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A evolugdo molecular e suas aplicagdes

Ciéncia e felicidade
Conceituacdo e historia

Emile Zola, em seu Discours aux
étudiants de Paris, em 18 de maio de
1893, perguntou “A ciéncia prometeu
a felicidade?”; e respondeu “Ela pro-
meteu a verdade e a questio é saber se
algum dia faremos felicidade com ver-
dade”. Embora seja melhor nio exami-
nar o conceito de verdade, dificil de
definir, a questao € interessante.

Ha discussodes sobre quando surgiu
a ciéncia moderna e o porqué desse
surgimento. Para que se possa consi-
derar essa questdo, naturalmente, ¢é
necessario caracteriza-la. Hooyka-
as(1987) indicou quatro pontos princi-
pais que a distinguem: 1. Auséncia do
principio da autoridade; 2. Experimen-
talismo; 3. Visdo mecanicista do mun-
do; e 4. Enfoque quantitativo. Nao
importa qual seja a opinido de pessoa
influente na area, ela devera sempre
ser submetida ao crivo da experimen-
tacdo, para buscar as causas naturais
para os efeitos observados; apos obti-
dos os dados, devem eles ser cuidado-
samente quantificados, antes do esta-
belecimento de qualquer hipdtese.

Merton (1942), por sua vez, indi-
Cou quatro normas que os cientistas
deveriam seguir: 1. Universalismo; os
resultados devem transcender época,
local e ideologia; 2. Comunismo ou
comunalismo; isto é, o conhecimento
cientifico deve ser de dominio publico;
3. Desinteresse; a busca ao saber deve
estar livre de ambic¢des de poder ou
monetdrias; 4. Ceticismo organizado;
um ponto ji salientado acima.

Estabelecido isso, pode-se retornar
a pergunta anterior. De acordo com
Hooykaas (1987), nio é senio a partir
de 1600, com a irrupcao da filosofia
mecanicista e das reformas astrondmi-
cas de Johannes Kepler (1571-1630) e
Galileo Galilei (1564-1642), que se
pode estabelecer o inicio da ciéncia

moderna. Esses desenvolvimentos
até certo ponto, estavam vinculados 2
nova visao do mundo proporcionada
pelas Grandes Navegacoes. Embora o
infante Dom Henrique nao fosse cien-
tista ou tivesse objetivos cientificos, a
Escola de Sagres contribuiu de maneira
importante para o surgimento da cién-
cia atual. Mas houve um periodo de
incubacio. A “revolucio geogrifica”
precedeu a “revolucio cientifica” em
um século.

O desenvolvimento da ciéncia ocor-
reu de maneira vertiginosa. A palavra
“cientista”, por exemplo, s6 foi primei-
ramente sugerida por William Whewe-
I, em 1834 (Danielson, 2001). Jacob
(1998) analisa esse processo de ma-
neira geral, comparando-o com o de-
senvolvimento artistico. Deixando de
lado esse ultimo aspecto, que foge ao
tema deste trabalho, verifica-se que,
na ciéncia, segundo ele, ao fim do
século 18 ocorreu uma completa mu-
danca de perspectiva, com a internali-
zac¢ao do interesse. Por trds da superfi-
cie visivel dos organismos procurava-
se a sua organizacdo. O século 19 é
atingido pelos furacdes ocasionados
por Charles Darwin (1809-1882) e
Sigmund Freud (1856-1939), com re-
velacdes até entdo insuspeitadas sobre
a natureza do mundo orginico e da
mente. Ji o século 20 poderia ser
caracterizado por uma série de pala-
vras como instabilidade, caos, relativi-
dade, quanta, indecidibilidade e inde-
terminacao. HA uma ruptura com rela-
¢ao ao determinismo estrito, e uma
nova visao sobre o processo evolucio-
nario.

A palavra ciéncia pode ter diferen-
tes significados. Ela pode transmitir a
idéia relacionada a seu método, aos
fatos e teorias que ela considera, ou a
sua instituicao social (isto €, as pessoas
e organizacdes que “fazem ciéncia”).
Em todos esses sentidos, no entanto, a
ciéncia € um processo social (Levins &
Lewontin, 1985). E que estrutura com-
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plexa! Newman (2001) menciona que
uma andlise da base de dados MEDLI-
NE, no periodo 1995-1999, fornece
nada menos do que dois milhdes de
artigos cientificos, com uma média de
artigos por autor de 6,4, média de
autores por artigo de 3,7, e de colabo-
radores por autor de 18,1. Na fisica de
alta energia, ha um artigo com 1.681
autores!

Aplicagoes e resisténcia

Até que ponto a ciéncia e sua
aplicacao, a tecnologia, tém contribui-
do para o bem-estar e, portanto, para
a felicidade humana? Um mundo abso-
lutamente desprovido de ciéncia e
tecnologia nos levaria a uma época
praticamente pré-humana, com seres
nus e totalmente desaparelhados para
enfrentar um mundo fisico e bioldgico
ininteligivel para eles, condicionando,
portanto, um estado de panico perma-
nente. Isso nao significa que nao exista
o que Roche (1986) denominou de
efeitos perversos da ciéncia, como o
crescimento logaritmico da populagio
mundial, o aumento do desemprego
devido a sua substitui¢ao pelas maqui-
nas, a uniformidade tediosa na maneira
de viver, ou a ampliacao astrondmica
dos agentes poluentes. Mas, evidente-
mente, os beneficios superam, em
muito, qualquer inconveniéncia.

Nao ha, portanto, qualquer justifica-
tiva racional para o presente movi-
mento anticiéncia que assola a huma-
nidade. Tem ele duas raizes bem deli-
mitadas: o misticismo (revelacdes so-
brenaturais, mesmo contrarias ao pro-
prio bom senso, devem ser cegamen-
te acatadas); e o que, na falta de
melhor termo, poderia ser identificado
como “naturalismo”; isto é, o conceito
de que tudo o que ¢ natural é bom.
Enquadram-se nesta uGltima categoria
0s conservacionistas extremos (que
esquecem que O universo existe em
um estado de continua modificacio); e



os contestadores ingénuos, que miste-
riosamente equacionaram, por exem-
plo, transgenia com capitalismo, es-
quecendo que essa técnica genética
pode ser utilizada por qualquer cientis-
ta, de qualquer pais, sob qualquer regi-
me politico, desde que ele esteja devi-
damente capacitado.

Desvendando o passado
Defendendo-se do inimigo

Um dos feitos mais espetaculares
da moderna genética e da biologia
molecular € a possibilidade de inferén-
cias cada vez mais precisas sobre o que
aconteceu no nosso passado evolucio-
nario. Exemplificarei esse enfoque com
um processo dos mais fundamentais
para os seres vivos: a defesa contra “o
outro”. De que maneira diferentes or-
ganismos realizam essas defesas? Em
plantas foram desenvolvidos dois gran-
des grupos de fatores, os genes de
resisténcia (R) e os de resposta defen-
siva (PR). Enquanto os primeiros de-
terminam respostas especificas a cada
patégeno, os ultimos determinam a
expressao constitutiva de moléculas
protetoras. Ja entre os vertebrados, a
regulacdo da resposta imune ocorre
através do Complexo Maior de Histo-
compatibilidade (sigla em inglés, MHC),
cuja correspondéncia, em humanos, é
o sistema HLA (“Human Leukocyte
Antigens”). Abordarei aspectos espe-
cificos da variacio nas PRs e no HLA
porque eles estio vinculados tanto a
resultados obtidos por brasileiros, quan-
to ao interesse no que se refere as
populacdes brasileiras.

Um grupo de proteinas
muito particular

As proteinas relacionadas com a
patogénese (PRs) vém sendo investi-
gadas por nosso grupo, especialmente
sob a coordenacao de Loreta B. Freitas
e de Sandro L. Bonatto, ja ha virios
anos. Um projeto que desenvolvemos
recentemente (Scherer et al., 2002)
relacionava-se com a seguinte ques-
tao: a evolucao molecular dessas pro-
teinas foi governada basicamente pelo
acaso, como postula a teoria neutralista
da evoluc¢ao molecular (Kimura, 1983),
ou pode-se detectar sinais de evolucao
positiva, isto €, adaptativa?

A resposta foi buscada através de
uma pesquisa em bancos de dados que
forneceram como resultado 201 se-

Figura 1. Cena familiar entre os Achés do Paraguai

qléncias protéicas, as quais, para fins
de anilise, foram subdivididas em dife-
rentes familias (PR1 a PR15) e, dentro
delas em conjuntos de seqiiéncias mais
ou menos homogéneas. Isso totalizou
40 subgrupos de material relativo a 50
espécies, classificadas em 32 géneros
e 12 familias taxondmicas. Os aspectos
pertinentes a presente revisao estdo
apresentados na Tabela 1.

A avaliacao da presenca ou nao de
selecao positiva foi feita através da
razao w = d /d,, onde d é a taxa de
fixacdo de mutagcdes nao-sindnimas
(isto €, que alteram as seqiiéncias de
aminodcidos) e d, € a taxa de fixacao
de mutacdes sindnimas (isto é, que
nao alteram a sequéncia de aminoaci-
dos). Se todas as mudangas de amino-
acidos, na regido ou sitio determinado,
forem prejudiciais, w = 0; modificacoes
neutras levariam a w= 1, e vantajosas

a > 1. Se a maioria for deletaria,
teremos valores distribuidos entre zero
e 1.

Quando, na Tabela 1, considera-se
o wmédio da regiao considerada, ele
sempre se distribui, com uma excecio,
entre zero e 1 [mais especificamente
de 0,06 (PR15, conjunto A) a 0,73
(PR9, B)]. Mas com relacdo ao conjunto
F da PR14 (que é constituido por cinco
seqiiéncias de Gossypium hirsutum, o
algodao, relacionadas com a transfe-
réncia de lipidios através das membra-
nas), o valor foi de 1,26, indicando,
portanto, a acdo positiva da selecao
quanto a sequéncia de 120 cédons
como um todo.

E, no entanto, pouco provivel que
a selecao natural aja globalmente so-
bre uma regiao genética. O mais pro-
vavel é que sua a¢ao ocorra sobre
codons especificos, rodeados por are-
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Tabela 1. Principais caracteristicas das sequiéncias de proteinas relacionadas com a patogénese (PRs) investigadas

Conjuntos No.de sequéncias No. decoédonspor % de cédons () Modelo que melhor
deseqiiéncias  porconjunto conjunto com w>1 médio se adapta aos da-
dos

PR1. A 4 159 9 0,208 M1, M5

B 5 168 6 0,420 M3

C 6 164 0 0,125 M1
PR2. A 4 346 1 0,362 M1

B 6 371 0 0,134 M1
PR3. A 13 302 0,3 0,261 M1

B 5 275 11 0,340 M5
PR4. A 4 147 0 0,203 M1
PRS. A 4 169 7 0,173 M1

B 7 173 11 0,135 M1

C 5 247 20 0,342 M5

D 8 248 0 0,136 M1

E 4 251 0 0,095 M1
PR6. A 4 107 6 0,763 M5
PR7. A 6 756 12 0,350 M3

B 5 756 8 0,349 M3, M4
PR8. A 7 335 0 0,226 MO, M1

B 18 338 6 0,393 M3, M8

C 17 300 7 0,394 M3
PRI. A 6 343 8 0,399 M3, M5, M8

B 5 343 15 0,731 M5
PR10.A 12 160 17 0,230 M2

B 4 159 1 0,319 M5, M7

C 6 160 7 0,253 M3
PR11.A 2 378 0 0,212 MO

B 4 381 05 0,339 M5
PR12.A 7 80 9 0,204 M4

B 5 80 7 0,196 M3, M4
PR13.A 4 137 0,7 0,256 M1

B 6 136 3 0,650 M5
PR14.A 8 115 4 0,399 M5

B 4 121 7 0,177 M1, M5

C 6 118 0 0,153 M5, M7

D 4 114 2 0,300 M1

E 4 117 0 0,381 MO

F 5 120 17 1,259 M5

G 4 117 1 0,480 M1, M5

H 5 119 0 0,382 M1, M5
PR15.A 4 224 0 0,058 M5, M7

B 6 224 0 0,084 M5, M7

w=d/d, onde d € a taxa de fixacao de mutacdes nao-sindnimas (isto €, que alteram as seqiiéncias de
aminoacidos) e d, € a taxa de fixagdo de mutagdes sindnimas (isto €, que nao alteram a seqiiéncia de

aminodcidos) (Goldman & Yang, 1994)

Fonte: Scherer et al. (2002)

as em que mudancas nao tenham sig-
nificado. Um enfoque muito promis-
sor, portanto, ¢ o da analise de c6dons
individuais, o que foi possibilitado por
um método desenvolvido por Ziheng
Yang e seu grupo (Yang, 1997; Yang
et al. 2000). Como pode ser verificado
na Tabela 1, a propor¢io de cédons

com > 1 variou, nos diferentes con-
juntos examinados, de zero a 20%. Esta
variacao, naturalmente, esta relaciona-
da com a fung¢io das diversas proteinas
consideradas e a localizacao dos co-
dons nas mesmas, isto é, se estdo
proximos ou distantes de seus sitios
ativos ou de locais que condicionam
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sua estrutura tridimensional.

A PR8 constitui uma familia de
quitinases de tipo III com consideravel
atividade lisozimica. Bishop et al.
(2000) ja tinham identificado, na mes-
ma, 15 cédons com evidéncias de
selecao positiva. No estudo sob consi-
deracio (Scherer et al., 2000) foi pos-



sivel confirmar esse tipo de selecio
em 14 deles e encontrar indicacdes
equivalentes relativas a sete outros. As
regides delineadas pelos codons 141-
215 e 281-346 envolvem diversas pro-
priedades importantes da molécula e
parecem estar em um processo ativo
de mudancga evolucionaria. Por outro
lado, trés sitios (nos. 56, 59, 71) com
valores de w> 1 em pelo menos dois
conjuntos da PR12 (substincias com
atividade antiftingica relacionadas com
as gama-purotioninas) localizam-se em
regides de interacdo que existem en-
tre seis cisteinas evolucionariamente
conservadas, as quais estao envolvidas
com as ligacoes dissulfeto da molécula.

O método de Z. Yang e seu grupo
também permite analisar o padrao de
variacdo que ocorre nas regioes e sitios
estudados. O modelo que supode sele-
cao positiva que melhor se adapta a
esses padroes, quando as seqliéncias
sdo examinadas como um todo (Tabe-
la 1), é o M5, que admite um conjunto
continuo de valores baseado na distri-
buicio gama. Mas resultados diferen-
tes (nao apresentados por questdes de
espaco) ocorrem quando se conside-
ram os cdédons individuais.

O sistema HLA e sua evolucdo
explosiva em amerindios

O sistema HLA tem um papel im-
portante na regulacdo da resposta imu-
ne e seus antigenos podem ser dividi-
dos em dois grupos: moléculas de
classe 1 e de classe II. As de classe I
consistem em uma cadeia alfa e uma
beta,-microglobulina, enquanto as de
classe II apresentam cadeias alfa e beta
associadas de maneira nao-covalente.
Ambas tém um dominio extracelular,
uma porcao transmembrana e uma
cauda citoplasmatica. A funciao de
ambos os conjuntos de moléculas é a
de coletar fragmentos peptidicos den-
tro das células e de transporta-los para
a superficie celular, onde o complexo
peptidio-HLA é investigado pelas cé-
lulas T do sistema imune.

A extrema variabilidade do sistema
HLA, bem como sua importancia fisio-
logica, estimularam uma série muito
grande de estudos (ver, por exemplo,
Petzl-Erler, 1999). Revisdes como a
que acaba de ser citada indicaram muitos
resultados interessantes. Ao nivel soro-
l6gico, Rothhammer et al. (1997), usan-
do a andlise de componentes princi-
pais e mapas sintéticos de freqiiéncias
génicas, observaram gradientes longi-

tudinais e latitudinais em amerindios,
0$ quais sugeriam antigas rotas migra-
cionais. As investigacdes moleculares,
por outro lado, mostraram: (a) Nos
alelos de classe I, pelo menos 23
c6édons com uma indicacao consisten-
te de selecao positiva através dos
modelos M2 (no qual se postulam trés
parametros com a razao W nio pré-
determinada), M3 (com valores e fre-
quéncias de w nao pré-fixadas) e M8
(que pressupde uma distribuicao beta
para um conjunto de valores de W,
enquanto outros tém um wfixo) (Yang
& Swanson, 2002); (b) Uma quantida-
de limitada de polimorfismo compara-
da a de outros grupos étnicos (por
exemplo, Fernandez-Vina et al., 1997);
(¢) Numero considerdvel de variantes
do loco B, especialmente na América
do Sul (Cadavid & Watkins, 1997); (d)
O fendbmeno de “substituicio alélica”,
isto €, novos alelos tendem a substituir
os antigos, em vez de suplementa-los
(Parham et al., 1997); e (d) Uma evo-
lu¢ao antigeno-dirigida das moléculas
HLA-B dos indios das Américas Central
e do Sul, que criaria novas especificida-
des peptidicas que nao teriam sido
fornecidas pelo repertério limitado de
arranjos génicos fundadores postula-
dos como presentes nos primeiros mi-
grantes pré-histéricos do continente
(Yague et al., 2000).

A Tabela 2 fornece uma lista das
variantes de classe I (locos A, B, C)
descobertas em amerindios e que es-

A

tdo restritas a esse grupo €tnico ou as
populacgoes derivadas. O loco B é, de
longe, o mais variado (39 variantes
encontradas nele, contra sete para o
loco A e uma para o C). Apenas um
nimero restrito delas surgiu através de
mutacoes de ponto ou substituicao de
apenas um nucleotidio (somente qua-
tro em 39, ou 10% para o loco B,
proporcionalmente mais para 0s ou-
tros dois), a vasta maioria tendo sido
formada por recombinacio entre locos
ou conversdo génica. Em termos de
especificidades ou subtipos, variantes
de *02 foram as mais comuns no loco
A (5 em 7 ou 71%), enquanto as
variantes B ocorreram em sete subti-
pos; *35 com 14 e *39 com nove
totalizaram mais da metade (59%) das
mutacoes nesse loco. As variantes ocor-
reram com mais freqiiéncia na América
do Sul, onde elas foram detectadas em
18 tribos ou populagdes vivendo em
seis paises (Venezuela, Colémbia, Equa-
dor, Brasil, Argentina e Chile). Fora da
América do Sul, elas foram encontradas
em trés grupos identificados no Méxi-
co, um no Panama e um nos EUA.

Caracterizando o presente
O enigma dos Achés do Paraguai
Vou agora considerar estudos que
envolvem uma popula¢io indigena

muito interessante, os Achés (também
denominados Guayaki) do Paraguai
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Figura 2. Dendrogramas que representam as relacoes genéticas entre quatro
grupos indigenas sul-americanos. O método usado foi o de “neighbour-joining”
(Saitou & Nei, 1987) e o enraizamento estabelecido através do ponto médio.
(A) Sistemas protéicos e de grupos sangliineos; (B) Insercoes Alu(Battilana et al.,

2002)
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Tabela 2. Variantes de HLA A, B e C observadas em amerindios

Locos e Populac¢oes Locos e Populac¢oes
variantes variantes
Loco A Loco B
0204 Waorani 0807 Ticuna, Yucpa
0212 Kaingang *1504 Guarani, Waorani
0217 Warao *1505 “Nativo da América do Norte”
0219 Terena, Toba, Wichi *1507 “Nativo da América do Norte”
0202 Terena *1508 “Amerindio”
6816 Fueguino *1520 Kaingang
6817 Kolla #1522 Bari, Cayapa
*1541 Nahua
Loco C *3504 Waorani
*1503 Guarani 3505 Guarani, Kaingang
*3506 Kaingang
*35091 Mapuche
*35092 Wichi
*3510 Jaidukama
#3511 Guarani
*3514 Nahua
#3516 Nahua
*3517 Otomi
#3518 Toba, Pilaga
*3519 Pilagd, Toba, Wichi
#3520 Terena
*3521 Terena
*30022 “Indio Colombiano”
#3903 Kaingang, Waorani
*3905 Cayapa, Jaidukama, Kaingang,
Mazateco, “Indio Mexicano”, Toba, Yucpa
*39061, Bari, Mazateco, Otomi,
*39062 Cayapa
3907 Cayapa
*3909 Xavante, Warao, Yucpa
3911 Kuna
#3912 Terena
*4004 Guarani
*4005 Pima
*4009 Pilagi, Toba
4802 ‘Waorani
*4803 Pilaga, Toba, Wichi
*5104 Guarani
*5110 Kuna
*5113 Kolla

Fonte: Salzano (2002), baseado em resultados publicados por Maria Luiza Petzl-Erler e seu grupo da Universidade
Federal do Parana e um grande nimero de outros autores

(Figura 1). A oportunidade para estu-
da-los surgiu de uma colabora¢ao com
Kim Hill e A. Magdalena Hurtado, pes-
quisadores da Universidade do Novo
México, nos EUA, e com larga experi-
éncia de campo entre eles. A analise
do material biolégico obtido foi realiza-
da sob a coordenacio de colegas de
Porto Alegre (em ordem alfabética

Mara H. Hutz, Maria Catira Bortolini,
Sidia M. Callegari-Jacques e Tania A.
Weimer, além dos dois mencionados
anteriormente na secao sobre as PRs)
bem como de outras cidades brasilei-
ras, e do Canadi e da Inglaterra.

A Tabela 3 fornece uma série de
informagdes sobre os Achés. A peculi-
aridade da cor de sua pele (muito clara
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para populagdes amerindias, caracte-
ristica que s6 ocorre em duas outras
tribos indigenas, os Asurini e Parakana,
da Amazonia) por muito tempo esti-
mulou a fantasia de antropélogos e de
outros pesquisadores. Mahieu et al.
(1970), por exemplo, os relacionaram
com supostos ascendentes de “raca
branca” do Peru pré-colombiano. Na



Tabela 3. Informacoes gerais sobre aspectos diversos dos Achés do Paraguai

Caracteristica Descricao Referéncias
Historia, demografia, Apesar de encontros esporadicos com nao-indigenas, registrados desde 1
ecologia oséculo 17, os Achés s6 estabeleceram contatos mais permanentes com
a sociedade envolvente a partir de 1970. Sua lingua é classificada no
grupo lingtistico Tupi. Detalhes sobre sua histéria de vida podem ser
obtidos na referéncia indicada.
Morfologia Pele clara, com ampla variacao individual. Estatura baixa [homens 2-5
(n=54): 1,55 m; mulheres (n=26): 1,46 m], mais caracteristica para
indigenas do norte do que daqueles do sul da América do Sul.
Estudos médicos A prevaléncia de anticorpos para os papovavirus JC e BK € muito 6
baixa: respectivamente zero e 5% (n=58), enquanto em outras
populacoes tais freqiiéncias podem alcangar valores acima de 70%.
Marcadores genéticos
1. Grupos sangiiineos e Distinguem-se marcantemente de outros indigenas sul-americanos. 5,7
proteinas Em um estudo que envolveu 58 populagcdes desse grupo étnico e
sete sistemas genéticos, foram eles os que apresentaram maior
distincia genética média (0,84; restantes: 0,33-0,77). Esses resultados
foram confirmados em nimero mais limitado de populacdes, mas
com maior quantidade de marcadores.
2. Polimorfismos de DNA
2.1. Insercoes Alu Com relacao a 12 inser¢des (n=31-75), a distincia genética média 7
entre os Achés e de trés outros grupos indigenas brasileiros foi 2,4 x
maior do que as outras.
2.2. Repeticoes CGG, Apresentam apenas dois tipos (28, 29) dos 26 que ocorrem em 8
gene FMR1 populacoes cosmopolitas (n=15).
2.3. Alelos de FRAXAC1  Mostram apenas dois (154 bp, 152 bp) de seis que ocorrem em 8

outras populacoes (n=30).

2.4. Alelos de DXS548

populagoes (n=38).

2.5. GST, CYP, TP53

populacoes indigenas sul-americanas: 19-38.

Foi encontrado apenas um (194 bp) de nove que ocorrem em outras 8

Heterozigose média: 35 (n=67); intervalo, quanto a seis outras 9

2.6. HLA Frequiéncias alélicas claramente diferentes de todos os outros grupos 10
analisados (n=89).

2.7.Sete polimorfismos  Apresentam apenas um haplotipo (no. 2) dos sete encontrados em 11

bialélicos, cromossomoY 19 outras populacdes de amerindios (n=53).

2.8. DNA mitocondrial Foram observados apenas dois (A, B) dos quatro haplogrupos 12

usualmente encontrados em amerindios; baixa diversidade
nucleotidica (n=42).

Referéncias: 1. Hill & Hurtado (1996); 2. Miraglia & Saguier Negrete (1966); 3. Mahieu et al. (1970); 4. Brown et al.
(1974); 5. Salzano & Callegari-Jacques (1988); 6. Brown et al. (1975); 7. Battilana et al. (2002); 8. Mingroni-Netto et al.
(2002); 9. Gaspar et al. (2002); 10. Tsuneto et al. (2002); 11. Bortolini et al. (2002); 12. Schmitt et al. (2001)

verdade, os estudos genéticos realiza-
dos entre eles demonstram serem eles
amerindios, embora com peculiarida-
des de marcante diferenciacao.

Até 1970, os Achés tinham se isola-
do na mata. Isso explica, por exemplo,
a marcante diferenca entre eles e ou-
tros grupos humanos na prevaléncia
dos dois tipos de papovavirus indica-
dos na Tabela 3. Da mesma maneira, a
baixa variabilidade encontrada entre
eles para haplétipos e haplogrupos do
cromossomo Y e do DNA mitocondri-
al, bem como para os sistemas de
FMR1, FRAXAC1 e DSXS548 (Tabela

3), pode ter a mesma explicacio. Mas
para outros sistemas genéticos, a dimi-
nuicao na variabilidade nao foi tao
marcante.

Ha duas possibilidades para expli-
car a origem dos Achés: (a) Eles seriam
um grupo Guarani que teria revertido
a vida na floresta, hipotese reforcada
por sua lingua, que pertence ao grupo
lingtiistico Tupi; ou (b) Seriam rema-
nescentes de um substrato antigo G&,
de primitivos habitantes da drea, tendo
sido, a lingua Tupi adquirida por em-
préstimo. Nosso grupo estd testando
essas duas hipoteses através de estu-

dos de distancias genéticas.

Na Figura 2, sdo apresentados
exemplos de dendrogramas que en-
volvem duas classes de sistemas gené-
ticos: proteinas + grupos sanguiiineos e
elementos Alu (insercoes de seqiién-
cias repetitivas de DNA que se inseri-
ram no genoma humano durante nos-
so passado evolutivo). Os Achés sao
comparados com um grupo Guarani
do Brasil e com duas tribos Gé (Kain-
gang e Xavante). As relacdes obtidas
sio idénticas: esses dois ultimos se
agrupam entre si e os Guaranis apre-
sentam-se em posicao intermedidria
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Tabela 4. Predicoes para o futuro na drea médico-biologica

Processo

Interacao agente de
saude-paciente-comunidade

Desenvolvimento

Devera haver um grau de interacio muito maior do que o atual, encurtando-se a
distancia entre médicos, enfermeiros, assistentes sociais e o cidadao comum. O

ideal de satide para todos da Organizacao Mundial de Saude concretizar-se-ia.

Prevencao

Através dos métodos cada vez mais sofisticados da tecnologia industrial

(nanociéncia), informdtica e biologia molecular, poder-se-a estabelecer esquemas

de prevencao de doencas e outros distirbios psicossociais de maneira muito mais
aperfeicoada do que a atual. Exemplo disso seria a produ¢io de alimentos de ma-
neira a minimizar reacoes alérgicas ou toxicas.

Diagnostico

O diagnostico de possiveis distirbios de adaptagio seri feito de maneira cada vez

mais precoce, idealmente até antes da fecundacio. Paralelamente, diagnésticos
moleculares possibilitardo a identificaciao precisa de agentes infecciosos.

Tratamento

sonalizada.
2. A terapia génica possibilitard a cura de doencas hereditarias.

3. O armazenamento e a diferenciacio de células tronco-embriondrias condicionara
transplantes de 6rgaos que escapem do problema da rejeicao imunologica.

4. Orgaos artificiais cada vez mais sofisticados (por exemplo, computadorizados)
revolucionarao o campo da reabilitacao.

com relacao aos Achés. Formalmente,
isso sugeriria apoio 2 hipdtese (a) aci-
ma. A clara diferenciacio dos Achés
com relacio aos outros trés grupos, no
entanto, aconselha cautela. Uma andli-
se independente, feita por Gaspar et
al. (2002), envolvendo os marcadores
CYP, GST e TP53, mas com a mesma
metodologia, forneceu resultados dife-
rentes, os Achés se agrupando de
maneira mais préxima com os Xavan-
tes do que com os Guaranis. O proble-
ma, portanto, permanece em aberto.

Idealizando o futuro
Felicidade para todos ou elitismo?

Os progressos fantasticos da cién-
cia e da tecnologia, especialmente
nessa ultima década, tém levado a uma
série de especulagdes sobre o nosso
futuro. Eu proprio (Salzano, 1995) su-
geri uma série de tendéncias que de-
verao ocorrer no que se refere a histo-
ria natural de nossa espécie e de suas
instituicodes sociais. E importante sali-
entar que esse futuro podera ser muito
diferente, dependendo do contexto
politico em que ele serd realizado. O
processo de globalizaciao das econo-
mias é irreversivel, mas devem ser
montados processos de distribuicao de
riqueza (e de concomitante bem-es-
tar) entre paises e entre pessoas de
cada pais. Pode-se exemplificar com a
manipulacao da matéria em escala ato-

mica e molecular, objeto da nanocién-
cia e nanotecnologia. E muito provivel
que esse desenvolvimento desenca-
deie toda uma revolugio, para a qual
dever-se-d estar atento a nivel indivi-
dual e nacional (Gongalves da Silva,
2002).

Vida sa em todas as suas etapas

A Tabela 4 apresenta uma série de
predi¢coes sobre o que devera ocorrer,
no futuro, na area médico-biologica.
Métodos sofisticados de prevencio,
diagnéstico e tratamento das enfermi-
dades proporcionarao avancos até bem
pouco tempo inimaginados. Mas isso
devera ser acompanhado por uma in-
teracdo cada vez maior entre agentes
de saude, pacientes e comunidade.

Para onde caminha a humanidade?
Francis Fukuyama, que ja sugeriu o fim
da Historia, esta para publicar um livro,
nos EUA, no qual ele fala de um futuro
poés-humano, como conseqiiéncia da
revolucao biotecnoldgica. Assustado
com essa perspectiva, ele sugere uma
regulacao da pesquisa na area (Haag,
2002). E bem provavel que seus recei-
os sejam infundados. A mirfade de
comissdes de bioética que prolifera-
ram por todo o mundo €é uma garantia
de que a pesquisa serd direcionada de
maneira apropriada. Mas para que haja
o progresso que estd sendo vislumbra-
do, deve-se ficar de olho e enfrentar
decididamente os grupos anticiéncia
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1. A farmacogendmica deverd realizar o ideal da intervencao medicamentosa per-

mencionados no inicio dessa comuni-
€acao.
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