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Resumo: Introducédo: A populacao de Salvador/Bahia esta entre as primeiras formadas no Brasil
colonial e recebeu influéncia de diferentes povos. Este estudo analisou a frequéncia alélica de variantes
nos genes Interferon Gamma Inducible Protein 16 (IFI16) e Absent in Melanoma 2 (AIM2) de uma
populacdo de Salvador/Bahia/Brasil com populacoes de referéncia, verificou seus potenciais
regulatorios e descreveu doencas associadas em diferentes populacdes. Método: Estudo transversal,
estruturado de uma coorte sobre asma e periodontite (n=1094). Informacoes foram extraidas do chip
[llumina Multi-Ethinic AMR/AFR-8. A comparacao da frequéncia do alelo polimoérfico das variantes
genéticas de IFI16 e AIM2 foi realizada entre individuos de Salvador e de populacdes africanas e
europeias. Resultados: As frequéncias dos alelos de variantes genéticas em IFI16 na populacdo estudada
foram mais semelhantes as dos europeus. Das 50 variantes de IFI16, 8 (oito) tiveram a frequéncia do
alelo polimorfico superior a 40% e 7 (sete) entre 20% e 39%; e das 26 em AIM2, 1 (uma) possui frequéncia
superior a 40% e 4 (quatro) entre 20 e 39%. O potencial regulatério mais significativo verificado em
IFI16, ocorreu em 5 (cinco) variantes com classificacao 3a. Em AIM2, 2 (duas) apresentaram classificacao
2b e 3a. Conclusao: A analise de comparacao da frequéncia dos alelos de variantes genéticas em IFI16
sugere maior influéncia genética de povos ancestrais europeus que africanos. Em AIM2 os resultados
nao concordaram. Sugere-se analises de associacao dos alelos polimérficos com as patologias descritas
na literatura e validacao dos resultados encontrados neste estudo em outras populacoes da mesma
regiao estudada.

Palavras-chave: Populacdes de Ascendéncia Africana. Grupo de Ancestralidade no Continente Europeu.
Alelos. IFI16. AIM2.

Abstract: Introduction: The population of Salvador/Bahia is among the first formed in colonial Brazil
and was influenced by different peoples. This study analyzed the allele frequency of variants in the
genes Interferon Gamma Inducible Protein 16 (IF116) and Absent in Melanoma 2 (AIM2) in a population
from Salvador/Bahia/Brazil with reference populations, verified their regulatory potential, and
described associated diseases in different populations. Method: Cross-sectional, structured cohort
study on asthma and periodontitis (n=1094). Information was extracted from the Illumina Multi-Ethinic
AMR/AFR-8 chip. Comparison of the frequency of the polymorphic allele of the genetic variants of IFI116
and AIM2 was carried out between individuals from Salvador and African and European populations.
Results: The allele frequencies of genetic variants in IFI16 in the studied population were more similar
to those of Europeans. Of the 50 IFI16 variants, 08 had a polymorphic allele frequency greater than 40%
and 07 between 20% and 39% and of the 26 in AIM2, 01 had a frequency greater than 40% and 04 between
20 and 39%. The most significant regulatory potential verified in IFI16 occurred in 5 variants with
classification 3a. In AIM2, 2 presented classification 2b and 3a. Conclusion: Comparison analysis of the
frequency of alleles of genetic variants in IFI16 suggests a greater genetic influence of European than
African ancestral peoples. In AIM2 the results did not agree. Analyzes of the association of polymorphic
alleles with the pathologies described in the literature and validation of the results found in this study
in other populations of the same studied region are suggested.

Keywords: Populations of African Descent. Ancestry Group on the European Continent. Alleles. IFI16. AIM2.
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INTRODUCAO

Os fundamentos moleculares da diversidade genética perpassam pelas bases nitrogenadas dos
acidos nucleicos trazendo caracteristicas hereditarias comuns a toda uma populagédo ou proprias do
individuo. A variante de nucleotideo Unico (do inglés, Single Nucleotide Variant- SNV) é a
substituicdo de nucleotideos em uma dada posi¢do do gene. Sdo abundantes no genoma humano,
porém, se essa substituicdo ocorrer em regides de codificacdo ou regulatorias de um gene, pode estar
relacionada a consequéncias funcionais. Sendo assim, SNV tém sido estudadas e podem ser Uteis
como marcadores genéticos para doencas multifatoriais e complexas. Estudos de analises genéticas
podem mapear variantes que possam estar associadas positivamente ou negativamente a patologias,
alterando o panorama das etiologias de doengas, ja que aspectos infecciosos, ambientais e genéticos
estdo relacionados ao desenvolvimento de processos patogénicos nas populacdes™?. Ao comparar
dados genéticos de uma populacdo com dados de populacdes de referéncia, pode-se mapear variantes
associadas a diversas doencas. Em populacdes que historicamente apresentam multiplas
ascendéncias, esse mapeamento torna-se mais significativo porque variantes alélicas especificas,
relacionadas as doencas nessas populac6es, podem ser mais frequentes em um determinado grupo
racial ou étnico®. Entretanto, a inferéncia generalizada a partir da similaridade genética de um dado
pode dar a falsa impress&o de pertencimento a um grupo especifico. E importante ser explicito do que
isto representa, pois é a somatoria de dados sensiveis que demonstram conexdes importantes entre
populacdes ancestrais e individuos®.

Diversos autores descrevem que variantes nos genes Interferon Gamma Inducible Protein 16
(IF116) e Absent in Melanoma 2 (AIM2) estdo associadas ao desenvolvimento e gravidade de doengas
autoimunes®®, virais”), bacterianas® e a mecanismos envolvidos em doencas complexas®®). As
proteinas IF116 e AIM2 sdo transcritas dos genes que tém 0 mesmo nome e atuam no Processo
inflamatorio com a formagdo de inflamassomas, que modulam a expressdo de citocinas pro-
inflamatorias*®1?. A proteina IF116 possui funcdes anti-inflamatorias ao regular a fungdo pro-
inflamatoria de AIM2, em um sistema de compensaco e equilibrio®®),

Ao considerar que a populacdo brasileira apresenta grande miscigenacgdo racial, torna-se
relevante descrever a frequéncia e potencial regulatério de variantes genéticas dos genes IFI16 e
AIM2 em uma populacéo brasileira, e comparar com populac¢Ges ancestrais (europeia e africana); além
de conhecer a associacdo dessas variantes com doengas, ja descritas na literatura, em diversas

populagdes.
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METODOLOGIA

Desenho e populagdo do estudo

Estudo transversal, estruturado com base no banco de dados gendmicos de participantes de uma
coorte de pacientes acompanhados com asma e periodontite, desenvolvido em 2021 no Estado da
Bahia, localizado no Nordeste do Brasil. Partindo de 1179 individuos genotipados, 1094 foram
confirmados sem duplicidade, com idade acima de 18 anos e ndo consanguineos. Esta pesquisa foi
aprovada pelo Comité de Etica da Maternidade Climério de Oliveira e pela Comissdo Nacional de
Etica em Pesquisa (CAAE: 25000.013834/2010-96). Todos os participantes consentiram com sua

participacao no estudo.

Extra¢ao do DNA gendémico e genotipagem

A partir de amostras de sangue periférico dos individuos do estudo, foi realizada a extragao
do DNA gendmico, de acordo com o protocolo do kit Gentra® Puregene® Blood Kit (Qiagen). A
genotipagem foi executada através da plataforma Illumina. Foram extraidas do chip Illumina Multi-
Ethinic AMR/AFR-8, com aproximadamente 2,5 milhGes de variantes genéticas, informacbes no
cromossomo 1g23.1 referentes aos genes AIM2 e IFI16, localizacdo gendmica NC_000001.10
(159032274-159046556) (GRCh37.p13) e NC_000001.10 (158969766-159024941) (GRCh37.p13),
respectivamente. A taxa total de genotipagem foi 0.999704. Os dados foram analisados no software
Plink v 1.9.

Andlise funcional in silico

Os rsID foram identificados a partir da localizac&o das variantes nos cromossomos e seus alelos
selvagem e polimorfico através da plataforma SeattleSeq Variation Annotation®®, que possui dados
da plataforma NCBI®®. A plataforma HaploReg v4.1® foi utilizada na obtencdo de dados das
populacdes africana e europeia (1000 Genomes Project)” referentes as variantes dos genes IF116 e
AIM2, deste estudo. A fim de verificar e interpretar o efeito das variantes sobre o fenotipo dos
individuos analisados, utilizou-se bancos de dados e ferramentas de predicédo in silico como: dbSNP
em NCBI®™), String®®, RegulomeDB®®, Ensembl® e UniProt®?Y. Quanto ao banco de dados
RegulomeDB, escores de 1 (um) a 7 (sete) classificam quanto a probabilidade de impacto funcional

e regulatorio do SNV. Escore de 1 (um) a 3 (trés) podem afetar a ligacdo; e a classificacdo de 4
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(quatro) a 6 (seis) sugere menor evidéncia de ligacdo. Nao ha informacao disponivel sobre o escore
719, O coeficiente de Desequilibrio de Ligacdo (DL) foi calculado utilizando o software Haploview
4.22) com base no valor do quadrado da correlagdo (r2) entre as variantes genéticas em diferentes

loci, utilizando o valor de 12 > 0.8 para alto desequilibrio de ligagao@?,

RESULTADOS

A populagdo do estudo (n = 1094) apresentou idade média de 45.6 + 12.77, composta de 203
homens e 891 mulheres. Foram localizadas 50 variantes no gene IFI116 e 26 variantes em AIM2,

Os genes IFI16 e AIM2 estdo localizados no cromossomo 1 e sdo transcritos em direcoes
opostas. A Tabela 1 demonstra que, dos 50 SNV em IFI16, 28 sdo introns, 2 (dois) intergénicos, 15
missense, 4 (quatro) upstream-gene e 1 (um) 5-prime-UTR. Na verificagdo da plataforma
RegulomeDB®?, o SNV rs140368446 teve classificacdo 2c (ligacdo de TF + motivo de TF
correspondente + pico de DNase) e 0s SNV rs1417805, rs146748131, rs35904745, rs856064,
rs2793843 tiveram classificacdo 3a (Ligacdo TF + any motif + pico de DNase). Dentre essas
variantes, 8 (oito) tiveram a frequéncia do alelo polimorfico superior a 40% e 7 (sete) SNV entre 20%
e 39%. Duas das variantes de maior frequéncia estdo entre as que apresentam potencial regulatério

3a. Demais frequéncias podem ser consultadas na Tabela 1.

Tabela 1 — Caracterizacdo e potencial regulatério das variantes genéticas em IFI16 na populagédo
estudada, Salvador, Bahia, Brasil.

Variante Consequéncia Mudanga de Al A2 MAF Regulome DB
aminoacido (escore)

rs1101993 intron A G 0.4963 5
rs856064 intron G A 0.4694 3a
rs866484 missense SER, THR C G 0.4276 4
rs4657618 intergenic G A 0.4072 5
rs856046 intron G A 0.4049 5
rs861318 intron A G 0.4045 6
rs1057028 missense TYR, ASN A T 0.4036 7
rs1057027 missense ARG, SER cC A 0.4035 7
rs12094741 intron A G 0.3812 7
rs1772408 intron A G 0.3684 5
rs1633266 intron G A 0.3364 7
rs3018316 intron C A 0.2681 6
rs1417805  upstream-gene cC A 0.2477 3a
rs4657616 intergenic G A 0.2203 4
rs2276404 5-prime-UTR G A 0.2075 4
rs6940 missense THR, SER T A 0.1933 7
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rs3754460 intron G A 0.1792 5
rs12756557 intron A G 0.1718 4
rs16841532 intron G A 0.1508 7

rs9887904  upstream-gene A C 0.1357 4
rs12057410 intron A G 0.0699 6
rs35904745 intron A C 0.0567 3a

rs2793843 intron A G 0.0453 3a
rs16841500 intron A G 0.037 5

rs856060 upstream-gene G A 0.0343 5
rs75985579 intron A G 0.032 7
rs72709518 intron G A 0.0306 7
rs142854172 intron A T 0.0293 6
rs115506051 intron C A 0.0183 5

rs1633264 intron A G 0.0178 7
rs73023727 intron T A 0.0146 6
rs59710606 intron A G 0.0146 5

rs116744790 intron C A 0.0142 6
rs74122246 missense VAL, GLU,ALA C A 0.0142 7
rs74122227 missense THR, ALA G A 0.0141 7
rs146748131 intron T A 0.0133 3a
rs140895207 intron G A 0.0128 7
rs148678235 intron A G 0.0123 5
rs142942227 intron A G 0.0114 4
rs116719766 upstream-gene A G 0.0091 4
rs41264055 intron A G 0.0073 6
rs116270651 missense ALA, THR A G 0.0055 4
rs149606671 missense PRO, THR,ALA A G 0.0037 7
rs140368446 missense ALA, THR A G 0.0014 2C
rs147525533 missense LYS, ASN A C 0.0009 5
rs149455667 missense GLU, LYS A G 0.0009 5
rs868435424 missense PRO, THR A C 0.0005 6
rs150206389 missense THR,ASN,SER A G 0.0005 7
rs145194873 missense CYS, TYR A G 0.0005 7
rs141780636 missense GLU, LYS A G 0.0005 7

Nota: Al —alelo polimdrfico; A2 — alelo selvagem; MAF — frequéncia do menor alelo.
Fonte: Dados deste estudo (2021).

O gene AIM2 apresentou 26 variantes, sendo 15 intergenic, 6 (seis) introns, 2 (duas) missense,
1 (uma) stop-lost, 1 (uma) stop-gained e 1 (uma) upstream-gene. Dentre estas, destacamos 1 (uma)
com frequéncia superior a 40%, 4 (quatro) entre 20 e 39%, 2 (duas) entre 10% e 20%. Na verificagdo
da plataforma RegulomeDB®® os SNV rs12139815, rs115392736 e rs41264453 tiveram
classificacdo 3a e rs77184573, rs76457189 a classificacdo 2b (Tabela 2) (3a = Ligacdo TF + any
motif + pico de DNase; 2b = Ligacdo TF + any motif + pegada de DNase + pico de DNase).
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Tabela 2 — Caracterizacdo e potencial regulatério das variantes genéticas em AIM2 na populacéo
estudada, Salvador, Bahia, Brasil.

Variante Consequéncia Mudanca de Al A2 MAF Regulome DB
aminoécido
rs1894043 intergenic G A 0.4145 5
rs2852727 intergenic A G 0.3716 5
rs2814756 intergenic G A 0.2651 6
rs2814779 intergenic A G 0.2626 7
rs12047287 intergenic G A 0.2136 6
rs10489846 intergenic G A 0.1627 6
rs16841691 intergenic A G 0.1124 7
rs12130875 intergenic A C 0.0978 7
rs863025 intergenic A G 0.0795 6
rs12139815 intron A C 0.0485 3a
rs77184573 upstream-gene G A 0.0411 2b
rs543315083 intergenic A T 0.0302 6
rs74689714 stop-lost stop,GLU cC A 0.0288 5
rs76457189 intergenic G A 0.0215 2b
rs2276405 stop-gained GLU,stop, GLN A G 0.0201 4
rs77534120 intron G A 0.0178 5
rs115392736 intergenic A C 0.0156 3a
rs191580157 intergenic A T 0.0151 6
rs12759515 intron cC A 0.0119 5
rs80297331 intron A G 0.0096 4
rs41264455 intron A G 0.0091 5
rs77544465 intron cC A 0.0087 7
rs74347251 intron C G 0.0087 7
rs143489670 intron A G 0.0046 5
rs35130877 missense GLU, ASP cC A 0.0023 4
rs41264453 missense PRO, LEU A G 0.0005 3a

Nota: Al — alelo polimérfico; A2 — alelo selvagem; MAF — frequéncia do menor alelo.
Fonte: Dados deste estudo (2021).

Nos heat maps (Figuras 1 e 2) estdo apresentadas as frequéncias relativas dos alelos
polimérficos dos individuos estudados (SSA) e de populacdes africana (AFR) e europeia (EUR), de
acordo com as cores e a legenda a direita. As cores mais quentes informam que a frequéncia da

variante foi maior na referida populacéo.

Frequéncias alélicas em populagdes
Variante Al
SSA AFR EUR
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Figura 1 - Frequéncias relativas do alelo polimdrfico das variantes genéticas do gene IFI16
em populactes africana (AFR), europeia (EUR) e na populacdo estudada
(SSA), Salvador, Bahia, Brasil.

Al —alelo polimérfico. Em branco: dados ndo disponiveis.
Fonte: Dados deste estudo (2021).

Em IFI16, 10 SNV apresentam frequéncia do alelo polimérfico superior aos da populacdo
africana e inferior a europeia, enquanto 3 SNV possuem frequéncias semelhantes as africanas; e 3

SNV se encontram na mesma faixa de frequéncia relativa que a populacéo europeia.

Frequéncias alélicas em populacgdes

Variante Al

SSA AFR EUR
rs1894043 G
rs2852727 A
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rs2814756 G
rs2814779 A
rs12047287 G
rs10489846 G
rs16841691 A
rs12130875 A
rs863025 A
rs12139815 A
rs77184573 G
rs54331508

3 A
rs74689714 Cc
rs76457189 G
rs2276405 A
rs77534120

rs11539273

6 A
rs19158015

7 A
rs12759515 Cc
rs80297331 A
rs41264455 A
rs74347251 C
rs77544465 C
rs14348967

0 A
rs35130877

rs41264453 A

Figura 2 — Frequéncias relativas do alelo polimdrfico das variantes genéticas do gene AIM2
em populacbes africana (AFR), europeia (EUR) e na populacdo estudada
(SSA), Salvador, Bahia, Brasil.

Al — alelo polimérfico. Em branco: dados nao disponiveis.
Fonte: Dados deste estudo (2021).
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No gene AIM2, pode-se observar que as frequéncias do alelo G do rs1894043 e do alelo A do
rs2852727 estdo maiores nas populacdes europeia e na populacéo estudada. Constata-se também que
as frequéncias alélicas polimorficas das variantes rs12047287, rs10489846 e rs16841691 estdo
aumentadas nas populacgdes africana e na de Salvador. As frequéncias do alelo G da variante
rs2814756 e do alelo A da variante rs2814779 estdo superiores em ambas as populacdes de referéncia
e menor na populacao estudada.

Na figura 3, o coeficiente de correlagdo entre dois loci (r2) esta representado por tons que variam
de branco a preto. A codificacdo de cores padrdo usada na figura estd como branco (r2 = 0), cinza
sombreado (0 < r2 < 1) e preto (r2 = 1), sendo que de cinza escuro a preto ha forte evidéncia de
correlagdo (r> > 0,8). O triangulo formado com linha solida apresenta 3 (trés) variantes, rs861318,
rs1057027 e rs1057028, do gene IF116 que estdo em desequilibrio de ligacdo (DL) e foi usado para
definir esse haplotipo. Também estdo em DL as variantes rs1772408 e rs1633266; rs72709518 e
rs14284172; rs74122227 e rs74122246. As variantes do gene IFI16 que estdo omitidas da figura 3
apresentaram baixa correlacdo entre si. No gene AIM2 ha DL (r2= 1) apenas entre 0s SNV rs77184573
e rs543315083.
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Figura 3 — Variantes genéticas descritas na populacdo estudada que se apresentam em
desequilibrio de ligagdo. A esquerda estdo parte das variantes do gene IFI16 e a direita
parte das variantes do gene AIM2.

Fonte: Dados deste estudo (2021).

DISCUSSAO

Este estudo foi o primeiro a descrever a frequéncia e a probabilidade regulatéria de variantes
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dos genes AIM2 e IFI116 de individuos de uma populacdo de Salvador/Bahia/Brasil, e a comparar a
distribuicdo das frequéncias alélicas dessas com as das populagdes africana e europeia; alem de
destacar variantes ja descritas e associadas a doencas em diversas populagdes.

Os dados apresentados mostram que, nas populacfes de referéncia (africana e europeia), a
frequéncia do alelo polimorfico, para a maioria dos SNV, esta superior a de Salvador. As populacdes
de referéncia selecionadas s@o descritas em estudos de biologia molecular e de ancestralidade como
as principais com influéncias na populagio de Salvador®*?". Autores de um trabalho sobre
marcadores informativos de ancestralidade descreveram a populagédo de Salvador como miscigenada
com predominio africano (47,3%) e europeu (36,4%)%. Apoiando estes resultados, um estudo em
maior escala apresenta superioridade de ascendéncia africana (50,8%) e substancial ascendéncia
europeia (42,9%). Adicionalmente, além da maior ascendéncia africana, os individuos de Salvador
s&0 mais miscigenados que os de outras cidades do sudeste e sul do Brasil@?.

Em IFI16, a frequéncia alélica das variantes na populacdo estudada esta em maior concordancia
com a populacdo europeia. Entretanto, sabe-se que ndo ha padréo de repeticao de frequéncia alélica
em genes diferentes. Em um estudo que comparou frequéncias alélicas do gene da endoglina, por
exemplo, foram encontradas frequéncias alélicas mais proximas da populacdo africana®. Outro
estudo, que verificou as mutacbes CCR5432 e CCR2641 nos genes que codificam os receptores de
quimiocinas CCR5 e CCR2, também encontrou maior similaridade das frequéncias alélicas com a
populacdo africana®. Em IF116 ha um bloco de haplétipos com marcadores em alto DL, em que as
variantes missenses rs1057027 e rs1057028 estdo em alto DL com a variante intronica rs861318.
Estas variantes estdo presentes na populacéo deste estudo com altas frequéncias, todas acima de 40%.
Em um estudo de ampla varredura gendmica (GWAS) para periodontite, as variantes missenses
rs1057027, rs1057028, rs6940 e a intronica rs1633266, foram apontadas como potenciais marcadores
de risco para a periodontite, pois a presenca do alelo polimérfico nas variantes rs1057028 e rs6940
apresenta a previsao de causar uma alteracio prejudicial na estrutura da proteina IF116%®). Um ano
apos, esse mesmo grupo validou as variantes rs1057027, rs1057028, rs6940 e rs1633266,
encontrando-as significativamente associadas a parametros utilizados para o diagnostico da
periodontite®. Ndo ha ainda estudos sobre estes SNV na populagio de Salvador, apesar da alta
frequéncia. O alelo T de rs6040 se encontra em 19% da populagéo estudada.

O rs4657616 (alelo G), do IFI16, esté presente em 22% da populacéo estudada e é apresentado
na literatura como em constante combinacdo com o alelo T de rs2814778, que estd associado a
presenca do antigeno do grupo sanguineo Duffy Fy®%. O alelo A do rs1772408, em IF116, esta dentre
os de maior frequéncia na populacdo de Salvador (37%) e foi sugestivamente associado a doenca

celiaca e a artrite reumatoide, estudadas em uma metanalise®. Apesar da alta frequéncia do
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rs1772408 (alelo A), ndo foram encontrados estudos de associa¢do deste com a doenca celiaca ou
artrite reumatoide na populacéo de Salvador. A populacéo desse estudo é composta maioritariamente
por mulheres (>80%) e este mesmo alelo foi estudado em Taiwanesas, onde foram encontradas
diferencas significativas nas frequéncias genotipicas em mulheres®. O alelo polimérfico G do
rs2276404, com frequéncia de 20% em individuos analisados de Salvador, apresentou associacéo a
resisténcia natural a infecgéo genital do HSV-2 em estudo na Suécia”.

Em AIM2, as frequéncias alélicas das variantes polimdrficas da populagéo de Salvador sugerem
influéncia das duas populac@es de referéncia. Autores que avaliaram as frequéncias alélicas em SNVs
dos genes RANK, RANKL e OPG também identificaram influéncia das populacbes, africana e
europeia, sobre as frequéncias dos alelos polimoérficos na populacéo estudada®®. As duas variantes
do gene AIM2 de maior frequéncia deste estudo, rs1894043 (41%) e rs2852727 (37%), sdo sugestivas
de ter influéncia europeia, por ser a Unica populacdo a apresentar frequéncia superiores a essas. O
alelo polimorfico A da variante rs2852727, apresenta frequéncia de 37%, esta variante esta localizada
em pequena regido homozigota de 0,694 Mb em torno da mutacdo KCNJ10 p.R65P. Os sintomas de
epilepsia que ocorrem na sindrome de EAST (epilepsia, ataxia, surdez neurossensorial e tubulopatia
renal) estdo associados a esta mutacdo®”. Nesse mesmo gene, a frequéncia do rs2276405 foi de 2%,
no presente estudo; no entanto, essa variante foi associada a uma diferenca significativa nas
frequéncias de diferentes gen6tipos entre grupos de tuberculosos e ndo tuberculosos®, além de ser
stop gained onde a presenca do alelo A pode gerar um polipeptideo encurtado devido ao codon de
parada prematuro. A interrupcao prematura da sintese de proteina pode ocasionar a formacédo de uma
proteina sem funcdo, a degradacao prematura da proteina truncada, a dominancia negativa da proteina
negativa sobre a proteina produzida pelo alelo normal e a ativacdo de mecanismos de splicing
alternativos®®®. O potencial regulatério, verificado através da plataforma RegulomeDB, foi calculado
para variantes no AIM2 e foi observado que mais de 19% das variantes possuem o escore entre 2b e
3a, sugerindo maior probabilidade de significancia reguladora e/ou funcional. O SNV rs77184573

com escore 2b, 0 baixo deste gene, esta em perfeito DL com o rs543315083 de escore 6.

CONCLUSAO

A analise de comparacdo da frequéncia dos alelos polimorficos de variantes genéticas em IF116
sugere maior influéncia genética de povos ancestrais europeus que africanos. Para o gene AIM2 néo
é possivel realizar essa sugestdo, pois os resultados foram semelhantes. Este foi o primeiro estudo

que caracterizou, descrevendo o potencial regulatorio e as frequéncias alélicas de uma populacao de
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Salvador, comparando com as frequéncias das populacGes africanas e europeias. Entretanto, o
tamanho da amostra e as analises realizadas permitem apenas resultados sugestivos. Este estudo
possui a limitacdo por ter sido realizado com uma populacdo recrutada para estudar asma. Embora
doencas e alteragdes genéticas ndo sejam restritas a um determinado grupo populacional, existem
evidéncias de diferencas na frequéncia de algumas doencas em relacdo a raca e as diferencas
genotipicas. Sendo assim, para a melhor compreenséo cientifica, sugere-se estudos de associacao das
variantes genéticas com as patologias descritas na literatura e validacdo dos resultados em outras
populacdes da mesma regido estudada.
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