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Peste modificou

genoma moderno

Estudo que avaliou genes do sistema imunologico em pessoas afetadas por praga do século 14 mostra que a alta letalidade da pandemia
moldou o DNA, conferindo resisténcia a bactéria Ypestis. Alteracao também aumentou suscetibilidade a algumas doencas

» PALOMA OLIVETO

m meados do século 14,

uma bactéria transmitida

pela picada de pulga dizi-

mou de 30% a 60% da po-
pulacdo do norte da Africa, da
Europa e da Asia. Foi um even-
to rdpido — de 1346 a 1350 —,
mas que, pelo potencial de des-
truicdo da espécie humana, im-
pactou genes associados ao sis-
tema imunolégico. Segundo um
estudo publicado na revista Na-
ture, a chamada peste bubonica
conferiu resisténcia a praga, que
ainda estd presente no mundo,
com ocorréncias de surtos even-
tuais no continente americano,
na Russia e na Asia. Ao mesmo
tempo, a pior pandemia da his-
téria também parece ter aumen-
tado a suscetibilidade a doencas
autoimunes, como artrite reu-
matoide e Chron.

Causada pela Y. pestis e trans-
mitida por pulgas infectadas, a
peste assombrou o mundo pela
primeira vez 800 anos antes, no
reinado de Justiniano. Em dois
séculos, estima-se que até 100
milhdes de pessoas tenham mor-
rido, o que ajudou a desestabili-
zar o poderoso Império Romano.
Embora a bactéria seja a mesma
que causou a mortandade me-
dieval, alinhagem dos micro-or-
ganismos € diferente.

Quando o patégeno voltou a
circular, depois de oito séculos
em siléncio, foi como se a po-
pulacdo euroasidtica e do norte
africano, agora bem mais nume-
rosa, nunca tivesse tido contato
com ele. Em quatro anos, o im-
pacto demogréfico foi tdo gran-
de que a peste, de acordo com o
novo estudo, colocou uma pres-
sao seletiva significativa sobre os
humanos, alterando a frequén-
cia de variantes genéticas. Como
comparacdo, a devastadora pan-
demia de covid-19 matou pouco
menos de 2% dos habitantes do
globo, desde o fim de 2019.

Pioneirismo

“Até onde sei, nosso trabalho
€ o primeiro a demonstrar que,
de fato, a peste foi uma importan-
te pressao seletiva para a evolucao
do sistema imunolégico humano”,
conta Luis Barreiro, professor de
genética da Universidade de Chi-
cago e coautor do estudo. “Hd mui-
to tempo se especulava isso, mas é

algo dificil de se mostrar estudan-
do as popula¢des modernas, por-
que, desde aquela época até ago-
ra, os humanos enfrentaram mui-
tas outras pressoes”, diz.

Para resolver essa questao, 0s
pesquisadores lancaram mao das
tecnologias mais avancadas de
sequenciamento, que permitem
investigar, com precisao, o DNA
antigo. Os cientistas utilizaram
amostras coletadas de ossos de
mais de 200 pessoas que mora-
vam em Londres, na Inglaterra,
e em cidades dinamarquesas, e
que morreram antes, durante e
depois que a peste passou por
essas regioes, no fim da década
de 1340. Eles direcionaram o es-
tudo a um conjunto de 300 genes
associados ao sistema imunol6-
gico, identificando quatro que,
dependendo da variante, prote-
giam ou aumentavam a susceti-
bilidade a bactéria.

Um deles mostrou-se particu-
larmente influente na resistén-
cia a Ypestis. Trata-se do ERAP2.
Pessoas que tinham duas copias
de uma variante chamada de
152549794, produziam genes mais
eficientes em comparagdo com
uma versao que ndo consegue tra-
duzir tdo bem as instru¢des para a
fabricacdo da proteina. Segundo
Barreiro, 0 ERAP2 funcional ajuda
o sistema imunoldgico a detectar
uma infec¢do. “Quando um ma-
créfago (célula de defesa) encontra
uma bactéria, ele a cortaem peda-
¢cos para serem apresentados a ou-
tras células do sistema imunol6gi-
co, sinalizando que hd uma infec-
¢a0”", diz. “Ter a versdo funcional do
gene parece criar uma vantagem,
provavelmente aumentando a ca-
pacidade do organismo detectar o
patégeno invasor. Pela nossa esti-
mativa, ter duas copias da varian-
te 1s2549794 tornaria uma pessoa
cerca de 40% mais propensa a so-
breviver a peste, comparado aque-
las que tinham duas cdpias da va-
riante nao funcional.”

Em células cultivadas em la-
boratério, os pesquisadores
testaram e confirmaram que
a 12549794 ajuda as células a
combater a bactéria, enquanto
que a variante nao funcional é
bem menos eficiente na neutrali-
zacdo do micro-organismo. “Exa-
minar os efeitos das variantes
ERAP2 in vitro nos permite tes-
tar funcionalmente como as di-
ferentes versoes afetam o com-
portamento das células imunes
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Pesquisadores
britanicos escavam
sepulturas de vitimas
da praga: foram
tantas mortes que
houve uma rapida
pressao seletiva
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Barreiro: primeiro a mostrar impacto da praga na evolucao do DNA

de humanos modernos, quando
desafiados pela Yersinia pestis vi-
va”, disse, em nota, Javier Pizar-
ro-Cerda, diretor do Centro Cola-
borador da Organizacdo Mundial

da Saude para a Peste no Institu-
to Pasteur, na Franca. “Os resul-
tados apoiam a antiga evidéncia
de DNA de que ars2549794 é pro-
tetor contra a praga.”

Pistas sobre estrutura social de neandertais

Um novo estudo publicado na
revista Nature esboca contornos
de uma “organizacdo social” de
uma familia de neandertais que
viveram hd mais de 50 mil anos
em uma caverna da Sibéria. Gra-
cas as escavacoes arqueoldgicas,
sabe-se que alguns desses pri-
mos préximos do Homo sapiens
enterravam seus mortos, fabri-
cavam ferramentas e inclusive
adornos, longe da imagem de
brutos primitivos que os acom-
panhou durante muito tempo.

Porém, pouco se sabe sobre
sua estrutura social. Agora, com
0 sequenciamento genético de
um grupo inteiro de individuos,
0 maior j4 realizado sobre es-
ses hominideos, novos elemen-
tos surgiram. A histdria se passa
no sul da Sibéria, na Russia, uma
regido particularmente frutife-
ra para a busca de DNA antigo,
j& que o frio ajuda a conservar

esse fragil e precioso indicador
do passado. Ali foi descoberto o
genoma do homem de Deniso-
va, outra raca humana extinta,
a gruta de mesmo nome, lem-
bra um comunicado do Institu-
to Max Planck de Antropologia
evolutiva de Leipzig, na Alema-
nha, onde a pesquisa divulgada
ontem foi realizada.

A cerca de 100km de distancia,
encontram-se as cavernas de Cha-
gyrskaya e Okladnikov, ocupadas
pelos neandertais por volta de 54
mil anos atrds. Ali j4 tinham sido
recuperados vdrios vestigios em
uma Unica camada de depésitos,
o que indicava que os ocupantes
tinham vivido aproximadamente
no mesmo periodo.

Os cientistas descobriram que
osrestos mortais eram de 13 nean-
dertais (sete homens e seis mulhe-
res, entre eles cinco criancas ou
adolescentes), sendo que 11 deles

estavam na caverna de Chagyr-
skaya. No DNA mitocondrial, os
pesquisadores encontraram uma
mesma variante genética, a he-
teroplasmia, que persiste ape-
nas em poucas geracgoes. Os ge-
nes também revelaram vinculos
estreitos de parentesco: um paie
sua filha adolescente, um meni-
no e uma mulher adulta que te-
ria sido sua prima, tia ou avé. Sdo
provas diretas de que essas pes-
soas pertenciam a mesma familia
€ eram contemporaneas.

Sem mistura

A familia em questao, geneti-
camente préxima dos neander-
tais do oeste da Europa, ndo se
misturou a outras espécies — sa-
piens e denisova — como fize-
ram outros neandertais em ou-
tras épocas. A diversidade genéti-
ca é, por outro lado, muito fragil,

um sinal de uma importante
consanguinidade e de uma vida
em um pequeno grupo, Compos-
to por entre 10 e 20 individuos,
muito menor do que as anti-
gas comunidades do homem
moderno. “Provavelmente tra-
ta-se de uma populagcdo muito
subdividida, mas que ndo vivia
completamente isolada”, expli-
ca Stéphane Peyrégne, princi-
pal autor do estudo.

As mulheres tendiam a emi-
grar de comunidade em comu-
nidade para procriar, fican-
do os homens em seu cld de
origem. Esse funcionamento
“patrilocal”, que também pre-
valecia nos sapiens, é sugerido
devido a uma diversidade gené-
tica dos cromossomosY (trans-
mitidos pela linhagem masculi-
na), muito mais fragil do que o
DNA mitocondrial, passado uni-
camente pela mae.

Anali

Até o advento da vacinacgdo
sistemdtica da populagdo, no
século passado, os humanos
tinham muito pouco contro-
le sobre patdgenos. Embora o
estudo fornega evidéncias de
selecdo rdpida de variantes de
defesa imunoldgica, hd ressal-
vas a serem consideradas. O se-
quenciamento de amostras his-
téricas é um desafio, entdo foi
preciso restringir o estudo para
genes proeminentes do sistema
imunoldgico envolvidos na res-
posta a muitos outros patoge-
nos. Um possivel caminho para
futuras pesquisas serd o sequen-
ciamento de genomas inteiros,
para estabelecer com mais pre-
cisdo que uma explosdo da se-
lecdo natural foi, de fato, espe-
cifica para aY.pestis. As desco-
bertas desse estudo indicam
que epidemias antigas sGo um
aspecto a considerar no estu-
dos sobre o sistema imunolo-
gico moderno.

David Enardis, pesquisador
do Departamento de Biologia
Evolutiva da Universidade do
Arizona, em Tucson
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Heranca teve
aspectos
negativos

“Quando uma pandemia
dessa natureza — matando
30% a 50% da populagdo —
ocorre, € provdvel que haja se-
lecao de alelos protetores em
humanos, o que significa que
pessoas suscetiveis ao patoge-
no circulante sucumbem”, diz
o principal autor do artigo pu-
blicado na revista Nature, Hen-
drik Poinar, diretor do Centrode
DNA Antigo da Universidade de
McMaster, no Canadd. “Mesmo
uma pequena vantagem signi-
fica a diferenca entre sobrevi-
ver ou morrer. E claro que os
sobreviventes em idade repro-
dutiva passardo essa informa-
¢do em seus genes.”

Contudo, embora a selecdo
para a rs2549794 tenha incor-
porado essa variante no geno-
mahumano, protegendo contra
apeste, houve igualmente con-
sequéncias negativas. De acor-
do com o estudo, nas popula-
coes modernas, a versdo do
gene ERAP2 também estd as-
sociada a ocorréncia de doen-
cas autoimunes. Inclusive, é
um fator de risco conhecido
para doenca de Crohn, sin-
drome que afeta o sistema di-
gestivo e é potencialmente letal.

“Doencas e epidemias co-
mo a peste deixam impactos
em N0ssos genomas, sao co-
mo pistas arqueoldgicas”, dis-
se Poinar. “Esses genes estdo
sob selecdo balanceada — o
que forneceu uma tremenda
prote¢ao durante centenas de
anos de epidemias de peste
acabou por ter consequéncias
autoimunes agora. Um siste-
ma imunoldgico hiperativo
pode ter sido 6timo no passa-
do, mas no ambiente de hoje
pode ndo ser tao titil”, destaca.

De acordo com Hendrik
Poinar, pesquisas futuras
com a mesma amostra vao
estudar o genoma total, e nao
apenas o conjunto de genes
selecionado. Os cientistas pre-
tendem descobrir variantes
que afetam a suscetibilidade
a bactérias em homens mo-
dernos e compard-las com o
DNA antigo. (PO)

Reconstituicao artistica: raca humana extinta entre 30 mil e 40 mil anos atras

Essa organizagao social j4 ti-
nha sido antecipada depois da
descoberta de fésseis na caver-
na de El Sidrén, na Espanha, mas
com base em um material gené-
tico menos completo, observa o
paleontdlogo Antoine Balzeau,

que ndo participou do estudo. “E
uma proeza técnica muito inte-
ressante para nossas pesquisas,
embora seja preciso comparar
com outros grupos’, afirmou o
pesquisador do Museu Nacional
de Histdria Natural.



