,339

Sino-americanos (601)3 - - - - - - 0,151 0,692 0,156

Norte-americanos - - - - - - 0,154 0,609 0,236

euro-descendentes

(589)3

Hispano-americanos - - - - - - 0,838 0,703 0,213

(596)3

EUA (as mesmas 4 0,008 0,135 - 0,623 0,217 0,167

populagdes acima,

juntas) (2340)3
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Tabela 7 (cont.)

Populagdo (n) Frequéncia Genotipica Frequéncia Alélica Observacgoes
E2/E2 E2/E3 E2/E4 E3/E3 E3/E4 E4JE4A  E2 E3 E4

EUA (?)* - - - - - - 0,080 0,780 0,140 E4 portador

0,260

EUA (euro- 0 0,161 0 0,645 0,161 0,032 0,081 0,806 0,113

descendente) (31)°

EUA (Rochester) (45)° 0 0,156 0,022 0,667 0,156 0 0,089 0,822 0,088

EUA (caucasiano) (659)” 0,009 0,133 0,029 0,580 0,228 0,021

EUA (ndo-caucasiano) 0,009 0,065 0,011 0,744 0,166 0,004

(446)7

EUA (964)8 0,002 0,066 0,007 0,737 0,175 0,011

Canada (sul-asiaticos 0 0,033 0,006 0,762 0,196 0,003 0,019 0,876 0,104

vivendo no Canada)

(336)°

Canada (chineses 0 0,164 0,003 0,723 0,109 0 0,084 0,860 0,056

vivendo no Canada)

(311)°
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Tabela 7 (cont.)

Populagdo (n) Frequéncia Genotipica Frequéncia Alélica Observacgoes
E2/E2 E2/E3 E2/E4 E3/E3 E3/E4 EA4/E4 E2 E3 E4
Canada (europeus 0 0,131 0,012 0,598 0,240 0,019 0,072 0,783 0,145
vivendo no Canadad)
(322)°
EUA (4)%°
1,000
EUA (10139)% 0,008 0,125 0,030 0,562 0,246 0,026
EUA (146)'? 0,014 0,103 0,014 0,582 0,274 0,014
EUA (22)3 - - - - - - - - - E4 negativo E4 positivo
0,727 0,272
EUA (126)* - - - - - 0,048 - - - E4 E4 ndo-
heterozigotos portadores
0,254 0,698
EUA (New York / New - - - - - - - - - E4 positivo E4 negativo
Jersey) (47)% 0,340 0,659
EUA (23)'® - - - - - - - - - E4 positivo E4 negativo
0,565 0,435
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Tabela 7 (cont.)

Populagdo (n) Frequéncia Genotipica Frequéncia Alélica Observacgoes
E2/E2 E2/E3 E2/E4 E3/E3 E3/E4 E4/EA E2 E3 E4

EUA (29)Y - - - - - - - - - E4 positivo E4 negativo
0,586 0,414

EUA (74)8 - - - - - - - - - E4 positivo E4 negativo
0,446 0,554

EUA (170)*° - - - - - - - - - E4 positivo E4 negativo
0,335 0,665

EUA (30)%° - - - - - - - - - E4 positivo E4 negativo
0,533 0,467

EUA (25)% - - - - - - - - - E4 positivo E4 negativo
0,480 0,520

EUA (132)%? - - - - - - - - - E4 positivo E4 negativo
0,364 0,636

EUA (40)% 0,425 0,575 E4 positivo E4 negativo
0,575 0,425

EUA (25)%* - - - - - - - - - E4 positivo E4 negativo
0,520 0,480
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Tabela 7 (cont.)

Populagdo (n) Frequéncia Genotipica Frequéncia Alélica Observacgoes
E2/E2 E2/E3 E2/E4 E3/E3 E3/E4 E4/EA E2 E3 E4
EUA (35)%° 0,628 0,371 E4 positivo E4 negativo
0,371 0,628
EUA (26)% E4 positivo E4 negativo
0,538 0,461
EUA (38)% - - - - - - - - - E4 positivo E4 negativo
0,553 0,447
EUA (24)%8 E4 positivo E4 negativo
0,583 0,417
EUA (110)%° - - - - - - - - - E4 positivo E4 negativo
0,354 0,645
EUA (171)3° 0,696 E4 positivo
0,304
Sul-americanos
Brasil (1408)3! - - - - - 0,018 E4 negativo  E4 heterozigoto

0,748

0,234
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Tabela 7 (cont.)

Populagdo (n) Frequéncia Genotipica Frequéncia Alélica Observacgoes
E2/E2 E2/E3 E2/E4 E3/E3 E3/E4 E4JE4A  E2 E3 E4

Colémbia (Antioquia) 0,110 0 0,890 0 0 - - - E4 portadores: 0

(?)32

Brasil (regido centro- - - - - - - - - - E4 portador E4 ndo-

oeste) (412)33 portador
0,197 0,803

Brasil (Minas Gerais) 0 0,084 0 0,673 0,234 0,009 0,042 0,832 0,126

(107)34

Brasil (107)%® 0 0,006 0 0,719 0,215 0 0,030 0,860 0,110

Chile (139)3® 0 0,007 0,002 0,626 0,280 0 - - -

México (22)% 0,004 0,009 0,004 0,454 0,364 0

Asiaticos

Taiwan (regido norte) - - - 0,655 - - - - - E2 portador E4 portador

(168)38 0,190 0,155

Japdo (134)%° 0 0,059 0,015 0,813 0,097 0,015 0,037 0,892 0,071

Kuwait (106)*° 0,019 0,066 0,009 0,736 0,170 0 0,057 0,854 0,089
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Tabela 7 (cont.)

Populagdo (n) Frequéncia Genotipica Frequéncia Alélica Observacgoes
E2/E2 E2/E3 E2/E4 E3/E3 E3/E4 E4/E4A  E2 E3 E4
Chinese (Han) (738)* - - - - - 0,007 - - - E4 negativo  E4 heterozigoto
0,852 0,141
Ird (168)*2 0,006 0,143 0,006 0,810 0,036 0 0,080 0,899 0,021
China (Beijing) (746)* - - - - - - - - - E2 E3 E4
portad portador portador
or
0,162 0,688 0,150
Chinese (Han) (369)* - 0,187 - 0,049 0,173 0,011 - - -
Chinese (Han) (560)% - - - - - - - - - E4 positivo E4 negativo
0,193 0,807
Ird (592)%° 0,001 0,145 0,003 0,643 0,240 0,001 - - -
Coréia do Sul (88)% 0 0,005 0 0,795 0,136 0,001 - - -
india (97)* 0,001 0,007 0 0,763 0,134 0,002 - - -
China (81)%° 0 0,005 0,002 0,790 0,136 0 - - -
China (107)° 0,001 0,009 0,001 0,701 (0,159 0,003 - - -
China (191)°! 0,001 0,120 0,001 0,701 0,162 0,001 - - -
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Tabela 7 (cont.)

Populagdo (n) Frequéncia Genotipica Frequéncia Alélica Observacgoes
E2/E2 E2/E3 E2/E4 E3/E3 E3/E4 E4/E4A  E2 E3 E4

Taiwan (150)°? 0 0,003 0,001 0,840 0,009 0,004

india (40)>3 0,025 0,225 0,050 0,250 0,200 0,250

China (72)>* 0,001 0,010 0,003 0,736 0,010 0,003

Japdo (251)* 0 0,010 0 0,721 0,167 0,001

Japdo (576)°® 0,003 0,061 0,007 0,719 0,193 0,017

Japdo (91)*’ 0 0,088 0 0,725 0,187 0

Japdo (59)°8 0 0,017 0 0,712 0,237 0,034

Japdo (111)%° 0,009 0,090 0,009 0,721 0,144 0,027

Japdo (715)%° 0,005 0,080 0,009 0,740 0,164 0,001

india (104)! 0,615 0,144 0,038 Genotipos E2/E3 + E2/E4

0,202

Taiwan (regido sudeste) 0,004 0,042 0,007 0,823 0,110 0,014 0,028 0,899 0,072

(301)¢2
China (360)%3 0,009 0,128 0,003 0,731 0,125 0,005 0,074 0,857 0,069
Ird (111)%4 0,054 0,820 0,117 0,009 0,027 0,905 0,067
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Tabela 7 (cont.)

Populagdo (n) Frequéncia Genotipica Frequéncia Alélica Observacgoes
E2/E2 E2/E3 E2/E4 E3/E3 E3/E4 E4/E4A  E2 E3 E4
india (regido norte) 0,003 0,065 0,022 0,767 0,140 0,003
(322)°
Europeus
Paises Baixos (101)¢ - - - - - 0,217 - - - E4 E4 heterozigotos
negativo
0,217 0,396
Reino Unido (91)%7 0,022 0,044 0,111 0,560 0,318 0,044 0,049 0,742 0,209
Franga (100)%8 0 0,130 0,020 0,650 0,160 0,040 0,075 0,795 0,130
Italia (153)%° 0 0,104 0 0,778 0,111 0,001 0,052 0,885 0,062
Reino Unido (159)"° 0,001 0,101 0,019 0,622 0,239 0,012 0,066 0,792 0,141
Italia (67)"* 0 0,164 0 0,612 0,224 0 0,082 0,806 0,112
Dinamarca (361)72 0,001 0,112 0,014 0,562 0,277 0,028 0,070 0,753 0,172
Reino Unido (41)"3 - - - - - - 0,061 0,768 0,171
Finlandia (41)74 - - - - - - 0,043 0,805 0,146
Italia (107)7° 0,001 0,121 0,001 0,78 0,065 0,001 0,075 0,878 0,047
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Tabela 7 (cont.)

Populagdo (n) Frequéncia Genotipica Frequéncia Alélica Observacgoes
E2/E2 E2/E3 E2/E4 E3/E3 E3/E4 E4JE4A  E2 E3 E4
Paises Baixos (144)7® 0 0,097 0,014 0,541 0,312 0,035 0,055 0,746 0,198
Polénia (100)77 0 0,080 0,010 0,710 0,190 0,010 0,045 0,845 0,110
Italia (348)78 0,003 0,046 0,003 0,845 0,095 0,008 0,027 0,915 0,057
Paises Baixos (29)”° 0 0,207 0 0,483 0,310 0 0,103 0,741 0,155
Dinamarca (361)%° 0,008 0,111 0,014 0,562 0,277 0,028 0,071 0,756 0,173
Grécia (216)% 0 0,106 0 0,773 0,111 0,009 0,053 0,882 0,065
Russia (263)32 0 0,122 0,008 0,646 0,205 0,019 0,065 0,810 0,125
Hungria (45)83 0 0,378 0 0,533 0,089 0 0,189 0,766 0,044
Noruega (798)% - - - - - - 0,058 0,744 0,198
Croacia (456)%° 0,002 0,105 0,005 0,719 0,167 0,002 0,057 0,855 0,088 E2 portador E2 ndo-
portador
0,112 0,888
E4 portador E4 ndo-
portador
0,173 0,827
Espanha (1123)% 0,001 0,093 0,014 0,737 0,249 0,005 - - -
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Tabela 7 (cont.)

Populagdo (n) Frequéncia Genotipica Frequéncia Alélica Observacgoes
E2/E2 E2/E3 E2/E4 E3/E3 E3/E4 E4JE4A  E2 E3 E4

Mediterranea (496)% - - - 0,746 - - - - - E2 portador E4 portador
0,084 0,169

Franca (1186)%7 - - - - - 0,118 - - - E4 heterozigoto E4 negativo
0,201 0,787

Suica (34)% - - - - - - - - - E4 positivo E4 negativo
0,382 0,618

Turquia (46)%° 0 0,001 0 0,869 0,004 0 - - -

Franga (481)%° 0,001 0,147 0,003 0,611 0,181 0,002 - - -

Turquia (171)°! 0,008 0,158 0,005 0,567 0,111 0,003 - - -

Turquia (94)%? 0 0,128 0,003 0,659 0,170 0,001 - - -

Reino Unido (88)%3 0,002 0,008 0,001 0,648 0,238 0 - - -

Suica (292)** 0 0,127 0 0,702 0,171 0

Finlandia (125)% 0 0,007 0,002 0,608 0,264 0,004

Italia (364)%° 0,008 0,118 0,008 0,706 0,140 0,019

Espanha (116)%’ 0 0,172 0 0,655 0,172 0

Alemanha (1031)%® 0,010 0,120 0,014 0,598 0,229 0,028
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Tabela 7 (cont.)

Populagdo (n) Frequéncia Genotipica Frequéncia Alélica Observacgoes
E2/E2 E2/E3 E2/E4 E3/E3 E3/E4 E4JE4A  E2 E3 E4

Turquia (154)%° - - - - - - 0,188 0,682 0,153

Turquia (77)%° 0,004 0,208 0,091 0,519 0,117 0,026

Reino Unido (17507)° 0,006 0,124 0,025 0,585 0,237 0,023

Suécia (1094)01 0 0,128 0,569 Qualquer E4
0,303

Alemanha (121)02 0,058 0,033 0,727 0,157 0,025 0,045 0,835 0,120

Suécia (1265)1 0,008 0,110 0,022 0,600 0,230 0,025 0,074 0,770 0,150

Espanha (412)%04 0,087 0,728 0,184 - - -

Suécia (Stockholm) 0,128 0,568 Qualquer E4

(1094)105 0,303

Suécia (19)103 Sem alelo E4 Um alelo E4

0,056 0,737 0,210

Espanha (Barcelona) 0,077 0,033 0,703 0,187 0

(91)106

Turquia (245)°7 0,008 0,127 0,024 0,694 0,135 0,012 0,084 0,824 0,092
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Tabela 7 (cont.)

Populagdo (n) Frequéncia Genotipica Frequéncia Alélica Observacgoes
E2/E2 E2/E3 E2/E4 E3/E3 E3/E4 E4/E4A  E2 E3 E4
Italia (Sicilia) (?)°8 0,020 Sem alelo E4 Um alelo E4
0,860 0,120

E4 negativo E4 positivo

0,920 0,080
Turquia (56)%° - 0,140 - 0,680 0,180 - 0,070 0,840 0,090 E4 portador E4 n3o-
portador
0,090 0,910
Reino Unido (20)*%° 0 E2/E3 ou E3/E3 E2/E4 ou
E3/E4
0,800 0,200

'EImadbouh et al. (2012); 2Jemaa et al. (2006); 3Liang et al. (2013); *“Mahley e Huang (2012); >Mehta et al. (2003); ®Parsaik et al. (2012);
’Kamboh et al. (1995); 8Shriver et al. (1991); °Burman et al. (2009); °Xu et al. (2006); 1*Wong et al. (2006); **Troster et al. (2006);
13Swaminathan et al. (2013); **Ryan et al. (2011); >Bruno et al. (2011); ®Fleisher et al. (2009a); *’Fleisher et al. (2009b); &Xu et al.
(2009); 9Bassett et al. (2006); 2°Bookheimer et al. (2000); 2Han et al. (2007); >2Johnson et al. (2006); 3Trivedi et al. (2006); 2*Burggren
et al. (2002); 2>Wishart et al. (2006); 26Smith et al. (1999); ?’Smith et al. (2002); 28Smith et al. (2005); 2°Johnson et al. (2007); 3°0Obisesan
et al. (2008); 3'Quintino-Santos et al. (2012); 3’Botero et al. (2012); >3Benedet et al. (2011); **Ferreira et al. (2010); 3°Errera et al. (2006);
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36 ejva et al. (2005); 3’Santos et al. (2002); 38Sharon et al. (2013); 3*Niino et al. (2003); *°Al-shammri et al. (2005); **Wang et al. (2012);
42Rafiei et al. (2012); *Guan et al. (2012); **Xing et al. (2011); **Fu et al. (2010); *éVaisi-Raygani et al. (2007); *’Kwon et al. (2007);
48Singh et al. (2006); *Liu et al. (2003); >°Xiang et al. (2003); >Zhang et al. (2003); >?Hsieh et al. (2002); >3Inamdar et al. (2000);
>*Guangda et al. (1999); >>Kimura et al. (1998); >°Eto et al. (1995); >’Imari et al. (1988); >8Eto et al. (1987); >°Eto et al. (1986); *°Takei et
al. (2009); 6'Das et al. (2009); 62Yen et al. (2008); 3Wang et al. (2006); ®*Raygani et al. (2006); ®°Dixit et al. (2006); ®*0Ossenkoppele et al.
(2013); 7Rubinsztein et al. (1994); ®8Gaillard et al. (1998); ®°Ferri et al. (1999); °Weatherby et al. (2000); 7*Ballerini et al. (2000); >Hogh
et al. (2000); "3Carlin et al. (2000); 7Pirtill4 et al. (2000); >Savettieri et al. (2003); "°Zwemmer et al. (2004); 7’Zakrzewska-Pniewska et
al. (2004); "8Cocco et al. (2005); 7°Ramsaransing et al. (2005); &Pinholt et al. (2005); #'Koutsis et al. (2007); 8Mustafina et al. (2008);
83Losonczi et al. (2010); 3Kumar et al. (2012); #Mustapic et al. (2012); Corella et al. (2011); #Crivello et al. (2010); #Mondadori et al.
(2007); #llhan et al. (2007); *°Morbois Trabut et al. (2006); **Camsari et al. (2005); *>Duman et al. (2004); >3Powell et al. (2003); **Kalix
et al. (2001); *>*Vauhkonen et al. (1997); *®Boemi et al. (1993); °’Del Pozo et al. (1988); *®Vogelberg et al. (1988); *°Tarscilar et al. (2009);
100surtees et al. (2009); 1°Rosvall et al. (2009); °2Heide et al. (2009); 1%3Zetterberg et al. (2008); %*Ruiz et al. (2009); ®>Rosvall et al.
(2009); 1%Ezquerra et al. (2008); 1%7Sazci et al. (2008); 1°®Bosco et al. (2007); %Aybek et al.(2007); 1°Lai et al. (2006).
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Tabela 8 - Frequéncia genotipica dos genes CD36 (rs3211883), TCF7L2 (rs11196205), IGF2BP2 (rs11705701).

Populacgdes (n) CD36 (rs3211883) Populagdes (n) TCF7L2 (rs11196205) Populagdes (n) IGF2BP2 (rs11705701)
TT TA AA GG GC CC GG GA AA

Amantani (28) 0,500 0,393 0,107 Amantani(27) 1,000 Amantani (29) 0,828 0,172

Andoas (57) 0,632 0,316 0,053 Andoas (55) 0,982 0,018 Andoas (57) 0,649 0,333 0,017

Anapia (15) 0,200 0,400 0,400 Anapia(15) 0,933 0,067 Anapia (14) 0,929 0,071

Apalai (42) 0,695 0,238 0,071 Apalai(41) 0,927 0,049 0,024 Apalai(43) 0,581 0,372 0,047

Chivay (4) 0,500 0,500 Chivay (2) 1,000 Chivay (3) 0,333 0,667

Gavido (4) 0,750 0,250 Gavido (7) 1,000 Gavido (7) 0,429 0,571

Guarani (35) 0,343 0,400 0,257 Guarani(43) 0,837 0,139 0,023 Guarani(46) 0,652 0,239 0,109

Jamamadi (4) 1,000 Jamamadi (6) 0,833 0,167 Jamamadi (7) 0,429 0,429 0,143

Lengua (12) 0,250 0,333 0,417 Lengua (13) 1,000 Lengua (13) 1,000

Quechua (37) 0,405 0,459 0,135 Quechua(38) 0,974 0,026 Quechua (40) 0,675 0,300 0,025

Surui (8) 0,125 0,875 Surui (8) 1,000 Surui (8) 0,875 0,125

Taquile (41) 0,805 0,195 Taquile (41) 1,000 Taquile (41) 0,439 0,512 0,048

Uro (22) 0,318 0,682 Uro (22) 1,000 Uro (22) 0,545 0,455

Wai-wai (8) 0,500 0,375 0,125 Wai-wai (8) 1,000 Wai-wai (8) 0,625 0,375

Yanque (9) 0,222 0,667 0,111 Yanque (10) 1,000 Yanque (10) 0,800 0,200
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Tabela 8 (cont.)

Zoré (9) 0,333 0,444 0,222 Zord (9) 1,000 Zoré (9) 0,889 0,111
Total (335) Total (345) Total (357)
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Tabela 9 — Frequéncia genotipica e alélica do CD36.

Populagdo (n)

Frequéncia genotipica

Frequéncia alélica

AA AT T A T
Africano (246)! 0,435 0,431 0,134 0,650 0,350
Norte-americano miscigenado (181)* 0,022 0,326 0,652 0,185 0,815
Asidtico do Leste (286)* 0,122 0,458 0,420 0,351 0,649
Norte-americano com 0,295 0,525 0,180 0,557 0,443
ancestralidade africana, SW EUA
(61)*
Residentes de Utah (CEPH) com 0,012 0,188 0,800 0,106 0,894
ancestralidade européia (85)*
Chineses Han (Beijing, China) (97)* 0,124 0,454 0,423 0,351 0,649
Chineses Han do sul (100)* 0,130 0,450 0,420 0,355 0,645
Colombianos (Medellin) (60)* - 0,333 0,667 0,167 0,833
Europeus (379)* 0,005 0,179 0,815 0,095 0,905
Finlandeses (93)* - 0,151 0,849 0,075 0,923
Britanicos (Inglaterra e Escdcia) (89)* - 0,180 0,820 0,090 0,910
Espanhois (14)! 0,071 0,143 0,786 0,143 0,857
Japoneses (Téquio, Jap3do) (89)? 0,112 0,472 0,416 0,348 0,652
Luhya (Webuye, Quénia) (97)* 0,433 0,433 0,134 0,649 0,351
Ancestralidade mexicana em Los 0,061 0,303 0,636 0,212 0,788
Angeles, EUA (66)*
Portorriquenhos (Porto Rico) (55)! - 0,345 0,655 0,173 0,827
Toscanos (Itdlia) (98)* - 0,204 0,796 0,102 0,898
Yoruba (Ibadan, Nigéria) (88)* 0,534 0,364 0,102 0,716 0,284
Norte-americanos afro- 0,417 0,500 0,083 0,667 0,333

descendentes (24)?
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Tabela 9 (cont.)

Populagédo (n) Frequéncia genotipica Frequéncia alélica

AA AT T A T

Utah (com acenstralidade européia) 0,033 0,217 0,750 0,142 0,858
(60)°

Chineses Han (45)3 0,089 0,444 0,467 0,311 0,689
Japoneses (Toquio) (45)3 0,089 0,489 0,422 0,333 0,667
Yoruba (60)3 0,517 0,383 0,100 0,708 0,292
Japoneses (198)* 0,190 0,410 0,400 0,400 0,600
Europeus (Alemanha) (1782)° 0,010 0,190 0,800 - -
Franceses (706)° 0,006 0,153 0,841 - -
Hungria (338)’ 0,003 0,157 0,840 - -
Japoneses (182)8 - - - 0.398 0.602

11000 genomes; 2NCBI; 3HapMap; “Bessho et al. (2012); °Heni et al. (2011); ®Choquet et
al. (2011); ’Bokor et al. (2010); 8Kondo et al. (2009).

Tabela 10 — Frequéncia genotipica e alélica do TCF7L2.

Populagdo (n) Frequéncia genotipica Frequéncia alélica
CcC CG GG C G
Africano (246)* 0,683 0,272 0,045 0,819 0,181
American miscigenado (181)* 0,166 0,420 0,414 0376 0,624
Asiatico do leste (286)* 0,003 0,066 0,930 0,037 0,963
Norte-americans afro-descendentes (0,656 0,344 - 0,828 0,172

no SW EUA (81)*

Residentes de Utah (CEPH) com 0,247 0,471 0,282 0,482 0,518

ancestralidade européia (85)*

Chinés Han, Beijing, China (97)* - 0,062 0,938 0,031 0,969
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Tabela 10 (cont.)

Populagdo (n)

Chinés Han do sul (100)*
Colombianos (Medellin) (60)*
Europeu (379)*

Finlandés (93)!

Britanico (Inglaterra e Escdcia) (89)*
Espanhdis (14)*

Japonés (Téquio, Jap3o) (89)!

Luhya (Webuye, Kenya) (97)*
Ancestralidade mexicana em Los

Angeles EUA (66)*

Portorriquenhos (55)*

Toscanos (Itdlia) (98)*

Yoruba (Ibadan, Nigéria) (88)*

EUA (ancestralidade européia)
(113)?

Chinés Han (45)?

Jap3o (Tokyo) (86)2

Yoruba (113)?

EUA (ancestralidade africana) (49)?
Chinés (Colorado) (84)?

indios Gujarati (Houston, Texas)
(88)°

Luhya (Webuye, Kenya) (90)?
Ancestralidade mexicana em Los

Angeles, Califérnia (50)?

Frequéncia genotipica

Frequéncia alélica

CcC CG GG C G

- 0,040 0,960 0,020 0,980
0,150 0,433 0,417 0,367 0,633
0,216 0,512 0,272 0,472 0,528
0,183 0,538 0,280 0,452 0,548
0,135 0,551 0,315 0,410 0,590
0,286 0,500 0,214 0,536 0,464
0,011 0,101 0,888 0,062 0,938
0,660 0,268 0,072 0,794 0,206
0,121 0,348 0,530 0,295 0,705
0,236 0,491 0,273 0,482 0,518
0,286 0,490 0,224 0,531 0,469
0,727 0,227 0,045 0,841 0,159
0,195 0,451 0,354 0,420 0,580

- 0,089 0,911 0,044 0,956
0,012 0,116 0,872 0,070 0,930
0,752 0,212 0,035 0,858 0,142
0,735 0,265 . 0,867 0,133

. 0,024 0,976 0,012 0,988
0,136 0,466 0,398 0,369 0,631
0,667 0,256 0,078 0,794 0,206
0,140 0,380 0,480 0,330 0,670
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Tabela 10 (cont.)

Populagdo (n)

Frequéncia genotipica

Frequéncia alélica

CC CG GG C G
Maasai (Kinyawa, Kenya) (143) 0,448 0,427 01126 0,661 0,339
Toscanos (ltalia) (87) 0,264 0,494 0,241 0,511 0,489
Utah (ancestralidade européia) (59)* 0,186 0,441 0,373 0,407 0,593
Hyderabad (india) (621)? 0,120 0,460 0430 0,350 0,650
Leste asidtico (100)* - 0,050 0,950 - -
Libanés (?)° - - - 0,470 0,530
Leste asidtico (469)° - 0,060 0,940 - -
Khatri Sikhs (norte da india) (511)’ 0,242 0,456 0,301 0,470 0,530
Asiaticos do sul residindo no Reino 0,179 0,456 0,365 0,410 0,590
Unido (436)%
Chinés Han do sul residindo em - - - 0,013 0,987
Hong Kong (419)°
Norte-americano afro-descendente - - - 0,776 0,224
(596)1°
Japonés (1061)* 0,002 0,101 0897 0052 0,948
Alem3o caucasiano (1029)* 0,214 0,498 0,288 0,460 0,540
Japonés (825)13 0,004 0,100 0,896 - -
Amish (EUA?) (342)% - - - 0,540 0,460

11000 genomes; 2HapMap; 3Uma Jyothi et al. (2013); “Ling et al. (2013); >Nemr et al.

(2012); ®Luo et al. (2009); 'Sanghera et al. (2008); 8Rees et al. (2008); °Ng et al. (2007);

105ale et al. (2007); YHayashi et al. (2007); ?Korner et al. (2007); 3*Horikoshi et al.

(2007); **Damcott et al. (2006).
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Tabela 11 — Frequéncia genotipica e alélica do IGF2BP2.

Populagdo (n)

Frequéncia genotipica

Frequéncia alélica

AA AG GG A G
Africanos (246)* 0,711 0,256 0,033 0,839 0,161
Norte-americanos miscigenados 0,133 0,475 0,392 0,370 0,630
(181)t

Leste asiaticos (286)! 0,084 0,388 0,528 0,278 0,722
Norte-americanos afro- 0,557 0,377 0,066 0,746 0,254
descendentes no SW EUA (61)*

Residentes de Utah (CEPH) com 0,165 0,529 0,306 0,429 0,571
ancestralidade européia (85)*

Chinés Han, (Beijing, China) (97)* 0,062 0464 0,474 0,294 0,706
Chinés Han do sul (100)* 0,060 0,300 0,640 0,210 0,790
Colombianos (Medellin) (60)* 0,083 0600 0,317 0,383 0,617
Europeu (379)* 0,169 0,472 05359 0,405 0,595
Finlandés (93)* 0,118 0,495 0,387 0,366 0,634
Britanicos (Inglaterra e Escdcia) (89)* 0,146 0,483 0,371 0,388 0,612
Espanhdis (14)* 0,214 0,429 0357 0,429 0,571
Japonés (Téquio, Japdo) (89)* 0,135 0,404 0,461 0,337 0,663
Luhya (Webuye, Kenya) (97)* 0,763 0,216 0021 0,871 0,129
Ancestralidade mexicana em Los 0,045 0,394 0,561 0,242 0,758
Angeles EUA (66)*

Portorriquenhos (55)* 0,291 0,436 0,273 0,509 0,491
Toscanos (ltalia) (98)* 0,235 0,398 0,367 0,434 0,566
Yoruba (lbadan, Nigéria) (88)* 0,761 0,216 0,023 0,869 0,131
Chinés Han (43)? 0,070 0395 0535 0,267 0,733
Japonés (Téquio) (86)° 0,116 0,384 0500 0,308 0,692
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Tabela 11 (cont.)

Populagdo (n)

Frequéncia genotipica

Frequéncia alélica

AA AG GG A G
Yoruba (113)? 0,770 0,212 0,018 0,876 0,124
Ancestralidade africana no SW EUA 0,604 0,354 0,042 0,781 0,219
(48)?

Chinés (Colorado) (85)° 0,059 0,318 0624 0,218 0,782
indios Gujarati (Texas) (88)> 0,261 0,557 0,182 0,540 0,460
Luhya (Webuye, Kenya) (90) 0,789 0,189 0,022 0,883 0,117
Ancestralidade mexicana (LA, 0,040 0,480 0,480 0,280 0,720
Califdérnia) (50)?

Maasai (Kinyawa, Kenya) (143)° 0664 0,301 0,035 0,815 0,185
Toscanos (Italia) (88) 0,250 0375 0375 0,438 0,562
Russos (1434) 0,141 0,474 0,385 - -
Norte-americanos-mexicanos (717)* - - - 0,330 0,670

11000 genomes; 2 HapMap; 3 Chistiakov et al. (2012); 4 Li et al. (2009).
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Tabela 12 - Populagdes que serdo utilizadas neste estudo, categorizadas por ecorregido, habito de subsisténcia e dieta, bem como

informacdo a respeito da disponibilidade prévia de dados parciais ou necessidade de genotipagem.

Populacdo Ecorregido Subsisténcia Dieta Dados
Algonquin temperado umido forrageiro raizes e tubérculos/caca 1
Ache tropical umido forrageiro raizes e tubérculos/caca

Adygei seco agricultura cereais 1
Apalai tropical umido forrageiro raizes e tubérculos/caca 2
Arara tropical umido forrageiro raizes e tubérculos/caca 1
Arawete tropical umido forrageiro raizes e tubérculos/caca 2
Arhuaco tropical umido agricultura cereais 1
Assurini tropical umido forrageiro raizes e tubérculos/caca 2
Aymara seco/tropical umido agricultura cereais 1
Ayoreo tropical umido forrageiro raizes e tubérculos/caca 2
Balochi seco pastoralismo gorduras, carne ou leite 1

gorduras, carne ou

Bantu Kenya tropical umido/seco pastoralismo/agricultura leite/cereais 1
Bantu-SA seco/temperado Umido agricultura cereais 1
Basque temperado Umido agricultura cereais 1
Bedouin seco pastoralismo gorduras, carne ou leite 1
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Tabela 12 (cont.)

Populacdo Ecorregido Subsisténcia Dieta Dados
Biaka Pygmy tropical umido forrageio raizes e tubérculos/caca 1
Brahui seco pastoralismo gorduras, carne ou leite 1
Bribri tropical umido horticultura raizes e tubérculos 1
gorduras, carne ou
Burusho seco pastoralismo/agricultura leite/cereais 1
Cabecar tropical umido horticultura raizes e tubérculos 1
Cambodian tropical umido agricultura cereais 1
Chane seco agricultura cereais 1
Cheyenne seco/temperdo Umido forrageiro raizes e tubérculos/caca 1
Chilote seco horticultura raizes e tubérculos 1
Chipewyan polar forrageiro caca 1
Chono seco/temperado Umido horticultura raizes e tubérculos 1
Chorotega tropical umido horticultura raizes e tubérculos 1
Cinta-Larga tropical umido forrageiro raizes e tubérculos/caca 2
Colombian tropical umido horticultura raizes e tubérculos 1
Cree seco/temperado Umido agricultura/horticultura cereais/raizes e tubérculos 1
Dai temperado Umido agricultura/horticultura cereais/raizes e tubérculos 1
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Tabela 12 (cont.)

Populacdo Populacdo Populacao Populacao Populacao
Daur temperado Umido pastoralismo gorduras, carne ouleite 1
Diaguita Seco horticultura cereais/raizes e tubérculos 1
Druze temperado Umido/seco agricultura cereais 1
Embera tropical umido horticultura raizes e tubérculos 1
French Temperado Uumido agricultura cereais 1
Foz do Igana tropical umido forrageiro raizes e tubérculos/caca 2
Galibi tropical umido forrageiro raizes e tubérculos/caca 2
Gaviao tropical umido forrageiro raizes e tubérculos/caca 2
Gorotire seco/tropical Umido forrageiro raizes e tubérculos/caca 2
Guarani tropical umido/seco horticultura raizes e tubérculos 1
Guaymi tropical umido horticultura raizes e tubérculos 1
Guahibo tropical umido horticultura raizes e tubérculos 1
seco/tropical umido/temperado
Han umido agricultura cereais 1
seco/tropical umido/temperado
Han-N China Umido agricultura cereais 1
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Tabela 12 (cont.)

Populacdo Populacdo Populacao Populacao Populacao
cereais/gorduras, carne ou
Hazara seco agricultura/pastoralismo leite 1
raizes e
Hezhen temperado umido forrageio/agricultura tubérculos/caca/cereais 1
Huetar tropical umido horticultura/agricultura raizes e tubérculos/cereais 1
Hulliche temperado Umido/seco horticultura raizes e tubérculos 1
Inga tropical umido horticultura raizes e tubérculos 1
Italian temperado Umido agricultura cereais 1
Jamamadi temperado Umido forrageiro raizes e tubérculos/caca 1
Japanese temperado Umido agricultura cereais 1
Kaingang temperado Umido horticultura raizes e tubérculos 2
Kalash seco pastoralismo gorduras, carne ou leite 1
Kalina tropical umido horticultura raizes e tubérculos 1
Kaqchikel tropical umido horticultura raizes e tubérculos 1
Karitiana tropical umido forrageiro raizes e tubérculos/caca 2
Kogi tropical umido agricultura cereais 1
Kraho tropical umido forrageiro raizes e tubérculos/caca 2
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Tabela 12 (cont.)

Populacdo Populacdo Populacao Populacao Populacao
Kuben-Kran-Keng  seco/tropical Umido forrageiro raizes e tubérculos/caca 2
Lahu tropical umido horticultura raizes e tubérculos 1
Lengua seco/tropical umido forrageiro raizes e tubérculos/caca 2
Makrani seco pastoralismo gorduras, carne ou leite 1
Maleku tropical umido horticultura raizes e tubérculos 1
Mandenka tropical umido horticultura raizes e tubérculos 1
Mapuche seco/temperado Umido horticultura raizes e tubérculos 1
Maya tropical umido agricultura cereais 1
Mbuti Pygmy tropical umido forrageio raizes e tubérculos/caca 1
Mekranoti seco/tropical umido forrageiro raizes e tubérculos/caca 2
Munducuru tropical umido forrageiro raizes e tubérculos/caca 2
Mura tropical umido forrageiro raizes e tubérculos/caca 2
Melanesian tropical umido horticultura raizes e tubérculos 1
Miao temperado Umido horticultura raizes e tubérculos 1
Mixe tropical umido agricultura cereais 1
Mixtec tropical umido agricultura cereais 1
Mongol seco pastoralismo gorduras, carne ou leite 1
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Tabela 12 (cont.)

Populacdo Populacdo Populacao Populacao Populacao

Mozabite seco agricultura cereais 1

Nahua seco/tropical umido horticultura raizes e tubérculos 2

seco/tropical uUmido/temperado

Naxi Uumido pastoralismo gorduras, carne ou leite 1

Ojibwa seco/temperado Umido/ agricultura/horticultura cereais/raizes e tubérculos 1

Orcadian temperado Umido agricultura cereais 1
gorduras, carne ou

Orogen seco/temperado umido pastoralismo/agricultura leite/cereais 1

Palestinian temperado Umido/seco agricultura cereais 1

Paacas Novos tropical umido forrageiro raizes e tubérculos/caca 2

Palikur tropical umido forrageiro raizes e tubérculos/caca 2

Papuan tropical umido forrageiro raizes e tubérculos/caca 1

Parakana tropical umido forrageiro raizes e tubérculos/caca 2
cereais/gorduras, carne ou

Pathan seco agricultura/pastoralismo leite

Pehuenches seco horticultura raizes e tubérculos 2

Piapoco tropical umido forrageiro raizes e tubérculos/caca 1
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Tabela 12 (cont.)

Populacdo Populacdo Populacao Populacao Populacao
Pima AZ seco agricultura cereais 1
Pima MX seco agricultura cereais 1
Porori tropical umido forrageiro raizes e tubérculos/caca 2
Purepecha seco agricultura cereais 1
Quechua 1l seco/tropical umido agricultura cereais 1
Quechua 2 seco/tropical umido agricultura cereais 1
gorduras, carne ou
Russian polar/temperado Umido Pastoralismo/agricultura leite/cereais 1
San seco forrageio raizes e tubérculos/caca 1
Sardinian temperado Umido agricultura cereais 1
Sateré Mawé tropical umido forrageiro raizes e tubérculos/caca 2
seco/tropical umido/temperado
She umido agricultura cereais 1
Sindhi seco pastoralismo gorduras, carne ouleite 1
Surui tropical umido forrageiro raizes e tubérculos/caca 1
Tenharim tropical umido forrageiro raizes e tubérculos/caca 2
Teribe tropical umido horticultura raizes e tubérculos 1
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Tabela 12 (cont.)

Populacdo Populacdo Populacao Populacao Populacao
Ticuna l tropical umido horticultura raizes e tubérculos 1
Ticuna 2 tropical umido horticultura raizes e tubérculos 1
Tiriyd tropical umido forrageiro raizes e tubérculos/caca 2
Toba seco/temperado Umido horticultura raizes e tubérculos 1
Tu Temperado Uumido agricultura cereais 1
Tujia Temperado Uumido agricultura cereais 1
Tuscan Temperado Umido agricultura cereais 1
Uyghur seco agricultura cereais 1
Urubu Kaapor tropical umido forrageiro raizes e tubérculos/caca 2
Wai-Wai tropical umido forrageiro raizes e tubérculos/caca 2
Waunana tropical umido forrageiro raizes e tubérculos/caca 2
Wayuu tropical umido horticultura raizes e tubérculos 1
Wichi seco horticultura raizes e tubérculos 1
Xavante seco/tropical umido forrageiro raizes e tubérculos/caca 2
Xicrin seco/tropical umido forrageiro raizes e tubérculos/caca 2
Yagan temperado umido/seco horticultura raizes e tubérculos 2
Yakut polar pastoralismo gorduras, carne ou leite 1
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Tabela 12 (cont.)

Populacdo Populacdo Populacao Populacao Populacao
Yaqui Tropical umido agricultura cereais 1
Yi temperado umido agricultura/horticultura raizes e tubérculos/cereais 1
Yoruba tropical umido agricultura/horticultura raizes e tubérculos/cereais 1
Zapotec tropical umido agricultura cereais 1
Zorod tropical umido forrageiro raizes e tubérculos/caca 2
Zenu tropical umido horticultura raizes e tubérculos 1

Obs.: Em negrito populagGes nativas americanas. DivisOes de ecorregido, subsisténcia e dieta de acordo com Hancock et al. (2010) com

adaptacgGes. As temperaturas relativas a cada uma das regides das populacdes amostradas serdo obtidas de WORLDCLIM (Hijmanset al.,

2005). Dados: (1) Parcialmente disponiveis em Hancock et al. (2010) e Reich et al. (2011); (2) A ser genotipado.
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Tabela 13 - Genes selecionados para serem investigados nesse trabalho e suas respectivas descri¢cdes funcionais.

Gene

APOE

APOA2

Descricao

Apolipoproteina E

Apolipoproteina

A-ll

Resumo

A Apolipoproteina E, se liga a um receptor especifico nas células
do figado e periféricas. ApoE é essencial para o catabolismo dos
constituintes ricos em triglicerideos da lipoproteina. O gene
APOE é mapeado no cromossomo 19 em um cluster com APOC1
e APOC2. Defeitos na apoliporpoteina E resultam em
disbetalipoproteinemia familial, ou hiperlipoproteinemia tipo Ill
(HLP 111), onde colesterol e triglicerideos aumentado no plasma
sdo a consequéncia da separag¢do entre cilomicrons e
remanescentes de VLDL.

Este gene codifica a apolipoproteina (apo-) A-ll, que é a segunda
proteina mais abundante entre as particulas de lipoproteina de
alta densidade. A proteina é encontrada no plasma como um
monomero, homodimero ou heterodimero com a
apolipoproteina D. Defeitos nesse gene podem resultar em

deficiéncia na apopipoproteina A-ll ou hipercolesterolemia.

Fungao
ApoE é essencial para o catabolismo dos
constituintes ricos em triglicerideos da

lipoproteina.

Pode estabilizar a estrutura do HDL
(lipoproteina de alta densidade) pela sua
associacao com lipideos, e afeta o

metabolismo do HDL.
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Tabela 13 (cont.)

Gene

Gene

Gene

Gene

CD36

Molécula CD36
(receptor de

trombospondina)

A proteina codificada por esse gene é a quarta maior
glicoproteina da superficie “platelet” e serve como um receptor
para trombospondina em “platelets” e varias linhagens de
células. Sendo as trombospondinas proteinas largamente
distribuidas envolvidas em uma variedade de processos
adesivos, essa proteina pode ter fungdes importantes como
uma molécula de adesao celular. Ela se liga a colageno,
trombospondina, fosfolipideos anidnicos e LDL oxidado. Ela
media diretamente a citoaderéncia de eritrécitos parasitados
por Plasmodiumfalciparum e ela liga acidos graxos de cadeia
longa e pode funcionar no transporte e/ou como um regulador
do transporte de acidos graxos. Mutagdes nesse gene causam
“plateletglycoproteindeficiency”. Multiplas variantes de
transcritos processados alternativamente codificando a mesma

proteina foram encontrados para esse gene.

Parece ter numerosas funcdes fisiolégicas
potenciais. Se liga a coldgeno,
trombospondina, fosfolipideos anibnicos e
LDL oxidado. Pode funcionar como uma
célula de adesao celular. Media
diretamente a citoaderéncia de eritrocitos
parasitados por Plasmodiumfalciparum.
Liga acidos graxos de cadeia longa e pode
funcionar no transporte e/ou como um

regulador do transporte de acidos graxos.

209



Tabela 13 (cont.)

Gene Gene Gene Gene
IGF2BP2  Insulin-like Esse gene codifica um membro da “IGF-Il mRNA-bindingprotein  Se liga a regido 5'-UTR do fator de
growth factor 2 (IMP) family”. A proteina codificada por esse gene contém crescimento “insulin-likegrowthfactor 2
mRNA binding muitos dominios de quarto KH e dois dominios RRM. Ela (IGF2)”. Ligacao é isoforma-especifico.
protein 2 funciona se ligando ao 5&apos; UTR do “insulin- Pode regular a traducdo de mRNAs alvos.
likegrowthfactor 2 (IGF2) mRNA” e regula a traducdo da IGF2.
Ha formas alternativas do mRNA, que produz diferentes
isoformas.
TCF7L2 transcription Esse gene codifica um fator de transcricdo contendo um box Participa na rota de Wnte modula a

factor 7-like 2 (T-
cell specific,

HMG-box)

com um grupo de alta mobilidade (HMG) que tem um papel
chave na rota de sinalizagdao Wnt. A proteina foi implicada na
homeostase da glucose no sangue. Variantes genéticas desse

gene sdo associadas com risco aumentado de diabetes tipo 2.

expressao de MYC expression ao se ligar
com seu promotor de uma
meniraseqliéncia-especifica. Atua como
repressor na auséncia de CTNNB1, e como
ativador em sua presenca. Ativa
transcricao de promotores com muitas
cOpias do motivo CCTTTGATC-3' de Tcf na
presenca de CTNNB1. TLE1, TLE2, TLE3 e

TLE4 reprimem a transativacdao mediada
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por TCF7L2 e CTNNB1. Expressao de
mutantes dominantes-negativos resultam
em “cell-cyclearrest” em G1. Necessario
para a manutencao do compartimento de
célula-tronco epitelial do intestino

delgado.

Fonte: RefSeq (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/refseq/rsg/), GeneCards (http://www.genecards.org/) e OMIM

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim).
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9 DISCUSSAO

Tendo em vista que os artigos cientificos apresentados na presente Tese ja discutem
em detalhes os achados, aqui somente aspectos mais gerais serdo considerados para evitar
desnecessaria redundancia. N3o obstante, alguma sobreposicdo das tematicas discutidas
é inevitavel.

Os nativos americanos apresentam caracteristicas instigantes quanto a suas
trajetdrias evolutivas que justificam as investigacGes da presente Tese. Dentre as quais, as
gue seguem: existem grupos entre eles que até recentemente tinham (ou ainda tém) um
modo de vida cacador-coletor, eventualmente com agricultura incipiente, tipico dos nossos
ancestrais; desde que até recentemente eles ndo podiam escrever, ndo ha registro escrito
de sua historia, exceto por aquele feito por colonizadores ndo-indigenas. Além disso, o
continente americano foi o Ultimo continente a ser colonizado pelo Homo sapiens.

A presente Tese teve como foco a coevolugao gene-cultura. Deste modo assume-se
gue elementos culturais tenham influéncia na evolugdo bioldgica. No entanto, para
descrever eventos adaptativos, muitas vezes associados a cultura, é necessario conhecer
com clareza aspectos da historia demografica das populagbes em questdo. Sabe-se que a
demografia e outros fatores casuisticos podem mascarar sinais deixados pela selecdao
natural. Além disso, fatores culturais também influenciam a demografia, ja que eventos de
fusdo e fissao de tribos e aldeias, por exemplo, sdo motivados por brigas, aliangas, e outros
eventos de carater socioculturais. Em outras palavras, para resgatar a histéria nao
registrada das populagées humanas, é fundamental que abordagens interdisciplinares
sejam adotadas, em especial aqueles que levam em conta aspectos bioldgicos e culturais.

Os estudos genéticos que buscam entender os eventos demograficos normalmente
utilizam marcadores neutros autossdOmicos e aqueles presentes em sistemas uniparentais,
tal como o cromossomo Y e DNA mitocondrial. Os dois ultimos sdao importantes pois podem
prover um padrdao claro de eventos histdoricos que n3ao sdo obscurecidos pela
recombinacao, e podem fornecer evidéncias complementares de eventos protagonizados

por homens e mulheres, respectivamente.
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Os estudos mostrados em Bisso-Machado et al. (2011) e Bisso-Machado et al.
(2012) (e também em Jota et al.,2011) fizeram uso de marcadores uniparentais para
esclarecer os eventos demograficos por tras da formacdo das populacdes nativas
americanas. Por exemplo, um gargalo de garrafa durante a coloniza¢cdo da América do Sul
e o fluxo génico circum-artico pés-beringiano mais recente puderam ser corroborados
devido ao fato de linhagens do cromossomo Y asiaticas e/ou beringianas terem sido
encontradas em mais alto nimero na América do Norte do que na América do Sul (Bisso-
Machado et al., 2011). Além disso, Jota et al. (2011) descobriram um novo SNP (SA01)
localizado no cromossomo Y que foi datado como tendo sua origem a 5.300 anos atras.
Com essa datacdo pode-se sugerir que a mutacdo que lhe deu origem ocorreu depois da
colonizacdo da América do Sul, coincidindo com a era pré-ceramica dos Andes (Duncan et
al., 2009; Jota et al., 2011), salientando como marcadores uniparentais podem resgatar
detalhes da histéria das populacdes (Gaieski et al., 2011; Sandoval et al., 2013a,b).

O estudo realizado por Ramallo et al. (2013) com o mtDNA, por sua vez, investigou
padrdes de dispersdes de amerindios dos grupos Tupi e Ge. Os padrdes encontrados,
compativel com o modelo de isolamento-por-distancia para os Tupi e intrincando e ndo-
linear para os Ge, so puderam ser explicados por fatores culturais, tais processos de fissdo-
fusdo antigos ou mais recentes. Sugeriu-se entdo que a memaria coletiva (experiéncia de
partilhar certas memorias e registros de eventos do passado; Halbwachs, 1992) poderiam
estar intrinsicamente relacionados aos padrdes de diversidade genética encontrados
(Ramallo et al., 2013). Este exemplo ilustra a influéncia de fatores culturais em eventos
demograficos. Processos culturais como agentes catalizadores de isolamento e
estruturacao vem sendo mostrado também para outras popula¢gdes humanas (Haber et al.
2013).

O trabalho de Ramallo et al. (2013), mencionado acima, levou em considera¢do uma
importante caracteristica cultural: a linguagem. Inimeros sdo os estudos realizados até
hoje correlacionando linguistica e genética, mas poucos deles envolvem nativos
americanos (Salzano et al., 2005; Fagundes et al., 2002; Callegari-Jacques et al., 2011). Esses
estudos partem do pressuposto de que as linguas, assim como muitos outros tracos

culturais, evoluem de forma similar aos genes, acumulando diversidade herdavel ao longo
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do tempo e sendo sujeitos a mecanismos evolutivos de mudanca similar a mutacdo (Reali
e Griffiths, 2010; Hunley et al, 2012). Amorim et al. (2013), partindo do fato de que existem
classifica¢Oes linguisticas diferentes e que ndo hd um consenso sobre qual seria a mais
adequada, buscaram verificar qual delas se adequaria mais a um determinado conjunto de
dados genéticos (381 lécus de STRs). Pode-se sugerir que, de uma forma geral, a
classificacdo de Greenberg (Greenberg, 1987) reproduziria melhor os padrdes de
diversidade observados com aquele conjunto de dados genéticos. Vale lembrar, que os
modelos de simulacdo envolvendo, por exemplo, a colonizacdo do continente americano
vem permitindo a insercdo cada vez maior de detalhes nos cenarios propostos (Fagundes
et al., 2008 a,b; Ray et al., 2010). Ndo obstante, simula¢des introduzem varidveis que
muitas vezes sdo de dificil mensuracdo, tal como tamanhos efetivos da populacado
fundadora. Isso denota que mais estudos ainda serdo necessarios para desvendar a real
relacdo entre padrdes de diversidade genéticos e culturais.

Sabe-se que caracteristicas culturais sdo bastante complexas, e para sua andlise, em
algumas situacbes, faz-se necessario a sua categorizacdo. Tais generalizacbes podem
eventualmente incorrer em correlagbes precipitadas. Uma das caracteristicas mais
complexas do Homo sapiens é o comportamento. Tal caracteristica tem tanto uma forte
influéncia genética quanto cultural. Chiao e Blizinsky (2010) buscaram fazer comparagées
transnacionais baseando-se na diferenca fenotipica observada para os dois alelos
supostamente funcionais localizados na regidao promotora do gene do transportador de
serotonina (HTTLPR). Os autores partiram de achados de estudos de associacdo que
revelaram que o alelo longo supostamente determinava um aumento nos niveis de
serotonina na fenda quando comparado ao alelo curto, implicando em uma série de
caracteristicas comportamentais. Eles buscaram expandir essa associagdo a um nivel
populacional correlacionando a frequéncia desses alelos com um comportamento
predominantemente individualista ou coletivista em cada pais. Verificaram uma associa¢ao
do alelo curto com culturas coletivistas (Chiao e Blizinsky, 2010). Mas esse trabalho sofreu
criticas devido principalmente a essa generalizacdo tdo grande, n3dao levando em
consideragcao uma série de outras caracteristicas culturais e comportamentais que também

poderiam estar atuando, além de questdes demogréficas (Eisenberg e Hayes, 2011). Além
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disso, o estudo de Chiao e Blizinsky fez uso apenas de popula¢cdes urbanas. As populac¢des
nativas americanas foram entdo estudadas, partindo desse enfoque, por Bisso-Machado et
al. (2013), mas dessa vez utilizando uma categorizacdo similar mas mais adequada para as
populagcbes nativas: cacadores-coletores e agriculturalistas. O que se verificou é que nado
ha diferenca na prevaléncia desses alelos entre as categorias consideradas.

A categorizacdo de populacdes nativas em cacadores-coletores e agriculturalistas,
apesar de simplistas j& que tais popula¢cGes ocupam todo um espectro indo desde
cacadores-coletores mais restritos, passando por estagios diversos de agricultura
incipiente até os agriculturalistas, faz-se necessaria para que algumas andlises sejam
possiveis. Tal classificacdo é ainda mais importante quando busca-se uma correlacdao do
metabolismo com a cultura. O capitulo 7 da presente Tese evidencia ao verificar sinais de
selecdo direcional no gene NAT2, ligado a metabolizacdo de xenobidticos, em populacdes
agriculturalistas mesoamericanas, mas ndo em agriculturalistas andinos e cacadores-
coletores. Esse resultado mostra ndo so a influéncia que o modo de subsisténcia pode ter
no genoma, mas também os demais elementos culturais, que no caso diferenciam as
populagdes mesoamericanas e andinas.

O que fica claro em todos os estudos discutidos nos paragrafos acima é uma
palavra-chave comum a todos eles: interdisciplinaridade. Desde os estudos sobre a
coloniza¢do do continente americano (ver como exemplo estudos de nosso grupo de
pesquisa; Gonzalez-José et al., 2008; Bortolini et al., 2014) até os que buscam mais
especificamente evidéncias de coevolugado gene-cultura (Hinemeier et al., 2012a,b), cada
vez mais fica evidente a necessidade da integracdo das diferentes areas do conhecimento

para que o real cendrio da histdria evolutivas das populagcdes humanas seja revelado.
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Without intervention, human childbirth can be risky.
Although the global risk of maternal mortality has fallen
recently, among women with the least access to current
medical care, including those in very poor nations, some
foraging populations, and groups that decline medical
treatment, the rate of maternal mortality is approxi-
mately 1.5%. Here, we dissect past and current trends in
maternal mortality through a biocultural lens. We present
a multi-level framework for the analysis of maternal mor-
tality, including the evolutionary foundations of human
vulnerability to maternal mortality and the implications
of our recent work in rural Tanzania on the impact of soci-
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Concurrent evolution of genes and languages has been
studied for over three decades. These studies rely on the
assumption that languages, as many other cultural traits,
evolve in a gene-like manner, accumulating heritable di-
versity through time and being subjected to evolutionary
mechanisms of diversity maintenance. In the present
work we use genetic data to shed light into South Ameri-

©2013 Wiley Periodicals, Inc.

can linguistic classification. We compare discordant mod-
els of language classifications — Loukotka’s, Greenberg’s,
and Campbell’s — to the current Native American genetic
variation using realistic demographic models based on the
Coalescent and analyzed under the Approximate Bayes-
ian Computation framework. Data on 381 STRs wide-
spread along the autosomes were gathered from the litera-
ture for populations representing five South Amerindian
linguistic groups: Andean, Arawakan, Chibchan-Paezan,
Macro-Jé, and Tupi. The results indicate a higher poste-
rior probability for the demographic model constructed
based on Greenberg’s 1987 classification. Posterior proba-
bilities of this model parameters make possible to date a
few important facts in Amerindian history, such as the
time of South America’s initial settlement (10.9 to 14.0
kya), Amerindian effective population size (912 individu-
als), Tupi-Arawakan divergence (2.8 kya), and the time to
the most recent common ancestor of the five groups under
analysis (3.1 kya). In general, our results are in accord-
ance to previous studies based on both genetic and lan-
guage data, although in comparison to the latter our esti-
mates — which are based solely on genetic variation — are
slightly more recent, suggesting that after population fis-
sion, languages may take the fast lane rather than genes.

Support: Conselho Nacional de Desenvolvimento Cienti-
fico e Tecnologico; Coordenacdo para Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior; Fundacdo de Amparo a Pes-
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a Nucleos de Exceléncia).
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biological burden of the past and a degenerative present.
Anthropometric and socioeconomic data of three
generations. H Azcorra!, MI Varela-Silva!, F Dickin-
son?. 'Centre for Global Health and Human Development,
School of Sports, Exercise and Health Sciences, Loughbor-
ough University, UK; Laboratory of Somatology, Human
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Pre-Columbian and post-conquest history of the Maya
from Yucatan has been characterized by continued oppres-
sion and over-exploitation (Montejo 1999). Currently, ru-
ral-to-urban migration, economic deprivation and cultural
change have been modifying the lifestyle of Maya. Nowa-
days, the prevalence of nutritional dual burden (NBD)
(stunting + overweight/obesity) among the Maya is high
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NAT2 PHENOTYPIC DIVERSITY IN NATIVE
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NAT?2 (N-acetyltransferase 2) is responsible for the metabolism of xenobiotics. Itisalso responsible for the metabolization
of several chemicals present in the diet, like the ones found in overcooked meat. The polymorphisms found in NAT2
give origin to two functional phenotypes: rapid and slow acetylators. Rapid acetylators are generally more effective in
metabolizing xenobiotics, the inverse occurring with the slow ones. Differences in diet can be correlated with variation
in metabolic phenotype frequencies, and it is well known that Native Americans have a rich and variable diet, with the
presence of many xenobiotics. The present study evaluated the hypothesis that Native Americans could have a greater
frequency of rapid acetylators. NAT2 diversity was analyzed in several native populations, many of them never studied
before for this gene. A total of 233 individuals from 14 populations [Native Americans: Apalai (n = 35), Arara (n = 10),
Gavido (n="7), Guarani (n = 34), Jamamadi (n = 1), Lengua (n = 22), Surui (n =4), Wai-wai (n = 15), Xavante (n = 2), Zoré
(n = 8), Totonaco (n = 8); Native Asians: Siberian Eskimo (n = 38); Mexican mestizos (n = 34); Africans (n = 15)] were
sequenced for the exon 2 of the NAT2 gene. Seven known polymorphisms were observed at positions 191 (G>A), 282
(C5T), 341 (T>C), 481 (C>T), 590 (G>A), 803 (A>G), and 857 (G>A), which lead to the formation of 12 haplotypes.
These could be grouped in rapid (27.5%), slow (70.0%) acetylators, and 2.5% not determined (the haplotypes were
not yet specifically related to phenotypes). When the populations were separately analyzed, Siberian Eskimo, mestizo
Mexicans, and Africans showed a higher prevalence of slow acetylators, as compared to Native Americans, the difference
between the two groups being statistically significant (p = 0.04399). It is noteworthy that the frequency of the slow
phenotype is very high around the world (well above 50%). It is possible that the high prevalence of rapid acetylators
in Native Americans could be related to their environment, and more specifically to the xenobiotics found in it.
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Haplogrupos mitocondriais amerindios na populagdo galcha
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Na época da chegada dos primeiros colonizadores europeus 0 Rio Grande do Sul era
habitado por diversos grupos indigenas, como os Guarani, Kaigang e Charrua, sendo
estes ultimo atualmente extinto. Durante o processo de colonizagdo ocorrido no estado,
houve unides entre homens europeus (portugueses, espanhdis) com mulheres
amerindias e africanas. Tal processo de formacdo da populagdo, conhecido como
cruzamento assimétrico, pode ser verificado por meio de marcadores uniparentais. No
presente trabalho foi analisada uma amostra da populacdo gaucha quanto aos
marcadores mitocondriais (mtDNA, informativos de ancestralidade materna), tendo
como objetivo verificar a presenca de haplogrupos amerindios. Contou-se com a
participacdo voluntaria de 147 individuos provenientes de todas as regifes do estado. O
mtDNA extraido foi sequenciado (HVS-I: 16.024-16.569 e HVS-II: 001-576) e os
haplogrupos foram determinados, de acordo com as mutacdes caracteristicas. Do total
das sequéncias amostradas, 17% (n= 25) correspondem a haplogrupos amerindios: 36%
A2 (n=9),4% B2 ( n=1), 40% C1( n=10), 20% D1 ( n=5). Um estudo anterior realizado
no estado (n=31; Marrero et al. 2005; Am J Hum Biol 17: 496-506) apontou o
haplogrupo mais frequente também como sendo o C, porém, sendo seguido pelo
haplogrupo B como segundo mais frequente, o que ndo é consistente com 0S NOssos
achados preliminares. Hoje os autodeclarados indigenas do estado representam 0,53%
da populacdo gaucha (cerca de 30 mil pessoas, segundo o Censo 2010), esse numero
pode estar mascarado pelos processos de miscigenacdo que levou a introgressdo de
linhagens mtDNA indigenas nas populacGes mesticas, sendo assim espera-se que 0
namero de individuos com sequéncias maternas de origem amerindia seja maior.
Considerando isto, a populacdo gaucha atual poderia ser um reservatorio de linhagens
indigenas, apresentando um grande nimero de descendentes destes povos nativos que
primeiro habitaram este estado.
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Human culture has been considered as a powerful factor related to human genetic diversity. Studies have shown that
our adaptive value is influenced by cultural evolution and that the latter occurs much faster than the biological one,
generating new selective pressures on the genome based on eventually each migration event and/or change in cultural
practice. The different cultures around the world can be dialectically distinguished as predominantly individualistic or
more collectivistic. Some recent studies (Chiao, J. Y. & Blizinsky, K. D., Proc. Royal Soc. B 277:529-537, 2010) have
associated these two general cultural aspects to the frequencies of a serotonin transporter functional polymorphism
(5-HTTLPR). This gene has two alleles, one long (Z) and another small (5), and the small one was reported as more
frequent in collectivistic cultures. The study summarized here aimed to check this relationship in South Amerindian
populations. A total of 157 individuals from 17 populations were genotyped for the 5-HTTLPR alleles. We assumed
that agriculturalists, who are assembled in larger groups, could be classified as individualists, while hunter-gatherers,
with a smaller and more compact structure, could be characterized as collectivists. Of course, this dichotomy is
relative; generally all relatively isolated ethnic groups underwent a transition from hunter-gathering to agriculture,
but this varied in time depth and reversals also occurred. With these limitations in mind, we classified the groups
studied as follows: (a) agriculturalists (individualists): Guarani, n = 24; Lengua, n = 12; Quechua, n = 37; Tenharim,
n =1; Total = 74; and (b) hunter-gatherers (collectivists): Apalai, n = 33; Arara, n= 6; Araweté, n = 2; Gavido, n = 8;
Jamamadi, n = 2; Karitiana, n = 3; Kuben-Kran-Kegn, n = 1; Parakana, n = 1; Suruf, n = 6; Wai-Wai, n = 8; Xavante,
n = 5; Xikrin, n =2; Zord, n = 6; Total = 83. The individualistic group showed an § allele frequency of 0.743, while the
collectivistic group presented a frequency of 0.795. A chi-square test indicated that these two values are statistically
nonsignificantly different [chi-square = 1.194; GL = 1; p = 0.2745; with Yates’ correction (0.918); p = 0.3379]. The
postulated association therefore, was not confirmed. Behavioral typologies like the one suggested by Chiao and Blizinsky
are always a simplification of complex phenomena and should be regarded with caution. But additional Amerindian
studies are necessary to verify if the lack of association obtained here is confirmed. Our results are a reminder that
a real process of gene-culture coevolution demands data coming from different geographical areas that need to be
consistent. It is expected that cultural evolution will be more and more present in future studies of human evolution.
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Due to its matrilineal heritage, the mitochondrial DNA (mtDNA) has been used in populational studies, allowing to
evaluate admixture processes. Mitochondrial lineages are grouped in haplogroups, and these can have a determined
geographical origin. Surnames are other regulated heritage system, and this way they can also be useful markers to
characterize the genetic structure of populations. This work aims to identify the mitochondrial haplogroups in a
Rio Grande do Sul state (Brazil), relating them to surnames, to verify the contribution of Europeans, Amerindians,
and Africans in the formation of this population. Each individual answered a short genealogical survey, along with a
blood sample. The sample consisted of 147 individuals, which had their mtDNA sequenced (HVS-I: position from
16,024 to 16,569, and HVS-II: 001 to 576, the portion located immediately at 5" of the control region was also
sequenced). The frequency of European, Amerindian, and African haplogroups were, respectively 0.740, 0.170, 0.090.
According to databases from Instituto de Imigragio e Colonizacio da Policia Maritima, Arquivo Histérico Nacional, and
Instituro Historico e Geogrdfico Brasileiro, each surname was assigned to a certain populational or geographic origin.
Rio Grande do Sul state showed a greater frequency of european haplogroups (0.740) compared to other researches
on the Brazilian population as a whole (0.390, n = 247; Alves-Silva et al. 2000; Am ] Hum Genet 67:444-461) and
also greater than showed in earlier studies in this one state (0.370, n = 150; Marrero et al. 2007; Hum Hered 64:160-
171; 0.480, n = 31; Marrero et al. 2005; Am ] Hum Biol 17:496-506). The frequency observed for the surnames
were 0.600 of Iberic origin, 0.200 are Italian, and 0.130 of German origin, and in a lower frequency surnames
which could not have their origin determined. These values are close to frequencies found by Dornelles et al. 1999
(Genet Mol Biol 22:151-161) in samples of Rio Grande do Sul and Santa Catarina states. The elevated frequency of
European mitochondrial ancestrality could have origin in the state’s great colonization processes, as the government
politics’ incentivized the migration of couples and complete familiar groups. But a complex process of admixture
since the earlier times of the “conquest” also happened. This admixture was characterized by an assimetry, which
involved majoritarilly European men (“colonizers”) and Native women. African lineages present in the samples are a

heritage of the population brought to America enslaved, which received European surnames in their arrival in Brazil.
Financial Support: FAPERGS, CAPES, CNPgq.
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Native Americans have been analyzed on various aspects concerning their linguistic affiliation, as well as the relationship
of these to related geographical and genetic data. Native Brazilian linguistic landscape present between 154-170
languages divided in approximately 20 major linguistic stocks. Despite of this enormous diversity and controversies
relative to relationship and hierarquical classification of these languages two major stocks are normally recognized by all
authors: Tupi and Ge. The present investigation was performed to test if the expansion model proposed by linguistics
is reproducible with genetic data for Tupi and Ge individuals. In this study a total of 693 Native Americans (Tupi, n
= 524; Ge, n = 169) from 15 Tupi populations and 11 Ge populations were analyzed through their mtDNA (HVSI).
The different lineages/haplotypes found were compared between groups and their hierarchical relationship drawn in
network webs. Mantel tests were conducted separately for both Tupi and Ge language stocks to test for correlations
between genetic, geographic, and linguistic distances between populations. The Tupi stock populations showed that
mtDNA distances across three South American Tupi regions are positively and significantly correlated at the 0.05 level
of probability with geographic distance but not with linguistic distances, measured by years of separation between
them. On the other hand, Ge groups did not show any association between genetics and geographic or linguistic
distances. Spatial autocorrelation analyses were also undertaken so to provide a measure of the genetic similarity of
individuals as a function of the geographic distance between them. The populations belonging to both linguistic
stocks present distinct geographic location, occupying areas of different surfaces. In the Tupi 7 values plot, significant
negative autocorrelation occurs as the distances covered in each class begin to increase. In the last distance class (inferior
limit 3,180 Km), the value of 7 is the lower -0.343 (p=0.000). In this class a comparison between divergent groups of
North, Northeast and South Tupi occurs. These results are in agreement with a model of isolation by distance. In the
Ge correlogram, from distance class comprising 1,225 to 1,715 km, 7 values are not significant and surprisingly begin
to increase to a maximum of 0.538. Here are included most comparison between sequences sampled from Central and
South Ge tribes. Taking together the results showed above for the two main linguistic stocks found in Brazil, we clearly
see remarkable differences between Tupi and Ge expansions. While Tupi presented a great and radial dispersion within
South America, reaching 3,000 Km (North-South) in 5,000 YBP, Ge groups presented an intricate and non-linear way
of dispersion, had more discrete geographic expansion, but an extraordinary cultural and linguistic one over 6,000 YBP.
Financial Support: CAPES and CNPgq.
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A regido do Pampa galcho é habitada por uma populagdo miscigenada, que descende
principalmente de europeus, amerindios e africanos. Além de dados historicos, a
trajetdria dessa populagdo pode ser acessada por meio de marcadores genéticos. O DNA
mitocondrial (MtDNA) apresenta heranga exclusivamente materna, sendo seu estudo
uma ferramenta muito util em genética de populacdes. As pesquisas globais permitiram
estabelecer uma filogenia robusta de haplogrupos (linhagens caracterizadas por
mutacdes especificas) e também a determinacdo da origem geografica ou populacional
dos haplogrupos. No presente trabalho, objetivou-se identificar os haplogrupos do
mtDNA presentes em uma amostra da populacdo do Pampa. Os individuos
contribuiram voluntariamente com uma amostra de sangue, apds assinarem um Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido. A coleta foi realizada na cidade de S&o Gabriel,
entre estudantes, professores e funcionarios da Universidade Federal do Pampa e
militares da 13° Companhia de Comunica¢fes Mecanizada. Foi sequenciada a Regido
Hipervariavel 1 (HVS-I: 16.024-16.569) e 1l (HVS-II: 001-576) da Regido Controle do
mtDNA de 47 individuos. A frequéncia de haplogrupos europeus, amerindios e
africanos foi: 0.640, 0.190 e 0.170, respectivamente. A maioria dos individuos pertence
ao haplogrupo europeu H (n=13). Os demais haplogrupos europeus tiveram uma
distribuicdo menor: J (n=6), T (n=3), K (n=3), U (n=2), I (n=1), X(n=1), W (n=1). O
haplogrupo africano L apresentou uma alta frequéncia (n=8), no entanto os haplogrupos
amerindios presentes foram: A2 (n=3), B2 (n=1), C1 (n=3), D1(n=2). A regido do
Pampa era habitada por varios grupos indigenas, tais como Charrua e Minuano, quando
da chegada dos colonizadores europeus (principalmente portugueses e espanhdis). Os
africanos foram trazidos para a regido como escravos, a fim de trabalharem nas
estancias, nas quais se criava gado, uma das principais atividades econdmicas. O
processo de mistura deu-se inicialmente de forma assimétrica, envolvendo homens
europeus e mulheres nativas e africanas. Posteriormente, com a vinda de casais e
familias europeias, aumentou a contribuicdo materna desse grupo para a formacdo da
populacdo do Pampa, o que explica a alta frequéncia de haplogrupos europeus na
amostra analisada. A colonizagdo resultou no desaparecimento dos povos nativos, mas
sua contribui¢do na herangca materna esta presente na populacdo atual.
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The Kayap6 are a group of South-Amerindians whose split from other indigenous of the Ge family occurred at the
end of XVI century, at the north of Ilha do Bananal, between Tocantins and Araguaia rivers. After this common
origin, successive events lead to the risen of several groups identified as Kayapo. This particular trajectory, even pat-
tially known, indicates that the Kayapé are an ideal group to test the existence (or not) of signals of occurrence of
the fission-fusion phenomenon of villages propagation (Neel and Salzano, 1967; Am | Hum Genet 19:554-574). This
investigation shows data for Kayapé tribes that have never been studied for mitochondrial DNA before (mtDNA;
HVS-I: from position 16.024 to 16.569, and HVS-1I: from position 001 to 576, and also the region immediately 5’
to the control region). Fifty-seven individuals (men and women) were investigated: 4 Kayapé tribes (Gorotire, n =
11; Kuben-Kran-Kegn, n = 19; Mekranoti, n = 24; Xikrin, n = 3). Additionally HVS-I sequences obtained from the
literature were used: 7 individuals comprehending other 3 Kayapé tribes (Kokraimoro, n= 2; Kubenkokre, n = 4;
Txukahamie, n = 2). Initially networks were constructed using only mtDNA sequences obtained in this study. These
networks showed a pattern of lineage sharing that highlights fission of the derived groups (Mekranoti and Kuben-
Kran-Kegn) from the most diverse ancestral group (Gorotire). Such pattern continues to be observed when the
literature sequences were included in the analyses. The presence of tribe-specific lineages was also identified in some
cases. Evaluating the fission-fusion model it could be suggested that: 1) Tribe-specific mitochondrial lineages inside
the Kayap6 tribes here investigated would hardly represent autochthonous lineages, since the time of emergence of
each tribe by the fission process is small to bear a web of new mutations. The specificities could be related to the
fission model involving maternally related groups of people. In this case, groups of relatives would carry out of the
parental group all the sequences belonging to a determined lineage. Therefore the lineage would be present only in
the derived group and not in the parental anymore; 2) Loss of parental lineages in the dispersion and/or by drift
in the new group’s formation, which would result in the differences found between the derived groups; 3) Though
some fusion posterior to the fission cannot be excluded, the amount of exclusive lineages in the Kayap6 tribes would
indicate a relative isolation of the groups after the fission (absence or low frequency of gene flow between the fis-
sioned groups leading to relative low frequency of the shared lineages), which denotes the fact of the phenomenon
being recent (beginning of the XVII century). This fact could suggest that the fusion demands more time to occur.
Financial Support: CAPES, CNPgq.
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ANEXOS
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Abstract

The relationship between the evolution of genes and languages has been studied for over three decades. These studies rely
on the assumption that languages, as many other cultural traits, evolve in a gene-like manner, accumulating heritable
diversity through time and being subjected to evolutionary mechanisms of change. In the present work we used genetic
data to evaluate South American linguistic classifications. We compared discordant models of language classifications to the
current Native American genome-wide variation using realistic demographic models analyzed under an Approximate
Bayesian Computation (ABC) framework. Data on 381 STRs spread along the autosomes were gathered from the literature
for populations representing the five main South Amerindian linguistic groups: Andean, Arawakan, Chibchan-Paezan,
Macro-J&, and Tupi. The results indicated a higher posterior probability for the classification proposed by J.H. Greenberg in
1987, although L. Campbell’s 1997 classification cannot be ruled out. Based on Greenberg’s classification, it was possible to
date the time of Tupi-Arawakan divergence (2.8 kya), and the time of emergence of the structure between present day
major language groups in South America (3.1 kya).
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Introduction

The patterns of genetic and linguistic variation have been
compared for over three decades. These studies rely on the
hypothesis that languages, as many other cultural traits, evolve in a
gene-like manner, accumulating diversity through time and being
subjected to evolutionary mechanisms of change [1,2]. However, it
should be mentioned that language, as a culturally mediated trait,
is also transmitted horizontally (between unrelated individuals) in a
Lamarckian way. This fact may lead to its undergoing a faster
mutation rate and being subject to additional evolutionary forces
[1,3-5]. Thus, linguistic and genetic evolution may or may not
agree [1,6-13].

Studies involving Native American language and gene parallel
evolutions are scarce ([3,8,9,12,14,15] and references therein), but
have brought relevant contributions to our understanding of the
peopling of the Americas. However, some important parameters,
such as population size differences, demographic fluctuations, or
gene flow among demes, were not considered [8,12,15,16].

In the present work, we revisited the problem considered by
Salzano et al. [3] —ue. use of genetic data to evaluate different
native language classifications in South America — comparing
discordant models with the current patterns of genetic variation.
We propose realistic evolutionary models based on the Coalescent
[17] and developed under a robust statistical framework, the
Approximate Bayesian Computation (ABC; [18,19]). Differently
from earlier studies, this approach considers variances in
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population effective size through time, among demes, and gene
flow; dates fission events, and can handle a large set of genetic
markers (in the present case, 381 microsatellite loci).

In this analysis, we addressed three main questions: (a) Which
language classification better fits the current South American
genome-wide diversity? (b) How old are the interpopulation
branch connections? and (c) Do the divergence dates between
language groups, as estimated by genetic and linguistic data,
agree?

Subjects and Methods

Linguistic classifications

From the six classifications that cover South Native American
languages: Loukotka [20], Rodrigues [21], Greenberg [22],
Campbell [23], Urban [24], and Lewis [25]; only three could be
used here, since Rodrigues’ and Urban’s classification are
restricted to certain groups and Lewis’ to recent branches (which
are identical among these classifications). Five major South
American linguistic groups were considered: Andean, Arawakan,
Chibchan-Paezan, Macro-Jé, and Tupi.

Loukotka [20], Greenberg [22], and Campbell [23] recognize
roughly the same large language groups:

1)  Andean: distributed along the Andean Cordillera (mainly
Chile, Peru, and Bolivia). Examples: Aymara and Quechua;
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ABSTRACT The human Y chromosome contains
highly informative markers for making historical infer-
ences about the pre-Columbian peopling of Americas.
However, the scarcity of these markers has limited its
use in the inference of shared ancestry and past migra-
tions relevant to the origin of the culturally and biologi-
cally diverse Native Americans. To identify new single
nucleotide polymorphisms (SNPs) and increase the phy-
logenetic resolution of the major haplogroup Q found in
the Americas, we have performed a search for new poly-
morphisms based on sequencing divergent Y chromo-
somes identified by microsatellite haplotype analysis.

Pioneering studies of Native American Y chromosomes
(Pena et al., 1995; Santos et al., 1995, 1996) identified a
single major lineage in the Americas, which today is rec-
ognized as haplogroup Q, and now defined by the SNP
M242 (Seielstad et al., 2003). Subsequently, a new C (T
transition (M3 or DYS199) was found to identify a au-
tochthonous sublineage of haplogroup Q in Native Amer-
icans and Siberian Inuits (Underhill et al., 1996; Lell et
al., 2002; Bortolini et al., 2003) that is today known as
subhaplogroup Qla3a (Karafet et al., 2008). Most of the
remaining individuals in the Americas who belong to
haplogroup Q, but not to subhaplogroup Qla3a, are now
recognized as belonging to the paragroup Qla3*: they
bear a derived allele at M346 (Sengupta et al., 2006;
Karafet et al., 2008; Bailliet et al., 2009) and ancestral
allele at M3. However, further studies are needed to con-
firm the distribution and occurrence of SNPs in unre-
solved Q lineages of Americas, like a recent one identify-
ing a Qla* paragroup in a Paleoeskimo (Rasmussen et
al., 2010).

Another SNP at P39 identifies a distinct low frequency
lineage (C3b) that has only been seen in North America
(Zegura et al., 2004), but some of our recent data indi-
cate the existence of C3* in South America (unpublished
information). Therefore indigenous Y chromosomes from
the Americas can be unambiguously classified into three
different lineages, C3, Qla* Qla3* and Qla3a (and their
sublineages), while the other nonrelated lineages
detected so far are most easily explained by recent

©2011 WILEY PERIODICALS, INC.
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Using this approach, a new Y-SNP (SA01) has been iden-
tified in the Andean populations of South America,
allowing for the detection of a new sublineage of Qla3a.
This sublineage displays a less complex phylogeographic
network of associated microsatellites and more restricted
geographic occurrence, and is given the designation
Qla3a4. This result indicates that our approach can be
successfully used to identify sublineages of interest in a
specific region that allow the investigation of particular
histories of human populations. Am J Phys Anthropol
146:553-559, 2011.  ©2011 Wiley Periodicals, Inc.

admixture (Schurr and Sherry, 2004; Gonzalez-José et
al., 2008).

Haplogroup Q lineages in the Americas, Qla3a and
Q1a3* (and likely Qla*), make up more than 80% of in-
digenous Y chromosomes, and are present in all clearly
non-admixed South American Indians (Underhill et al.,
1996; Lell et al., 1997; Bortolini et al., 2003; Schurr and
Sherry, 2004; Santos et al., 2007). Thus, a detailed anal-
ysis of this lineage will reveal most of the paternal his-
tory of the peopling of Americas. In this regard, Qla3a
today represents the great majority of all native Y chro-

Additional Supporting Information may be found in the online
version of this article.
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