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Resumo

Introdugdo: o TMEM18 é um gene localizado no cromossomo 2p25.3. A recente ligagdo deste gene a obesidade tem sido replicada
em diversos estudos de associagdo gendmica para algumas variantes alélicas. O presente artigo analisou as frequéncias alélicas e
genotipicas de polimorfismos no gene TMEM18 numa amostra da populagdo de Salvador —BA, e a diferenga das MAFs encontradas em
relagdo as principais populagdes que respondem pela composigdo étnica do Brasil —amerindios, africanos e europeus. Metodologia:
participaram deste estudo 1308 criangas com idade entre 4 a 11 anos, integrantes de um estudo de coorte do projeto Social Changes,
Asthmaand Allergy in LatinAmerica (SCAALA). Para a genotipagem dos individuos foi utilizado o painel comercial lllumina Human
Omni 2, com aproximadamente 2.5 milhdes de marcadores. Utilizamos os softwares PLINK (PURCELL et al., 2007) e Haploview
(BROAD Institute) para controle de qualidade dos SNPs e analise de agregacdo de hapldtipos (Linkage Desequilibrium — LD>4.2%),
respectivamente. Resultados: as variantes do gene TMEM18 encontradas localizam-se na regido 3'UTR (rs17729501, rs17042334,
rs3187671) e intronica (rs73153245, rs73153246, rs4241323, rs12990777, e rs2293084). Todos os polimorfismos estdo em equilibrio
de Hardy-Weinberg. As frequéncias dos alelos menos frequentes (MAFs) observadas (9% e 9,3%) foram para os SNPs rs17729501
ers17042334, respectivamente. Os polimorfismos com as menores MAFs —s17729501 (9%) e rs17729501 (9,3%) — apresentaram,
simultaneamente, as menores frequéncias genotipicas para homozigose, 0,5% (C/C) e 0,8% (T/T), respectivamente. As maiores taxas
de heterozigose observadas na populagdo foram de 44% (A/C —rs2293084) e 47,3% (G/A -rs12990777) e correspondem as maiores
frequéncias alélicas (rs2293084 —34,9%; rs12990777 —47,3%). Os SNPs rs3187671, rs73153245 e rs73153246 estdo em desequilibrio
de ligagdo. Conclusdo: as frequéncias alélicas obtidas para os SNPs, de uma forma geral, diferiram das frequéncias registradas para
populagdes de referéncia. O presente trabalho contribuiu com informag&es sobre a ocorréncia de polimorfismos no TMEM18 na
populagdo brasileira, bem como com as frequéncias alélicas dos SNPs analisadas para os futuros estudos do tipo GWAS.
Palavras-chave: Polimorfismo. Obesidade. Freqliéncia.

Abstract

Introduction: the TMIEM18 is a gene located on chromosome 2p25.3. The recent connection of this gene to obesity has been replicated
in several studies of genomic association to some allelic variants. This article analyzed the genotype and allele frequencies of
polymorphisms in the TMEM18 gene in a sample of the population of Salvador, Bahia, and the difference of the MAFs (Minor Allele
Frequency) found in relation to the main populations that account for the ethnic composition of Brazil, such as Amerindians, Africans
and Europeans. Methodology: 1308 children, aged between 4 and 11 years old, participated in this study, members of a cohort study of
SCAALA project (Social Changes, Asthma and Allergy in Latin America). For the genotyping of individuals was used the Illumina Human
Omni 2 commercial panel, with approximately 2.5 million markers. The Plink (Purcell et al., 2007) and Haploview (BROAD Institute)
softwares were used for quality control of SNPs and haplotypes aggregation analysis (Linkage Disequilibrium — LD> 4.2%), respectively.
Results: TMIEM18 gene variants found are located in region 3°"UTR (rs17729501, rs17042334, rs3187671) and intron (rs73153245,
rs73153246, rs4241323, rs12990777, and rs2293084). All polymorphisms are in Hardy-Weinberg equilibrium. The frequencies of
alleles less frequent (MAFs) observed (9% and 9.3%) were for the SNPs (single nucleotide polymorphism) rs17729501 ers17042334
respectively. Polymorphisms with the smallest MAFs — s17729501 (9%) and rs17729501 (9.3%) — presented at the same time, the
smallest genotype frequencies for homozygous, 0.5% (C/C) and 0.8% (T/T) respectively. The highest rates of heterozygosity observed
in the population were 44% (A / C — rs2293084) and 47.3% (G/A — rs12990777), and correspond to the largest allele frequencies
(rs2293084 — 34.9% and rs12990777 — 47.3%). The SNPs rs3187671, rs73153245 and rs73153246 are in linkage disequilibrium.
Conclusion: the allele frequencies obtained for SNPs, in general,
differed of frequencies recorded for reference populations. The
present work has contributed with information on the occurrence
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INTRODUGAO

A variagdo genética humana entre dois individuos é
estimada em um par de bases a cada 1000 nucleotideos,
sendo a maior parte destas diferencas classificadas como
polimorfismo de base Unica (do inglés, sinlge-nucleotide-
polymorphism, SNP) em que frequéncia alélica minima na
populagdo é de 1% (BROOKES, 1999; SACHIDANANDAM
etal., 2001; SCHNEIDER et al., 2003). Outros tipos de poli-
morfismos, tais como diferencas no nimero de cdpias, de-
le¢Oes, insergGes, duplicagdes e rearranjos ocorrem com
menor frequéncia (BORGES-OSORIO; ROBINSON, 2013).
Os SNPs sdo gerados por substituicdo de uma Unica base
e caracterizam-se por apresentarem-se majoritariamente
na forma bialélica (CASCI, 2010). Tais polimorfismos cons-
tituem, portanto, importantes marcadores moleculares
autossémicos que permitem discernir entre pequenas
diferencas individuais, tanto dentro da populagdo quanto
entre populagdes distintas (CHOUDHURY et al., 2014;
HEAP et al., 2009; SHASTRY, 2009).

As consequéncias funcionais dos polimorfismos estao
relacionadas a sua localiza¢do ao longo do cromossomo,
bem como ao tipo de alteragdo (sinbnima ou ndo sino6-
nima). Polimorfismos nao funcionais podem ocorrer em
regiGes codificantes e ndo codificantes, ao passo que os
ditos funcionais sucedem nas porg¢des codificantes e regu-
ladoras do DNA (regido promotora; 5'UTR, 3'UTR, regides
de splicing, introns) (VIGNAL et al., 2002).

A variagdo genética, nomeadamente do tipo SNP,
pode modular a expressdao de um gene, desempenhan-
do, assim, um importante papel na varia¢do fenotipica
do individuo e na sua susceptibilidade a determinadas
doengas (PASTINEN; GE; HUDSON, 2006).

Diversos SNPs, através de estudo de associagdao
ampla do genoma (GWAS), vem sendo associados a
doengas complexas, como diabetes, hipertensao e obesi-
dade (FRANSEN et al., 2010; HEAP et al., 2009; SHASTRY,
2009).0 consorcio GIANT (WILLER et al., 2009) genotipou
importantes variantes associadas a obesidade em dois loci
dos ja descritos para os genes FTO e MC4R, tendo propos-
to pela primeira o gene TMEM18 como um importante
locus relacionado a doenga. Os resultados da metanalise
apresentaram forte associgao do SNP rs6548238, localiza-
do préximo ao gene TMEM18, com o aumento do indice
de Massa Corporal (IMC) e peso corporal.

O TMEM18 é um gene localizado no cromossomo
2p25.3 que codifica uma proteina transmembrana en-
volvida na resposta migratéria de células precursoras
neurais para as células da glia (JURVANSUU et al., 2008).
E expresso ubiquamente em muitos tecidos e, predomi-
nantemente, nas células neurais e principais regides do
cérebro (ALMEN et al., 2010; WIEMERSLAGE et al., 2016).
Arecente ligagdo do gene TMEM18 a obesidade tem sido
corroborada tanto para o SNP rs6548238, quanto para
outros polimorfismos localizados nas proximidades do
TMEM18 (ALMEN et al., 2010; HOTTA et al., 2009; LIU
et al., 2014; ZHAO et al., 2009). A tabela 1 apresenta os
resultados replicados em outras populacdes para o SNP
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rs6548238, bem como algumas variantes adicionais atra-
vés de estudos do tipo GWAS, genes candidatos e estudos
de sequenciamento.

No Brasil, os inquéritos nacionais realizados nas ulti-
mas décadas (IBGE, 2010) revelam aumento da ocorréncia
do sobrepeso e da obesidade em criangas e adolescentes,
indicando a tendéncia epidémica do problema. Fatores
genéticos e ambientais podem estar associados a ocor-
réncia de excesso de peso (ALBERGA et al., 2012), entre-
tanto, possivelmente a interagdo entre ambos os fatores
possa explicar tamanha prevaléncia desta condi¢do nos
dias de hoje.

Mais de 800 SNPs ja estdo descritos para o gene
TMEM18 em humanos, no banco de dados do NCBI e,
até a presente data, ndo existem dados sobre os tipos e
as frequéncias destes polimorfismos na populagdo bra-
sileira. O presente artigo analisou as frequéncias alélicas
e genotipicas de polimorfismos no gene TMEM18 numa
populacdo de criancgas participantes de um estudo de
coorte em Salvador — BA.

Tabela 1 - Polimorfismos associados a obesidade — TMEM18

Tipo de Populagdo

SNPs Variavel Referéncia
estudo estudada

rs6548238, Privagdo Gene candi- Europeia (ALMEN et
rs756131 alimentar, au- dato al., 2010)

mento peso

corporal
rs2867125, Triglicérides, Gene candi-  Asiatica (HOTTA et al.,
rs6548238, colesterol dato (niponica) 2009)
rs4854344, total, HDL,
rs7561317 glicose, IMC,

Pressdo

sanguinea,
rs186019316, IMC Sequencia- Europeia (LIU etal.,
rs7596758 mento 2014)
rs2867125, IMC, peso GWAS Norte-ame- (ZHAO et al.,
rs7561317, corporal ricanos com  2009)
rs4854344 ancestralida-

de europeia

rs4854344, IMC Associagdo Europeia (ROSSET et
rs6548238, al., 2016)
rs286712

Abreviagbes: HDL, lipoproteina de alta densidade; IMC, indice de massa
corporal.

METODOLOGIA

Foram incluidas neste estudo 1308 criangas com ida-
de entre4 a 11 anos, residentes na cidade de Salvador no
ano de 2005. Os participantes da pesquisa integraram um
estudo de coorte do projeto Social Changes, Asthma and
Allergy in Latin America (SCAALA). Para maiores informa-
¢cOes sobre esta coorte, consultar Barreto et al. (2006).

Durante este periodo foram coletadas amostras de
sangue periférico para analise de varredura genémica e
aplicado um questionario contendo fatores demograficos
(sexo, idade), fatores maternos, pré-natais e nutricionais
(caracteristicas da dieta, acompanhamento pré-natal,
amamentacgdo, peso ao nascer e IMC).

A extragdo do DNA a partir do sangue periférico, foi
realizada conforme descrito por Figueiredo et al. (2013).

393



394

Maria Eduarda Villar et al.

Para a genotipagem dos individuos foi utilizado o painel
comercial lluminaHumanOmni2.5-8 Kit BeadChip (www.
illumina.com) com aproximadamente 2.5 milhGes de mar-
cadores. Os dados fazem parte do Consércio EPIGEN-Brasil
(KEHDY et al., 2015).

A partir do banco de dados da genotipagem, sele-
cionamos o gene TMEM18, originalmente apresentan-
do treze polimorfismos. Utilizamos o software PLINK
(PURCELL et al., 2007) para controle de qualidade dos
SNPs, com os seguintes parametros: taxa de chamada
da genotipagem (call rate) inferior a 0,98; desvio do
equilibrio de Hardy-Weinberg com valor de p inferior a
107 (para excluir possiveis alelos mutantes e determinar
as frequéncias genotipicas); valor de p para o alelo de
menor frequéncia (MinorAlleleFrequence, MAF)<0,05,
Mind = 0.1 e Geno =0.1.

Para o estudo de agregacao dos haplétipos, foi utili-
zado o programa Haploview (BROAD Institute), com valor
de Linkage Desequilibrium — LD>4.2%. Tendo em vista
uma estimativa menos tendenciosa do desequilibrio de
ligagdo (DL) superestimada por pares de SNPs com baixa

frequéncia de alelos, foi usado o r2 a fim de avaliar o efeito
das MAFs sobre o calculo do coeficiente de desequilibrio.

RESULTADOS

A tabela 2 apresenta a distribuicdo alélica dos oito
polimorfismos de nucleotideo Unico encontrados na po-
pulagdo estudada. De acordo com a base de dados da pla-
taforma dbSNP (Short GeneticVariation) do NCBI (http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/), as variagdes observadas
localizam-se na regido 3"UTR (rs17729501, rs17042334,
rs3187671) e intronica do gene TMEM18 (rs73153245,
rs73153246, rs4241323, rs12990777, e rs2293084 — 2KB
a montante), conforme ilustradas na figura 1.

As frequéncias dos alelos menos frequentes (MAFs)
observadas (9% e 9,3%) foram para os polimorfismos
rs17729501 e rs17042334, respectivamente. Os SNPs
rs4241323, rs2293084 e rs12990777 apresentaram os
maiores MAFs dentro da amostra populacional, com os
respectivos percentuais de 21,2%, 34,9% e 39,4%.

Figura 1 — Representagdo esquemdtica da localizagéo dos polimorfismos do gene TMEM18
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As frequéncias genotipicas dos SNPs estdo apresenta-
das na tabela 3. Todos os polimorfismos estdo em equili-
brio de Hardy-Weinberg. O SNP rs4241323 apresentou a
maior frequéncia de homozigotos para o alelo alternativo
da populagdo (A/A 49,1%). O menor nimero de homo-
zigotos (C/C 0,5%) descrito foi para o SNP rs17729501.
Os homozigotos dos alelos com as maiores frequéncias
da variagdo nucleotidica — SNPs rs229308 (34,9%) e
rs12990777 (39,4%) — apresentaram as respectivas taxas
intermédias de homozigose de 12,9% e 15,8%. Os poli-

morfismos com as menores MAFs — s17729501 (9%) e
rs17729501 (9,3%) — apresentaram, simultaneamente,
as menores frequéncias genotipicas para homozigose,
0,5% (C/C) e 0,8% (T/T), respectivamente. As maiores
taxas de heterozigose observadas na populagdo foram
de 44% (A/C — rs2293084) e 47,3% (G/A -rs12990777).
Tais SNPs apresentaram as maiores frequéncias alélicas
(rs2293084 — 34,9%; rs12990777 — 47,3%).

Como mostrado na figura 2, apenas trés SNPs
(rs3187671, rs73153245 e rs73153246) estdo em dese-
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quilibrio de ligacdo, apresentando alto grau de associa-
¢do ndo aleatdria entre os alelos. Os SNPs rs73153245 e
rs73153246 apresentam o maior DL, 99%.

Figura 2 — Hapldtipo da regido 2p25.3 na populagdo estudada

| | | |
R ~ -,
\\ ey . H“x__\

. . .

;
-

s
Fil
v

™

rs17729501
rs17042334 7
rs3187671
1s73153245 /
rs73153246
rs4241323
rs12980777 -
152293084

Elock 1 (2 ki)
4 8

-

15 g

Tabela 2 — Frequéncia alélica dos polimorfismos no gene
TMEM18

Posicdo

SNP CromOoSSOmo 1 A2 MAF Regido génica
rs17729501 668618 C T  0.090 Regido 3'UTR
rs17042334 668685 T C  0.093 Regido 3'UTR
rs3187671 669023 T C 0192 Regiio3'UTR
rs73153245 670125 T C 0.154  Intron
rs73153246 671180 G A  0.53 Intron
rs4241323 674297 A G 0212 Intron
rs12990777 674963 G A 0394 Intron
rs2293084 675831 A C  0.349 L’::st';'nztzB a

Abreviagdes: A1, Alelo alternativo; A2, Alelo ancestral; MAF, frequéncia
do menor alelo; CHR, cromossomo.

Tabela 3 — Distribuigdo genotipica dos polimorfismos no gene
TMEM18, MAF e p value o equilibrio de Hardy-Weinberg

SNP Frequéncia genotipica MAF

€/C0,5% (2)

C/T 17% (222) 9%
T/782,5% (1079)
T/T 0,8% (10)
T/C 17% (224)
C/C 82,2% (1075)
T/T 4,3% (56)

T/C 29,9% (391)
C/C 65,8% (860)
/T 2,8% (37)

T/C 25,1% (329)
C/C72,1% (942)

p value

rs17729501 0.309

rs17042334 9,3% 0.745

rs3187671 19,2% 0.181

rs73153245 15,4% 0.203
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SNP Frequéncia genotipica MAF

G/G 2,8% (37)
G/A 24,9% (326)
A/A 72,3% (943)
A/A 49,1% (63)
A/G3 2,8% (420)
G/G 63,1% (799)
G/G 15,8% (207)
G/A 47,3% (619)
A/A 36,9% (482)
A/A 12,9% (169)
A/C 44% (576)
C/C 43,1% (564)

p value

rs73153246 15,4% 0.166

rs4241323 21,2% 0.405

rs12990777 39,4% 0.728

rs2293084 34,9% 0.248

A tabela 4 compara as frequéncias do menor alelo
(MAF) da populagdo brasileira, mediante dados da amos-
tra genotipada neste estudo, em relagdo aos principais
grupos raciais que respondem pela composicdo étnica do
Brasil —amerindios, africanos e europeus. As frequéncias
dos menores alelos para cada populagdo de referéncia
foram obtidas no site do projeto 1000 Genomas (http://
www.1000genomes.org/).

A figura 3 mostra a comparagdo das frequéncias do
menor alelo para as populag¢des, ressaltando a seme-
lhanca da amostra estudada com as trés populagGes
formadoras para o SNP rs17729501. Os polimorfismos
rs73153245 e rs73153246 apresentaram basicamente as
mesmas MAFs para a populac¢do estudada e as de referén-
cia, com valores semelhantes aos do SNP rs318767. Todas
as frequéncias alélicas das variantes do gene TMEM18
genotipadas apresentaram valores médios em relagdo as
MAFs globais. O menor alelo encontrado nos polimorfis-
mos descritos na populacdo estudada é o mesmo para
as populacdes europeia, africana e amerindia, exceto
para o SNP rs12990777, cujo alelo alternativo difere na
populacdo africana em relacdo as demais.

Tabela 4 — Valores de MAF da populagdo estudada comparados
com caucasianos, africanos e amerindios

BRA EUR AFR AMR
SNP (Genétipo) (Gendtipo) (Gendtipo) (Gendtipo)
(MAF) (MAF) (MAF) (MAF)
rs17729501 C/T c/T c/T c/T
C=9% C=9,7% C=8,7% C=7,3%
rs17042334 T/C T/C T/C c/T
T=9,3% T=14% T=1,7% T=20,3%
rs3187671 T/C A/G A/G A/G
T=19,2% A=9,8% A=27,3% A=9,5%
rs73153245 T/C c/T c/T c/T
T=15,4% T=9,8% T=20,2% T=8,5%
rs73153246 G/A A/G A/G A/G
G=15,4% G=9,8% G=20,2% G=8,5%
rs4241323 A/G A/G A/G A/G
A=21,2% A=14% A=28,6% A=21,8%
rs12990777 G/A A/G A/G A/G
G=39,4% G=24,1% A=47,9% G=31,1%
rs2293084 A/C A/C A/C A/C
A=34,9% A=45,6% A=22,7% A=46,5%
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Figura 3 — Distribuigéo genotipica dos SNPs da populagdo estu-
dada comparando com as populagées do banco de dados (dados
retirados do Projeto 1000 Genomas)
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Tendo em conta a elevada miscigenagdo na popula-
¢do brasileira, o presente estudo analisou as frequéncias
alélicas e genotipicas de polimorfismos no gene TMEM18
e a diferenca das MAFs encontradas em relagdo as princi-
pais populagbes que respondem pela composicdo étnica
do Brasil — amerindios, africanos e europeus. Todas as
variantes encontradas estdo em regides reguladoras
do cromossomo (intron e 3°UTR), ndo tendo sido ainda
classificadas quanto a significancia clinica de acordo com
o banco de dados do dbSNP (Short GeneticVariation) do
NCBI (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/).

Estudos do tipo GWAS e, posteriormente, de expres-
sdo génica, se fazem necessarios, a fim de verificar seus
possiveis efeitos bioldgicos. A exemplo do gene TNFR2,
cuja variante alélica na regido 3'UTR, previamente asso-
ciada a obesidade e resisténcia a insulina (FERNANDEZ-
-REAL et al., 2000) teve sua relagdo com a enfermidade
corroborada apds ensaios de clonagem de expressdo
(PUGA et al., 2005). O referido trabalho demonstrou que
o aumento da desestabilizagdo do mRNA e o consequente
decaimento de sua taxa sdo devidos a presenca destes
haplétipos. Ademais, por ocorrerem em regides ndo
codificadoras do gene, estes polimorfismos sdao menos
afetados por processos de selegdao natural refletindo
com mais acuracia a histéria evolutiva humana (ALVES;
FORTUNA; TORALLES, 2008).

As maiores MAFs respondem pelas maiores distribui-
¢Oes genotipicas numa dada populagao. Excetuando-se os
genotipos homozigotos das variantes menos frequentes
(rs17729501, C/C e rs17042334, T/T), os demais SNPs,
cujos valores de MAFs estdo entre 15,3 % e 39,4%,
representam alelos que favorecem estudos de associa-
¢do genética. Analises de GWAS podem ainda detectar
associagdes significativas devido ao DL com possiveis
mutagdes causais que afetem caracteristicas de interesse
(MEUWISSEN; HAYES; GODDARD, 2001). As frequén-

cias alélicas e genotipicas das variantes rs73153245 e
rs73153246 sdo idénticas (tabela 3) e bastante semelhan-
tes ao SNP rs318767, corroborando a formacao do bloco
haplotipico pelos referidos SNPs (figura 2). O elevado DL
entre as variantes permitira a avaliacdo de apenas um dos
SNPs em estudos de genes candidatos, com posteriores
inferéncias as outras duas variantes em tagSNP.

O Brasil tem sido um modelo cldssico para estudos
de genética de populagdes no tocante as misturas étnicas
(FREIRE-MAIA, 1967). A populagdo brasileira é caracteriza-
da por background genético de trés populagGes parentais
(caucasianos, africanos e amerindios) com diversos pa-
drdes de mistura e diferentes graus de influéncia em cada
regido do pais (KEHDY et al., 2015; PARRA et al., 2003).

Embora as frequéncias da maioria dos alelos da popu-
lagdo brasileira genotipada apresente certa heterogenei-
dade emrelagdo a populacgdo global de referéncia (tabela
3), observa-se que as MAFs encontradas para os SNPs es-
tudados sdo valores intermédios das trés populagdes que
estdo na génese do pool genético da populagdo brasileira
atual. Em um estudo que avaliou o efeito das varia¢Oes ge-
néticas na regido cromossémica 17g21, mostrou-se haver
pouca influéncia da populagdo indigena nativa — Katiriana
e Surui—na ancestralidade brasileira, sendo a maior parte
do contributo da carga genética nacional oriunda das
populagdes europeia e africana (COSTA, 2014). Contudo,
é preciso ressaltar o insuficiente conhecimento genético
acerca das populagbes indigenas brasileiras e a auséncia
de ferramentas analiticas que sejam representativas
destas populagdes. No Brasil, existem restricdes legais
(Lei N.6.001/73), as quais dispéem sobre o Estatuto do
indio para a pesquisa com estas etnias, o que constitui
um importante fator limitante na constru¢do de um banco
de dados com vistas a uma andlise genética mais incisiva
da ascendéncia amerindia nativa da populagdo brasileira.

As diferencas do impacto da ascendéncia genética
sdo decorrentes de loci genéticos com frequéncias alélicas
diferenciadas entre africanos, europeus e nativos ameri-
canos, bem como as ondas de imigracao heterogéneas de
varias partes da Africa e da Europa, com consequente de-
clinio das populagdes nativas mais expostas aos imigrantes
e uma mistura variavel entre os grupos (RUIZ-LINARES et
al., 2014). Vale ressaltar que a grande extensao territorial
do Brasil, onde as constantes emigragdes levam a uma he-
terogeneidade filogeografica dentro do pais, os resultados
para a regidao nordeste podem ndo ser replicados para
outras regides do territério nacional, tal como verificado
para outros polimorfismos (AMADOR et al., 2016).

CONCLUSOES

As frequéncias alélicas obtidas para os SNPs de uma
forma geral diferiram das frequéncias registradas das po-
pulagdes ancestrais de referéncia, apresentando valores
intermédios ou mistos em relagdo a estas.

A medida que estas variantes comuns s3o respon-
saveis pela maior heterozigosidade na populagdo, sera
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importante realizar estudos do tipo GWAS a fim de avaliar
o impacto potencial sobre a variagdo da caracteristica
fenotipica relativos a obesidade na populagdo estudada.
A distribuicdo genotipica se mostrou em equilibrio de
Hardy-Weinberg para todos os SNPs, sendo, portanto,
bons marcadores para tais estudos de associagdo. O pre-
sente trabalho contribuiu com novas informacdes acerca
de dados genéticos da populagdo brasileira, bem como
com as frequéncias alélicas dos SNPS analisados para os
futuros estudos do tipo GWAS.

E de referir ainda a peculiar diversidade na formag&o
histérica da populacdo do Nordeste, cuja ascendéncia
africana é de 50,8%, em oposicdo a 42,8% e 6,4% de
ancestralidades europeia e amerindia, respectivamente
(ALEXANDER; NOVEMBRE; LANGE, 2009; KEHDY et al.,
2015). Além disso, deve-se levar em consideragdo as
diversas variaveis que compdem o estilo de vida e que
parecem ter o poder, em alguns casos, de minimizar a
acdo do fator genético.
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