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Evolu¢ao Humana - Modulo 6

GenoOmica e

Desenvolvimento

Projeto Genoma Humano iniciou em 1990
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Figure 9-25_Essential Cell Biology, 2/e. (© 2004 Gariand Science)

Vérios genomas de
procariotos e
eucariotos foram
concluidos antes do
genoma humano

Tamanhos de genomas completos

[ Genomas_____| cromossomos ] _tamanho| _genes |
Mycoplasma genitalium 0,58 Mpb 521
’* Escherichia coli 5,4 Mpb 5.416
Saccharomyces cerevisiae 16 12,5 Mpb 5.770

% Caenorhabditis elegans 6 ~100 Mpb 19.427
‘?\ Arabidopsis thaliana 5 ~115 Mpb ~28.000
$ Drosophila melanogaster 5 ~122 Mpb 13.379
4\@ Homo sapiens 24 ~3,3 Gpb ~22.500
3 Monodelphis domestica 10 ~3,5 Gpb ~20.000
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A organizagdo e as proporgdes gendmicas de regides codificadoras de proteinas,
ndo codificadoras (com ou sem fungdo) e repetitivas sdo diferentes entre taxons.

PrR-on-o

Distribuicao de genes no Homo sapiens
Chromosome 21

1
11.2 21 22

A densidade de genes varia muito ao longo dos cromossomos humanos

Saccone et al. (2001) Chromosome Res.
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Organism Human Arabidopsis (plant)  C. elegans (roundworm)
Genes ~32,000 25,706 18,266

Grande parte dos genes

{ f all = eucariéticos ndo tem fungdo
L | \ conhecida (unknown)
13 .
ila (fly)

(yeast)

Organism Dy
Genes 13,338 ~6000

[] Metabolism | Cell-cell icati ey

[ ] DNA replication/modification [I] Protein folding and degradation [] Defense and immunity
[[7] Miscellaneous function

B Transcription/translation [ Transport
[ intracellular signaling [ Muttifunctional proteins " | Unknown

Genomas eucaridticos comparados

o Ge

Homem vs.. Chimpanzé | Camundongo Gamba Baiacu

Tamanho (Gpb) 3,0 2,5 4,2 0,4

Tempodesdea | o oyan | 75MAA | > 150 MAA | ~450 MAA
divergéncia

Conservagdo em
regides >99% ~80% ~70-75% ~65%
codificadoras

Mudangas Sequéncias Sequéncias Sequéncias
o » genbmicas e/ou | codificadoras e | codificadoras | codificadoras
Permite identificar: | adaptativas ndo endo

exclusivamente
humanas

codificadoras | codificadoras

Genomas eucaridticos comparados

Usando a teoria evolutiva, os
genomas sdo comparados a fim de
caracterizar mudangas que ocorrem
nos ancestrais comuns
(sinapomorfias) e também
mudangas exclusivas
(autapomorfias) das espécies.

O autapomorfias
Osinapomorfias

Genomica Comparativa — Sintenia

Cromossomo humano 1 vs. Chimpanzé

Divergéncia

Homo sapiens

Genomica Comparativa — Sintenia

Cromossomo humano 1 vs. Camundongo

Homo sapiens 1

Genomica Comparativa — Sintenia

Cromossomo humano 1 vs. Galinha

=
ikt

Eutheria | ‘ l—
Mammalia '

Divergéncia Homo sapiens 12
>200 MAA
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DNA “entulho”

Antes do sequenciamento de varios genomas eucarioticos, grande parte da
porgdo ndo codificadora era chamada de DNA “entulho” (junk DNA), que
por alguns foi traduzida equivocadamente como DNA “lixo”.

Atualmente, vérias porcSes deste DNA “entulho” possuem fungdes estruturais
ou regulatdrias:

1. RNAs funcionais: miRNA, snRNA, snoRNA, RNA anti-senso etc

2. Regides conservadas ndo codificadoras: enhancers, reguladores diversos etc

No entanto, a maior parte do DNA “entulho” corresponde a segmentos
repetitivos, principal os el ost ponivei:
1. LINEs (elementos retrotransponiveis ou retroposons — via RNA - longos)
2. SINEs (retroposons curtos)
3. ERV (retrovirus endégenos)
4. Transposons (elementos transponiveis via DNA)

RNAs funcionais que emergiram da genémica evolutiva

[ snoRNA
[l snRNA
~200 ~175 Il miRNA
175 [ rRNA
[ tRNA
[ Antisense
RNA <::I

~100

miRNA e RNA anti-senso estdo

subestimados
Obs: outros RNAs ndo codificadores
funcionais raros néo est&o representados

Figure 9-4 Human Molecular Genetics, 3/e. (O Garland Science 2004)

Micro RNA (miRNA)

Familia de pequenos RNAs de 21-25 nucleotideos que regulam
negativamente a expressdo génica no nivel pés-transcricional.

Transcript degradation
(requires perfect complementarity)

ﬂ;‘“’mmxw
e —ry
Cytoplasm transcript or w
/_ > Tnsiatonal
Nucleus % repression
(requires only partial
complementarity)

@&

/ >4
Mature-22-base-miRNA

O complexo de silenciamento induzido por RNA (RISC) é operado por
miRNA (junto com proteinas argonautas)
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Enhancer HACNS1 descoberto por genémica
comparada esta relacionado ao desenvolvimento

(B
Eye__ Ear
HACNSI
Ch2 2362 Mb1 :u,mml 2366 Mb 1 2368 Mb |

Pharyngeal arch

CENTG2 -
3 GBX2
» Anterior of fore- and hindlimb bud

B
&
&

Expresso exclusivamente nos membros anteriores e posteriores durante o
desenvolvimento na espécie humana, seus ortélogos de chimpanzé e rhesus ndo
se expressam da mesma forma nos fetos transgénicos de camundongos.

236438900

itutions

HACNSI

Che2[ T236438500 236438600 236438

Chimpanzee
ortholog.

Rhesus
ortholog

EVOLUTION 2e, Figure 21.24 P e sauirms e

Sequéncias repetitivas e de cdpia Unica no genoma humano

percentage
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LINEs SINEs

introns

retroviral-like elements protein-coding regions

DNA-only transposon “fossils"™
segmental duplications

simple sequence repeats

genes

heterochromatin

REPEATS UNIQUE NOT
SEQUENCED

Figure 9-26 Essential Cell Biology, 2/e. (© 2004 Garland Science)

Elementos transponiveis em humanos

A: LINE-1
K= en vt C-rich e
Retrotransposon longo 4% g
P g 5UTR “oRF1 ORF2 3UTR
sk
B: ERV .
, , u R Us Lrvl RiaseH Nt v R U
Retrovirus endégeno p=> i |
™ TR  gag prt pol env.  LTR™
7-9 kb
C: DNA transposon
-~ o
Transposon tipico %

IR transposase
mariner 1.2 kb

D: SINE .
—
Retrotransposon curto |- - | —
left monomer right monomer t14yee 10
Alu 282 bp
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Componentes estruturais e funcionais do genoma humano

LTR retrotransposons
DNA transposons T __ SINEs

S 83% 18.1%

Simple sequence
repeats

Segmental
duplications
J \ LINEs

Miscellaneous \
heterochromatin

Miscellaneous
unique sequences Protein-coding

genes

Introns

Transposons no cromossomo 21 humano

ey

A maior parte das inser¢des de elementos transponiveis nos genomas é
observada em regides ndo codificadoras ou sem importancia funcional

LIRS % 3

Inserg6es de ALU e doengas genéticas

Locus Ocorréncia Tipo.de Alu Doenga
BRCA2 de novo Y Céncer de mama
Mlvi-2 de novo (somatica?) Yas Associado com leucemia
NF1 de novo Ya5 Neurofibromatose
APC Familiar Yb8 Doenga desméide hereditaria
PROGINS ~50% Yas Ligada com carcinoma de ovrio
Btk Familiar Y X-linked agammaglobulinaemia
IL2RG Familiar Yas XSCID
Colil Uma familia Japonesa Yb8 Deficiéncia de colinesterase
CaR Familiar Yad Hipercalcemia hipocalcitrica e
hiperparatireoidismo neonatal
Inibidor C1 de novo Y Deficiéncia do complemento
ACE ~50% Ya5 Ligada com protegio de
doencas cardiacas
Fator IX Umavé Yas Hemofilia
2 x FGFR2 de novo Ya5 Sindrome de Apert
GK ? Sx Deficiéncia de Glicerol Quinase

Alguns raros eventos de insergdo, quando inseridos nas por¢des funcionais do genoma
(regides regulatérias, éxons, introns etc) podem levar a efeitos deletérios.

”

Importancia evolutiva do DNA “entulho

» Sincitina (Syncytin - poliproteina env de um retrovirus
endogeno com fungdo no sinciciotrofoblasto)

» Blond JL (1999): Molecular characterization and placental expression of HERV-W, a new
human endogenous retrovirus family". J Virol

» Regulagdo da expressdo génica e promogdo de diversidade
genética

» Peaston A et al (2004): Retrotransposons Regulate Host Genes in Mouse Oocytes and
i Cell

» Evolugdo de novos genes, p.ex., uma proteina
anticongelamento de peixes polares
» DeVries AL e Cheng C-HC (2005): Antifreeze proteins in polar fishes. Fish Physiology
» Capacidade de reparo de fitas quebradas mediada por LINE-1.
» Morrish TA et al (2002): DNA repair mediated by endonuclease-independent LINE-1
retrotransposition. Nature Genetics
» Fontes de microRNAs

» Woolfe A et al (2005): Highly conserved non-coding sequences are associated with vertebrate
development .PLoS Biol

Sincitina e a formagdo do sinciciotrofoblasto da Placenta
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\/\/ i Rawn SM, Cross JC. 2008

Annu. Rev. Cell Dev, Biol. 24:159-81

Esta poliproteina (env) de origem viral modificada é essencial para
formagdo da placenta em mamiferos eutérios. De fato, retrovirus
enddgenos (ERV) sdo ativos em todas as placentas de eutérios.

Diversidade génica e retrotransposons

Embaralhamento de éxons via
mobilizagdo de SINEs

éxon 1

intron

Atranscrigdo do SINE (ou LINE) pode se estender além do sinal de parada normal,
incluindo um éxon. A inser¢do do elemento SINE por retrotransposi¢do pode levar o
éxon para dentro de outro gene e permitir um novo embaralhamento e produzir um
“novo gene”.

Q inserciio por retrotransposicdo

éxon 4 SINE éxon 2 éxon 5 éxon 6

Elemento inserido
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Homologia dos genes humanos

No animal

Eukaryote and
o
21%

Dados do Projeto Genoma
Humano em 2001

Vertebratesand b

Animals and
other animals ofher eukaryotes
2% 0%

0 genoma humano apresenta uma estrutura tipica de vertebrados, sem
apresentar qualquer gene exclusivo de nossa linhagem que possa ser considerado
como uma novidade evolutiva.

Em 2001, 1% dos genes ndo eram conhecidos em qualquer outro organismo, mas
posteriormente foram todos encontrados no chimpanzé e em outros organismos
cujos genomas ja foram sequenciados.

Fly chromosome '

Genes Hox =

labpb__pyg Ser Anlp Ubx _Abd-B_
(U mmmy mm)]

/" Posterior

|l
Fruit fy embryo

* Genes Hox controlama
subdivisdo dos embrides em
regides com diferentes
destinos no desenvolvimento Hox
ao longo do eixo Mouse | HoX

chromosomes | /oy

anteroposterior. T

Hox

Homélogos em diversos

organismos. o
&)
@), Y
* Estes controlam a expressio embrys
) £
de genes subordinados ao ,@(/(‘ﬁ ~,
longo de cada segmento. &

Evolugdo dos genes Hox em Metazoarios

Head Trunk Tail
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EVOLUTION 2e, re 21.4 < 1o% Sn A [EVOLUTION 2e, Figure 21.3 @ nt S s e

Expressao segmento-especifica de
genes Hox no cérebro de vertebrados
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|

Drosophila g
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l

1 3
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Mouse
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Pedomorfose: parada no desenvolvimento é
importante na evolugdo de alguns taxons

(b) Paedomorphosis in Cope’s giant salamander
©Gany Nate

Proporgdes corporais com a idade humana
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Periodo prolongado da dependéncia infantil.
Desenvolvimento do cranio Tempo de vida longo

Ortognatia - “face plana”

Redugdo ou falta de pelos corporais

Posi¢do central do foramen magnum.

Persisténcia de suturas cranianas em uma idade avangada.
Aforma da pélvis.

Auséncia de crista craniana.

Gracilidade dos ossos do crénio.

Falta de rotagdo no ded3o do pé.

Preservagdo de comportamentos “infantis” como o choro.

etc

Serd que o que nos faz “diferentes” estd expresso por Origem dos povos indigenas

alteragdes regulatorias do desenvolvimento? =
Asiaticos .g
3. 4'“:'

a0kaa,

&c .
o, Nativos
Americanos

>
Africanos M

Australianos

Estudos com DNA de populagdes atuais apontam, em sua grande maioria, para
uma origem africana e recente (200 mil anos) para o Homo sapiens

RECONTANDO A HISTORIA
DO INDIO NO BRASIL
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A populagdo brasileira, independente da cor aparente, . ..
i Genealogia historica

tem majoritariamente uma heranga materna tri-hibrida
Linhagens paternas: a genealogia da espécie humana abrange
até ~10.000 geragbes atrds ou ~200.000 anos

O
\J

Pai comum
>70.000 anos atrds

Pai comum
<10.000 anos atrds

~30% europeus
~30% africanos
~30% amerindios

Identidade étnica Identidade cultural/social
ndao é o mesmo que

ancestralidade bioldgica

Estudos de genealogia historica com
dados genéticos, linguisticos,
arqueoldgicos etc so dizem respeito ao
passado histdrico de alguns ancestrais
dos individuos ou comunidades
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1.7%

NEANDERTHAL

509% Mednerrancan
29% Northem European
15% Southwest Asian
3% Sub-Saharan African

% Nativo Amorican

NEANDERTHAL 1'7%
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48%
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50% MEDITERRANEAN

This companent of your ancestry & found at highest frequences In southerm
Europe and the Levant—peopie from Sarding, taly, Greece, Labanon, Egypt
and Tunisia in our reference populatiore. Whie not limited 1o theee groups, i =
found at lower trequencies thioughout the rest of Europe, the Midde East
Gentral and South Asia. This component is Ikely the signal of the Neolithic
populaton expanson from the Misdie East. baginning around 8,000 years ago.
Weoly from the westerm part of the Fertie Crescent
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Aim Procedure

Genomas extintos

Prevent madern DNA excavate and curate ancient specimens under ‘clean’ conditions
contamination
work in a properly equipped and physically isolated clean
laboratary facility for DNA extraction and NGS library
inwhich no PCR work is ever done

decontaminate surfaces, reagents, and tools frequently, using UV
light and/or bleach

decontaminate ancient specimens before processing

Detect and quantify modern | use multiple blank controls in extractions and PCRs
DNA contamination
clone PCR products and sequence multiple clones.

Show that results are quantify template DNA
consistent with ancient DNA
show that amplifiable PCR products are short (<500 bp)
werse relationship b amplification length
and efficiency, reflecting degradation and damage in the ancient
DNA template

ideally, observe age-dependent patterns in both sequence
diversity and DNA damage

Show reproducibility repeat findings within laboratory
Novas tecnologias estdo permitindo recuperar sequéncias gendmicas de organismos extintos

have results reproduced independently by another laboratory

DMA extract
Micrabio . 2~}
P — =
— g ST S =
extraction — - r—
—_— 3 - >
Neanderihal %_ __\——-.__/__/: :

Figure 4.24: Estimating the amount of HumanMesndesthal

27.90% madern human mtDNA contamination dagnostic positions.
- in & Neanderthal DNA extract. J— P
[Adapted from Green RE et al. (2009) —
EMBO J. 26, 2494, With permission from —
Macillan Publishers Ltd] \DENTIEY AND ANALYZE
- ey SHOTGUN SEQUENCE DATA
77.56% 084% 94% 0.16% B -

DIAGNOSTIC FOSITIONS.

(b) 355%
1

Key
[B H.sapiens [l] Other eukaryota  [ll] Clostridia
W Bacteria [T Notassigned W sorrelia

Wl Other bacteria

Genomas extintos: Neandertal ]
Evolu¢ao Humana - Médulo 7

Para onde vai a

Humans Neandertal Chimpanzee
(derived) (ancestral) (ancestral)

humanidade?

A comparagdo dos genomas utilizando a teoria evolutiva permite a identificagdo de vérias
modificagBes protéicas diferenciais entre as linhagens do homem moderno e do
neandertal, as quais podem identificar possiveis adaptagdes exclusivas de cada espécie.




