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RESUMO

Alteracbes na sequéncia de DNA podem ocasionar mudancas na funcdo de enzimas,
podendo causar uma variabilidade de resposta a farmacos. A farmacogenémica busca
compreender essa variabilidade de resposta e assim propor um tratamento mais
individualizado. Os CYPs sdo uma familia de genes responsaveis por codificar enzimas que
atuam no complexo do citocromo P450, nas vias de metabolizacdo de compostos enddgenos
e xenobidticos. Dentre os genes dessa familia, se destacam os genes CYP2C19 e CYP2C9
pela alta variabilidade alélica, além de participarem da metabolizacdo de grande parte dos
farmacos disponiveis no mercado. Também € importante considerar que os alelos, inclusive
os de interesse farmacogenético, possuem variacdo na frequéncia entre as populagbes e
etnias, essa diferenca de frequéncia pode ser usada para inferir a ancestralidade genémica.
A ancestralidade genémica € a informacdo genética de um individuo que revela de qual
populacao parental ele descende, e quando associada com questdes de saude pode auxiliar
no diagnostico e no tratamento. Tendo isso em vista, esse trabalho tem o objetivo de
correlacionar ancestralidade genbmica subcontinental de componentes parentais com a
frequéncia de alelos de interesse farmacogenémico dos genes CYP2C19 e
CYP2C9. Utilizamos o software Admixture para inferir a ancestralidade gendmica com 8
componentes parentais de 2504 individuos pertencentes a 26 populagées ao redor do mundo
no banco de dados publicos The 1000 Genomes Project, também inferimos, utilizando o
Stargazer, os alelos estrela e o fenétipo predito e depois calculamos frequéncia alélica e do
fenotipo nas populagbes e por ultimo realizamos a correlagédo entre a frequéncia alélica e
frequéncia do fendtipo predito com os componentes parentais. Os componentes parentais
foram separados em Leste Asiatico — Oeste (EAS-W), Leste Asiatico — Leste (EAS-E), Norte
Europeu (NEUR), Sul Europeu (SEUR), Nativo Americano (NAT), Oeste Africano (WAFR),
Leste Africano (EAFR), e Sul Asiatico (SAS), e os alelos estrela encontrados foram para
CYP2C19, 15 alelos e para CYP2C9, 18 alelos. Os CYP2C19*2 e CYP2C19*3 apresentaram
uma frequéncia maior em populagdes asiaticas, enquanto que os CYP2C19*5, CYP2C19*8,
CYP2C19*9, CYP2C19*17 tiveram sua frequéncia maior em populagcbes africanas. Para o
CYP2C9*2 a sua frequéncia foi maior em populacdes europeias, ja o alelo CYP2C9*7 foi
encontrado apenas em populacdes sul asiaticas e o alelo CYP2C9*13 apenas no leste
asiaticos. Foi encontrada correlacdo positiva entre o0 CYP2C19*2 e os componentes EAS-E
e SAS e negativa com o componente SEUR, enquanto o CYP2C19*3 apresentou correlagéo
positiva com EAS-W e EAS-E e 0 CYP2C19*17 apresentou correlagcdo negativa com EAS-W
e EAS-E e positivas com os WAFR e EAFR. Ja o CYP2C9*2 teve uma correlag@o positiva
com o componente SEUR e o alelo CYP2C9*3 teve negativa com os componentes WAFR e
EAFR e positiva com SAS. Em relacao ao fen6tipo predito encontramos correlagéo positiva
de metabolizadores lentos (PMs) do CYP2C19 com SAS e metabolizadores intermediarios
(IMs) com os EAS-W e EAS-E e para o gene CYP2C9 encontramos correlacdo positiva do
IMs com SEUR e negativa com EAS-W. Sendo assim, é importante que no desenho de
painéis de testes farmacogenéticos considere qual populacado fard uso e quais alelos estao
correlacionados com aquela populagéo.

Palavra-chave: Ancestralidade gendmica; CYP2C9; CYP2C19; farmacogendmica



ABSTRACT

Variation in the DNA sequence may cause changes in the function of enzymes, which can
cause variability in drug response. Pharmacogenomics seeks to understand this response
variability and thus propose a more individualized treatment. CYPs are a family of genes
responsible for encoding enzymes that act on cytochrome P450, enzymes that are part of the
metabolism pathways of endogenous and xenobiotic compounds. Among these genes, the
CYP2C19 and CYP2C9 genes stand out for their high allelic variability, in addition to
participating in the metabolism of most drugs available on the market. It is also important to
consider that alleles vary in frequency between populations and ethnicities; this frequency
difference can be used to infer genomic ancestry and be associated with health issues. Genomic
ancestry is the genetic information of an individual that reveals which parental population he
descends from, and when associated with health issues, it can help in the diagnosis of treatment.
This work aims to correlate subcontinental genomic ancestry of parental components with the
frequency of alleles of pharmacogenomic interest of the CYP2C19 and CYP2C9 genes. We
used the Admixture software to infer the genomic ancestry with 8 parental components of 2504
individuals belonging to 26 populations around the world, we also inferred, using Stargazer,
the star alleles and predicted phenotype then we calculated allele and phenotype frequency in
the populations and finally we performed the correlation between the allele and phenotype
frequency with the parental components. The parental components were separated into Native
American, Northern Europe, Southern Europe, West African, East African, South Asian, East
Asian -West and East Asian -East and the star alleles found were for CYP2C19, 15 alleles and
for CYP2C9, 18 alleles. CYP2C19*2 and CYP2C19*3 showed a higher frequency in Asian
populations, while CYP2C19*5, CYP2C19*8, CYP2C19*9 and CYP2C19*17 had a higher
frequency in African populations. Regarding CYP2C9*2, its frequency was higher in
Europeans, CYP2C9*7 was found only in South Asians and CYP2C9*13 only East Asians. A
positive correlation was found between CYP2C19*2 and the EAS2 and SAS and a negative
correlation with the EUR2 and NAT components, while CYP2C19*3 showed a positive
correlation with EAS and EAS2 and CYP2C19*17 demonstrated positive correlation with AFR
and AFR2 and a negative correlation with EAS and EAS2. The CYP2C9*2 had a positive
correlation with the EUR2 component, and the CYP2C9*3 had a negative correlation with AFR
and AFR2 components and a positive correlation with the SAS. Therefore, it is important that,
when including or not alleles in pharmacogenetic test panels, consider which population will
use them and which alleles are correlated with that population.

Keywords: Genomic ancestry; CYP2C9; CYP2C19; pharmacogenomics
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1. Introducgéo

A sensibilidade e a resposta a farmacos sdo diferentes para cada individuo. A variabilidade de
resposta pode ser causada por varios fatores, como por exemplo doencas, fatores ambientais e
genéticos (Metzger et al., 2006; Lam, 2019). Varia¢cbes na sequéncia de DNA quando estéo
presentes em uma frequéncia estdvel maior ou igual a 1% na populagdo sdo chamadas de
polimorfismos (REGINA; WANYCE; ROBINSON, 2013).

Alguns polimorfismos podem influenciar a cinética ou dinamica de um farmaco, impactando a
resposta de um individuo a medicamentos; esses polimorfismos sdo o foco da farmacogenética
(SUAREZ-KURTZ, 2010). A farmacogenética busca identificar, estudar a frequéncia e a
funcdo desses polimorfismos nas populacdes e utilizar essas informacdes para propor um
tratamento individualizado (SCUDELER; RODRIGUES-SOARES, 2020a; STANEK et al., 2012)

As enzimas do citocromo P450 sao responsaveis por metabolizar compostos enddgenos (acidos
graxos, colesterol, esterdides) e xenobioticos (poluentes, produtos naturais de plantas e
férmacos) (Nelson; Nebert, 2018; Scudeler & Rodrigues-Soares, 2020; Zanger & Schwab, 2013). As
enzimas do complexo do citocromo P450 sdo codificadas pelos genes das CYPs, que sdo
altamente polimdrficos, e alguns polimorfismos alteram a atividade enzimatica. Por fazer parte
de varias vias importantes na metabolizagdo de farmacos e possuir uma alta variabilidade
alélica, os CYPs sdo genes relevantes nos estudos farmacogenéticos (NELSON; NEBERT, 2018;
SOSA-MACIAS; LLERENA, 2013). Dentre os genes da familia CYP, os genes CYP2C19 e CYP2C9
estdo entre os mais relevantes e com mais dados disponiveis (LAM, 2019).

Dentro dos genes CYPs, destaca-se o gene CYP2C19, com 39 alelos identificados no

Pharmacogene Variation Consortium (Pharmvar), (https://www.pharmvar.org/), 0s quais

podem alterar a metabolizacdo de farmacos, especialmente em tratamentos de doencas
gastroesofagicas e na metabolizacao do clopidogrel. O CYP2C9 € um gene que de acordo com
Pharmvar possui 85 alelos identificados e podem influenciar no metabolismo da varfarina,
fenitoina e anti-inflamatdrios ndo esteroides.

E necessario considerar que a frequéncia dos alelos possui uma variacao entre as populagdes e
etnias. Segundo Auton et al., (2015), as variantes mais comuns sdo compartilhadas entre a
maioria das populacgdes, enquanto as variagdes mais raras estao restritas a algumas populaces.

As variantes raras sdo mais provaveis de serem compartilhadas entre individuos da mesma


https://www.pharmvar.org/

populacdo ou por um grupo continental, devido a isolamentos geogréaficos e efeito de gargalo
de garrafa (AUTON et al., 2015).

O isolamento geografico de populacGes ao longo do tempo, juntamente com a agdo de
mecanismos evolutivos, auxilia a diferenciagdo genética entre essas popula¢es atuando no
controle da frequéncia de variantes novas ou variantes ja existentes. Apés um longo tempo de
isolamento geogréafico as populacdes passam a ter variantes exclusivas e sdo essas populagdes
que séo chamadas de populac6es parentais (HENN; CAVALLI-SFORZA; FELDMAN, 2012).
As populagfes possuem muitas variantes geograficamente e geneticamente distintas entre 0s
grupos continentais, o que torna possivel a inferéncia da ancestralidade genémica de um
individuo ou de uma populacdo (AUTON et al., 2015). A ancestralidade genémica € a
informacgdo genética de um individuo que revela de qual populacdo parental o individuo
descende, pois durante os séculos mais recentes houve um grande fluxo migratério entre as
populagdes humanas, proporcionando uma mistura entre 0s grupos, como exemplo as
populacdes miscigenadas da América Latina (ZHANG et al., 2019).

Nos paises latinos-americanos, as proporc¢des de cada raiz étnica sao diferentes ndo so entre os
paises, mas também entre as diferentes regides de um pais, € 0 mesmo acontece com a
ancestralidade gendmica. Etnia é uma classificacdo socioldgica feita a humanos que
compartilham caracteristicas biologicas e a autodeclaracdo étnica, além de considerar
caracteristicas bioldgicas, envolve fatores socioeconémicos, como falta de acesso a tratamentos
médicos e racismos institucionais, o que influencia a autodeclaragdo étnica em populagdes
miscigenadas, que pode ndo corresponder a ancestralidade genémica (ZHANG et al., 2019).
A ancestralidade gendmica pode ser inferida por meio dos Marcadores Informativos de
Ancestralidade (AlMs - variantes selecionadas para inferir a ancestralidade) ou por uma
abordagem genome-wide (milhares de marcadores aleatorios). Através dos AIMs, conseguimos
fazer um perfil da porcentagem de ancestralidade genémica individual para cada componente
parental continental (p. ex. um individuo pode ser 60% europeu, 30% nativo-americano e 10%
africano) (Padhukasahasram, 2014; Scudeler; Rodrigues-Soares, 2020).

Esse perfil de ancestralidade pode ser feito com componentes parentais continentais, que
consiste em relacionar a ancestralidade de um individuo com grandes grupos continentais,
como: europeus, africanos, asiaticos e amerindios. No entanto, também podemos separar
componentes subcontinentais, relacionando a ancestralidade de um individuo com populagtes
mais especificas como, por exemplo, se hd uma descendéncia de grupos do norte ou sul
europeu, leste ou sul asiatico e leste ou oeste africano, utilizando abordagens genome-wide.
(KEHDY etal., 2015; PADHUKASAHASRAM, 2014)



A variacdo das frequéncias alélicas entre as diferentes populacdes do mundo pode estar
correlacionada também com questdes de salde. De acordo com Rodrigues-Soares et al. (2020)
determinadas variagdes alélicas do gene CYP2D6, que interferem na resposta a Varios
farmacos, estdo correlacionadas positivamente com a ancestralidade europeia e outros alelos,
como CYP2C19*17, possuem uma correlacdo negativa com a ancestralidade nativo-americana,
por ter uma frequéncia reduzida neste grupo.

Apesar de existirem estudos sobre ancestralidade e farmacogendmica, muitas perguntas ainda
carecem de esclarecimento cientifico. A correlagdo entre ancestralidade genbémica
subcontinental e variantes farmacogenomicas, por exemplo, podera produzir informacdes Uteis
para estudos clinicos e novos testes de farmacogenémica com as variantes especificas de cada
populacdo e seus descendentes, e, no caso das populagfes miscigenadas, testar com mais
constancia variantes “raras” em europeus, mas que podem estar associadas com outras

ancestralidades parentais dos miscigenados.

2. Revisao da Literatura

2.1 Farmacogen6mica geral.

A resposta de um individuo a um medicamento é um aspecto essencial para o sucesso do
tratamento. Entretanto, a resposta terapéutica do paciente ao farmaco pode nao ter resultados
desejaveis, podendo ocorrer falha terapéutica ou desencadeamento de eventos adversos a
medicamentos (LI et al., 2011a). A variabilidade de resposta a farmacos entre os pacientes é
atribuida a diferencas inatas entre os individuos (LAM, 2019). Existem varios fatores que
podem ser atribuidos a essas diferencas inatas entre os individuos, como por exemplo idade,
patologias, farmacodinamica, farmacocinética e o gendtipo do individuo (METZGER,;
SOUZA-COSTA; TANUS-SANTOQOS, 2006). A farmacogenémica (PGx) busca compreender
a influéncia dos genotipos nas respostas a medicamentos e incorporar esses dados na hora de
decidir qual terapia usar, propondo um tratamento individualizado para o paciente e com isso
aumentar a eficécia e diminuir os riscos de respostas adversas (LAM, 2019).

A PGx da farmacocinética tem como foco os genes envolvidos na absorg¢éo, distribuicao,
metabolismo e excrecdo de farmacos (ADME). Alteracbes na sequéncia de DNA, como

deleces, micro e minissatéelites, duplicagdes e substituicbes nucleotideo, podem produzir



novas variantes genéticas, que sao capazes de modificar o metabolismo de farmacos, alterando
a resposta do individuo (METZGER; SOUZA-COSTA; TANUS-SANTOS, 2006).

O genoma humano possui aproximadamente 20 mil genes que sdo codificadores de
proteinas e é formado por cerca de 3,12 bilhdes de nucleotideos, os quais apresentam mais de
22 milhdes de polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs) identificados (variantes com
frequéncia maior ou igual a 1% na populacdo) (LAM, 2019; METZGER; SOUZA-COSTA;
TANUS-SANTOS, 2006).

Os polimorfismos que podem afetar o0 metabolismo de fA&rmacos sdo geralmente em genes
que irdo codificar as proteinas que auxiliam na metabolizacéo, realizar o transporte de farmacos
ou de proteinas-alvo. Geralmente os polimorfismos causam alteracdes nas reacoes de Fase | e
I1, que consistem em reacdes envolvidas na metabolizacdo de farmacos, e influenciando a
resposta do individuo (LAM, 2019).

As reacdes de fase | e 11 sdo processos de biotransformacao que representam a principal via
que organismos utilizam para inativar e eliminar farmacos. As reacdes de fase | sdo catabdlicas
(oxidacao, reducdo, hidrolise), geralmente transformando o metabdlito em um composto mais
polar que o farmaco original e proporcionando sua eliminacdo mais rapida pela urina, como
por exemplo a metabolizacdo da varfarina pela enzima CYP2C9, na qual a enzima transforma
0 composto S-Varfarina em 7-Hidroxi S-Varfarina (FIGURA 1.) (RANG et al., 2016)

Jé as reacOes de fase Il sdo sintéticas ou anabodlicas, envolvendo a conjugagdo com o que
normalmente resulta em produtos inativos. Quando a molécula do farmaco possui um gancho
certo (grupo hidroxila, amino ou tiol), ela fica mais suscetivel a ligacdo de um grupo
substituinte, ou seja, a conjugacdo, entretanto, durante metabolizacdo em ambas as fases
algumas substancias podem produzir metabolitos com atividade farmacolégica ou toxica, como
é caso do clopidogrel que por meio de oxidacdes pela enzima CYP2C19 é transformado em
um metabolito ativo, chamado clopidogrel tiol H4 (FIGURA 2) (Rang et al., 2016;
PharmGKB (https://www.pharmagkb.org/), 2023).



https://www.pharmgkb.org/

Figura 1. Representagdo via de metabolizagdo da Varfarina Fonte: (PharmGKB
(https://www.pharmgkb.org/), 2023)
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Figura 2. Representacdo via de metabolizagdo do Clopidogrel. Fonte: (PharmGKB
(https://www.pharmgkb.org/), 2023).

As enzimas do citocromo P450 sdo bastante importantes nessas reacdes, especialmente as
da superfamilia CYP que atuam nas reacdes de fase I, que ocorrem em sua maioria no figado
(LAM, 2019; RANG et al., 2016).

O complexo do citocromo P450 é composto por enzimas que participam catalisando a
biotransformacdo oxidativa da maioria dos farmacos disponiveis no mercado atualmente, e

possui as enzimas com alguns dos polimorfismos genéticos de maior relevancia clinica e PGx
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(Lam, 2019; Zanger; Schwab, 2013). Em humanos foram descritas 57 enzimas CYP funcionais
e distintas, que séo codificadas por genes de mesmo nome ((NUSSBAUM; WILLARD;
HAMOSH, 2008)). Além dos 57 genes, sdo descritos 58 pseudogenes, que sdo divididos,
baseando na similaridade em suas sequéncias de aminoacidos, em 18 familias e 44 subfamilias.
Desses genes e pseudogenes, 42 estdo envolvidos no metabolismo de substancias enddgenas e
xenobioticas e 15 sdo conhecidos por estar envolvidos na metabolizacdo de farmacos em
humanos (LAM, 2019).

Os genes codificadores das CYPs apresentam muitos polimorfismos, podendo ser SNPs,
delegBes, multiplicacdo de cdpias ativas do gene, entre outros. Tais alteracdes podem alterar a
atividade da enzima e consequentemente o metabolismo do farmaco. As variantes com
atividade enzimatica individual alterada sdo denominadas como alelos estrela (*), sendo
geralmente representados como CYP2D6*1, onde o0 numero pode representar um
polimorfismo. O polimorfismo representado pelo nimero, pode ser um SNP, que consiste em
na substituicdo de um Unico nucleotideo, um indels, que sdo delecdo ou insercdo de bases no
genoma, e haplétipo, podendo ser denominado como um grupo de alelos que tendem a ser
herdados juntos (LAM, 2019; NUSSBAUM; WILLARD; HAMOSH, 2008; ONI-ORISAN et
al., 2023).

Além de definir o gendtipo do individuo, os alelos estrela sdo usados para predizer o
fenotipo metabdlico apresentado pela pessoa, o que é chamado de fendétipo predito. O gendtipo
é representado da seguinte maneira: CYP2D6*1/*2. Tendo em vista que cada alelo estrela pode
causar uma atividade enzimatica diferente, o genétipo de uma pessoa pode ser usado para dizer
como sera a atividade enzimatica de um individuo. Baseando-se no escore da atividade
enzimatica de cada alelo, pode-se classificar o metabolismo de um individuo como:
metabolizados lentos (PMs - poor metabolizers), ndo possui uma atividade enzimatica,
metabolizadores intermediarios (IMs - intermediate metabolizers), a atividade enzimatica e
reduzida, metabolizadores normais (EMs/NMs - extensive/normal metabolizers), tem uma
atividade enzimatica normal, e metabolizadores ultrarrapidos (UMs - ultrarapid metabolizers),
possuem uma atividade enzimatica aumentada (LAM, 2019).

O score de atividade (em inglés activity score), é baseado na atribuicdo de um score para a
atividade enzimatica daquele alelo estrela, onde os alelos que possuem uma atividade
enzimatica nula recebem o valor 0 (alelos nulos), os alelos estrela com atividade reduzida
recebem um valor de 0,25 ou 0,5 (alelos lentos), os alelos com uma atividade normal recebem
valor 1 (alelos extensivos) e os alelos com atividade enziméatica aumentada recebem um valor
>1 (alelos rapidos) (Caudle et al., 2020).
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Para realizar o fendtipo predito, é feita uma soma dos scores de cada alelo que o individuo
carrega, classificando-o assim em um dos tipos de metabolizadores. No caso do gene CYP2D6,
por exemplo, quando o individuo tem o resultado da soma igual a O é classificado como um
metabolizador lento, quando a resultado é entre 0,5 até 1,5 a pessoa é um metabolizador
intermedidrio, o resultado sendo igual a 2 ¢ um metabolizador normal e o resultado sendo maior
que dois € um metabolizador ultrarrapido (Caudle et al., 2020).

Dentre as CYPs, os genes CYP2C19 e CYP2C9 s&o altamente polimorficos e participam da
metabolizacdo de grande parte dos farmacos disponiveis no mercado hoje.

2.2 CYP2C19

O CYP2C19 é um gene da subfamilia CYP2C, que estd localizado no braco longo do
cromossomo 10 (10g24.1-q24.3) contendo 90.209 nucleotideos que codificam uma proteina
composta por 490 aminoacidos (LAM, 2019; MRAZEK, 2010). Segundo Nussbaum et al.,
(2008), a enzima de fase | codificada pelo gene CYP2C19 esta presente na metabolizacdo de
mais de 50 farmacos disponiveis no mercado atualmente, incluindo antiplaquetarios como o
clopidogrel, inibidores de bomba de prétons, como por exemplo omeprazol, ansioliticos, como
o diazepam, e antidepressivos triciclicos como por exemplo a amitriptilina e clomipramina
(Lam, 2019; Mrazek, 2010).

Segundo o PharmGKB (https://www.pharmgkb.org/), a enzima CYP2C19 esta presente em

8 vias de agentes cardiovasculares e hematoldgicos, em 20 vias de agentes neurolégicos, 6 de
imunomoduladores, 4 relacionadas com agentes anticancer, 2 de agentes respiratorios, 4
relacionadas com agentes gastrointestinais e 1 via relacionada a agentes anti-infeccéo.
O papel da CYP2C19 nas vias de metabolizacdo de farmacos demonstra a importancia da
mesma. De acordo com o PharmGKB, a CYP2C19 atua juntamente com outras enzimas do
citocromo P450 na conversao do pro-farmaco clopidogrel em seu metabdlito ativo; além disso,
a CYP2C19 é a principal enzima responsavel por metabolizar o voriconazol em variconazaol
N-6xido, e na metabolizacdo da amitriptilina junto com a CYP2D6.

Segundo o Pharmavar, o CYP2C19 possui 39 alelos identificados, que afetam a atividade

enzimatica de diferentes formas como mostrado na (Tabela 1).
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Tabela 1. Funcdo enzimatica dos alelos do gene CYP2C109.

Funcdo Enziméatica Alelos

Funcdo Normal *1,*11, *13, *15, *18, *28 e *38

Funcdo Reduzida *9, *10, *16, *19, *25, e *26

Sem funcéo *2,*3, %4, *5, *6, *7, *8, *22, *24, *35, *36
e *37

Funcdo aumentada *17

Desconhecido *12, *14, *23, *29, *30, *31, *32, *33, *34
e *39

Fonte: (Pharmvar, 2023)

Gendtipos com dois alelos com fungdo aumentada (*17/*17) sdo classificados como UMs,
individuos com dois alelos com funcdo normal (*1/*1 ou *13/*13) sdo considerados NMs e
gendtipos com dois alelos sem funcéo (*2/*2, *3/*3 ou *2/*3) ou com um alelo sem funcéo e
outro com atividade reduzida (*2/*9 ou *3/*16) sdo considerados PMs. Individuos carregando
um alelo com fung@o normal e um sem fungéo (*1/*3) ou um com funcéo aumentada e um sem
fungéo (*2/*17), séo classificados como IMs, e pessoas que possuem dois alelos com atividade
reduzida (*9/*9 ou *10/*19) ou um com fungdo reduzida e outro com fung¢éo normal (*10/*13)
ou um com aumento de fun¢édo e outro com func¢éo reduzida (*17/*9) sdo provavelmente IMs
e quando possui um ou dois alelos cuja funcdo ndo foi descrita ainda ndo conseguimos
determinar o fenotipo predito (Tabela 2) (LEE et al., 2022).

Tabela 2. Classificacdo dos fenotipos CYP2C109.
CYP2C19

Individuo com dois alelos de funcdo | Metabolizadores ultrarrapidos (UMs -

enzimatica aumentada (*17/*17) ultrarapid metabolizers)

Individuos com dois alelos com funcdo | Metabolizadores normais (EMs/NMs -

normal (*1/*1) extensive/normal metabolizers)
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Individuo com dois alelos sem funcdo ou | Metabolizados lentos (PMs -  poor
com um alelo sem funcdo e outro atividade | metabolizers)
enzimatica reduzida (*2/*2 ou *2/*9).

Individuos com um alelo com funcéo normal | Metabolizadores intermediarios (IMs -
e um sem funcédo ou funcdo aumentada e um | intermediate metabolizers)
sem funcdo (*1/*3 ou *17/*2)

Individuos com dois alelos de atividade | Provaveis metabolizadores intermediarios
reduzida ou um com funcdo reduzida e outro | (IMs - intermediate metabolizers)

funcdo normal ou funcdo aumentada e outro
reduzida (*9/*9 ou *9/*1 ou *17/*9)

Fonte: (Lee et al., 2022).
De acordo com o Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC)

(https://cpicpgx.ora/), que disponibiliza guidelines com elevados niveis de confianca para

varios genes, incluindo o CYP2C19, ha recomendacbes para 0s seguintes farmacos:
clopidogrel, voriconazol, inibidores de bomba de prétons e para antidepressivos triciclicos,
sendo este Ultimo importante considerar o CYP2D6 também.

Em relacdo ao clopidogrel, estudos demonstram que pacientes com alelos sem funcao
enzimatica (*2, *3, *4, *5 ou *6) possuem um risco maior de eventos cardiovasculares do que
pacientes com outros alelos (SIMON et al., 2009). Os individuos com alelos de funcéo reduzida
apresentam menos metabolitos ativos e menor inibicdo plaquetaria, além de apresentar maior
indice de eventos cardiovasculares adversos (MEGA et al., 2009). Em contrapartida, quando
possuem alelos com aumento da funcdo ha um maior risco de sangramentos (SIBBING et al.,
2010). Tendo em vista os possiveis efeitos adversos, a CPIC recomenda o uso desse farmaco
para NMs com dose de 75mg por dia, enquanto para PMs e IMs a recomendacdo € evitar o uso
do clopidogrel e fazer uso de outros antiplaquetarios, como o prasugrel ou ticagrelor.

Ja em relacdo ao variconazol, um estudo com pacientes que realizaram transplante de
pulmé&o e possuiam gendtipo *1/*17 ou *17/*17 que receberam voriconazol demonstraram um
risco maior, estatisticamente significativo, de aumento de carcinoma de células escamosas
(MARSH et al., 2016; WILLIAMS; ARRON, 2016). Em sua guia a CPIC recomenda para UMs e PMs
que seja feito o uso de outro farmaco, ndo metabolizado pela enzima CYP2C19, e para IMs e
NMs é recomendada a dosagem padrao.

Para tratamento com omeprazol, lansoprazol, pantoprazol e dexlansoprasol, a guideline da

CPIC recomenda que UMs aumente a dose diaria em 100%, podendo ser dividida durante o
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dia, e monitorar a eficacia; NMs iniciar com a dose padrdo, mas para o tratamento de
Helicobacter pylori considerar aumentar a dose 50% a 100% e monitorar a eficacia. Individuos
PMs e IMs: iniciar com dose padrdo, mas para tratamento croénico quando alcancar a eficécia
considerar diminuir em 50% a dose e monitorar a eficacia (LIMA et al., 2021).

Os antidepressivos triciclicos, tais como amitriptilina e nortriptilina, também possuem uma
guideline disponibilizada pela CPIC. A recomendacéo é para NMs e IMs comecar a terapia
com a dose inicial recomendada e para os UMs e PMs é evitar os antidepressivos triciclicos, e
usar farmacos que utilizem outras vias metabdlicas. Entretanto, para PMs que forem usar esse
farmaco por nédo ter uma alternativa, realizar a reducéo de 50% da dose recomendada e fazer
monitoramento (HICKS et al., 2017).

2.3 CYP2C9

A enzima CYP2C9, codificada pelo gene de mesmo nome e pertencente a familia do
citocromo P450, é uma enzima que atua na metabolizacdo de fase I, desempenhando um papel
importante na oxidacdo de compostos enddgenos e xenobidticos. Identificada na regido 10q24
do cromossomo, sendo uma das enzimas CYP com maior expressdo no figado humano, com
estimativas de ser responsavel pela depuracdo de 15% a 20% dos farmacos metabolizados nas
reacdes de fase | (LEE; GOLDSTEIN; PIEPER, 2002; RETTIE; JONES, 2005; VISSER et al., 2005).

De acordo com o PharmGKB, o CYP2C9 estd envolvido em mais de 20 vias de
metabolizacdo diferentes e possui guideline na CPIC para farmacos anti-inflamatérios nédo
esterdides (AINEs), fenitoina e varfarina (JOHNSON et al., 2017; KARNES et al., 2021;
THEKEN et al., 2020).

O papel do CYP2C9 nas vias de metabolizacdo dos farmacos pode alterar a
biotransformacao, dependo do polimorfismo. Segundo o Pharmvar, o gene CYP2C9 possui 85

alelos estrela identificados, como mostrado na (Tabela 3).

Tabela 3. Funcdo enzimatica dos alelos do gene CYP2C9.

Funcéo Enzimética Alelo

Funcdo Normal *1e*9
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Funcdo Reduzida *2, *4,*5, %8, *11, *12, *14, *16, *23, *26,
*28, *29, *30, *31, *37, *38, *44, *46, *50,
*55 e *61

Sem Funcéo *3, *6, *13, *15, *24, *25, *33, *35, *39,
*42,*43, *45 e *52

Desconhecido *7, *10, *17, *18, *19, *20, *21, *22, *27,

*32, *34, *36, *40, *41, *47, *48, *49, *51,
*53, *54, *56, *58, *59, *60, *2, *63, *64,
*65, *66, *67, *68, *69, *70, *71, * 57, *72,
*73, *T4, *75, *76, *77, *78, *79, *80, *82,
*83, *84 e *85

Fonte: (Pharmvar, 2023).

De acordo com a CPIC, gendtipos com dois alelos de funcdo normal (*1/*1) sdo considerados
NMs, geno6tipos com um alelo de funcdo enzimatica normal e outro com atividade enzimatica
reduzida ou um alelo sem fungéo e com outro de funcéo reduzida ou dois alelos com funcéo
reduzida (*1/*2 ou *1/*3 ou *2/*2) sdo considerados IMs e individuos com um alelo de funcéo
reduzida e outro sem funcdo ou dois alelos sem fungdo enzimatica (*2/*3 ou *3/*3) sdo
chamados de PMs (Tabela 4).

Tabela 4. Classificagdo dos fenotipos CYP2C9
CYP2C9

Individuos com dois alelos com funcdo | Metabolizadores normais (EMs/NMs -

normal (*1/*1) extensive/normal metabolizers)

Individuo com um alelo de funcdo normal e | Metabolizadores intermediarios (IMs -
outro com funcdo reduzida ou um sem | intermediate metabolizers)

funcdo e um com funcdo reduzida ou dois
com funcdo reduzida (*1/*2 ou *1/*3 ou
*2/*2)

Individuos com um alelo de funcéo reduzida | Metabolizados lentos (PMs -  poor
e outro sem funcdo ou dois sem funcdo | metabolizers)

(*2/*3 ou *3/*3)
Fonte: (CPIC, 2023)
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Em estudos com voluntarios brancos saudaveis, foi observado que a depuracdo do
ibuprofeno foi reduzida em individuos com os alelos CYP2C9*3 e CYP2C8*3 comparando
com os alelos CYP2C9*1 e CYP2C8*1 (KARANIEWICZ-ADA; UCZAK; GLWKA, 2009).
Segundo Pilotto et al. (2007), os individuos com os gendtipos CYP2C9*1/*2 e *1/*3 tiveram
uma frequéncia, estatisticamente significante, maior de sangramento gastroduodenal em casos
versus controles. Em outro estudo de casos e controles, o alelo *2 teve uma associacdo com
risco de sangramentos. Nesse mesmo estudo, o haplétipo CYP2C8*3-CYP2C9*2 foi associado
com maior risco de sangramentos relacionados com AINEs (BLANCO et al., 2008).

De acordo com a guideline da CPIC, para AINEs é recomendado que NMs iniciem com a
dosagem padréo, enquanto para IMs com activity score de 1, iniciem com a menor dosagem
recomendada pelo menor periodo possivel, além de acompanhar possiveis efeitos adversos.
Nos PMs é recomendado iniciar a terapia com reducdo de 25% a 50% da dose padrdo e
considerar terapias alternativas que ndo sao influenciadas pelo CYP2C9 (THEKEN et al.,
2020).

Adicionalmente aos AINEs, segundo Ramasamy et al. (2010), o alelo *2 aumenta a
concentracdo de fenitoina livre no plasma, e, quando presente em homozigose aumenta o risco
de toxicidade com o farmaco. A guideline da CPIC recomenda para a fenitoina considerar
também os genotipos para HLA-B junto com o CYP2C9. No caso de HLA-B*15:02 negativo,
considerar para NMs de CYP2C9, nenhum ajuste na dosagem padréo recomendada, para IMs
com activity score igual a 1, € recomendado iniciar a terapia com a dose padrédo e nas préximas
doses uma reducdo de 25% da dosagem padrdo, enquanto nos PMs a reducdo deve ser 50%.
Os individuos com HLA-B*15:02 positivo, independente do gen6tipo em CYP2C9, ndo fazer
uso da fenitoina (KARNES et al., 2021).

Ja considerando a varfarina, de acordo com Johnson et al. (2017), o alelo *2 pode prejudicar
0 metabolismo da varfarina em até 40%, enquanto o *3 pode chegar a 90%, por isso 0 paciente
homozigoto para esses genotipos tem risco aumentado para sangramentos durante a terapia
com varfarina e precisam de doses menores para atingir niveis semelhantes de anticoagulacéo
sem efeitos adversos.

Tendo em vista todos esses polimorfismos, é importante considerar que a frequéncia deles
varia em diferentes populac@es devido a alguns fatores como isolamento geografico e entre
outros (LLERENA et al., 2014). As diferentes frequéncias dos alelos podem ser usadas para
correlacionar, como por exemplo com questdes de satde e ancestralidade. Segundo Rodrigues-

Soares et al. (2020), o alelo CYP2D6*41 foi positivamente associado com ancestralidade
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europeia, enquanto o alelo CYP2D6*17 foi associado positivamente com a ancestralidade
africana, indicando que quando maior a porcentagem da ancestralidade europeia maior a
probabilidade de o individuo ter alelo *41 e o mesmo vale para o alelo *17, para com

ancestralidade africana.

2.4 Variabilidade interétnica e Ancestralidade Gendmica

A diversidade genética é a variacdo existente no DNA das popula¢@es humanas. Essas
variantes, inclusive as de relevancia farmacogendmica, sofrem uma variacdo na frequéncia
entre 0s grupos populacionais e étnicos. Conhecer essa diversidade e distribuicdo da genética
humana nos possibilita uma melhor compreenséo de doencas genéticas, da evolu¢do humana,
das respostas a farmacos entre outras areas (1000 GENOMES PROJECT CONSORTIUM et
al., 2010; BERGSTROM et al., 2020; JORDE et al., 2000; WATKINS et al., 2003). O genoma
humano tipico consegue diferenciar de um genoma humano de referéncia entre 4,1 e 5,0
milhdes de locus (AUTON et al., 2015) e segundo Mallick e seus colaboradores (2016), na
média dois individuos irdo se diferenciar por cerca de 3 milhGes de pares de base, 0 que
equivale a 0.1% da nossa composicao genética total.

Quando agrupamos os individuos em populacdes observamos que as variantes mudam
sua frequéncia nas diferentes populacdes do mundo, por meio dessa diferenca é possivel
destacar alguns padrdes na distribuicdo alélica (JORDE et al., 2000; MALLICK et al., 2016).
De acordo com Xing et al., (2010), 78% dos alelos comuns (alelos que frequéncia é igual ou
maior que 5%) séo compartilhados entre populacdes de quatro grandes regides (Africa, Europa,
Leste Asiatico e india), 92% desses alelos sdo compartilhados entre populacdes de duas das
grandes regides, 7.4% estdo apenas em populacdes na regifo da Africa e 0.5% s&o encontrados
apenas em grupos nado africanos. Em outros estudos, também é possivel observar que os alelos
comuns sdo mais provaveis de serem compartilhados entre as grandes regides e os alelos mais
raros sdo mais provaveis de serem encontrados em uma populagéo especifica (AUTON et al.,
2015; BIDDANDA; RICE; NOVEMBRE, 2020).

O nivel de diversidade genética nao € considerado 0 mesmo em todas as populacoes,
ou seja, algumas populagGes possuem uma maior diversidade genética que outras. As
populagbes do continente africano possuem uma maior diversidade genética quando
comparadas com populacdes ndo africanas (AUTON et al., 2015; JORDE et al., 2000). A
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variacdo na diversidade genética e na frequéncia dos alelos entre as populacdes é a
consequéncia da combinacdo de diversos fatores evolutivos como a recombinagdo génica, a
mutacdo, o fluxo génico e a deriva genética (CHEVITARESE, 2009).

A causa das varia¢es na molécula de DNA acontece devido modifica¢fes na sequéncia
dessa molécula, essas modificacGes sdo chamadas de mutagdes. As mutacbes ocorrem de forma
natural e aleatdria, podendo ser causadas por erros quimicos no processamento da molécula
e/ou a exposicdo a agentes ambientais e podendo ser transmitida para descendentes quando
ocorrem em células germinativas. As muta¢des podem ajudar, prejudicar ou ndo desempenhar
nenhum papel, aos individuos, que estdo sofrendo pressdes ambientais em seus habitats para
sobreviver e reproduzir (Griffths et al., 2013).

A recombinacdo de acordo com Griffths et al., (2013), é a formacéo de novas rearranjos
alélicos que geralmente acontece durante o processo de meiose na formagdo de células
germinativas, ou seja, no processo de meiose acontece uma recombinacgdo entre os alelos e ha
formacdo de novos rearranjos entre esses alelos, logo a recombinacdo é responsavel por
reagrupar os alelos criados pela mutagéo, ajudando na criagdo de uma maior variabilidade
genética nas populagdes (Hartl; Clark, 2010).

Uma outra forma de aumento da diversidade genética em uma populacédo é por meio do
fluxo génico ou migracao de individuos. A migracdo de individuos propicia que o fluxo génico
ocorra, permitindo que haja uma troca de alelos entre as popula¢des podendo ter a insercao de
alelos novos ou extingdo de alelos em determinada populacdo. Segundo Bergstrom et al.
(2020), houve um fluxo génico ao longo do tempo entre as populacdes africanas, sendo possivel
estimar o fluxo génico entre os Mbuti, Biaka e Yoruba até os dias atuais.

Alguns alelos podem aumentar ou diminuir as chances de sobrevivéncia e reprodugéo
do individuo; quando auxiliam em aumentar o sucesso reprodutivo pode haver gradualmente o
aumento da frequéncia desses alelos ao passar cada geracdo e nos casos em que levarem a
reducdo do sucesso reprodutivo a consequéncia seria diminuicdo ou a extingdo desses alelos
com o passar das geracdes, a selecdo natural € um dos mecanismos que pode atuar nesses
processos (Hartl; Clark, 2010). A selecéo natural € um mecanismo evolutivo que atua por meio
de pressdes ambientais para selecionar fenotipos, e consequentemente os gendétipos que
possibilitam a expressdo daquele fendtipo, promovendo o sucesso reprodutivo naquele
ambiente (RIDLY, 2006).

Além da selecdo natural, outro mecanismo evolutivo € a deriva genética, que por
aleatoriedade escolhe quais individuos, e seus genotipos, irdo ou nao sobreviver e reproduzir,

e assim através do acaso a deriva genética altera as frequéncias dos alelos nas populagdes. Esse
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mecanismo evolutivo é responsavel por diminuir a variabilidade genéticas nas populacdes e
tem uma influéncia maior em populacdes menores (Hartl; Clark, 2010; Ridly, 2006).

A diminuicdo aleatoria da diversidade genética pode ocorrer por varios motivos, quando

um desses motivos reduz uma populacdo por pelo menos uma geracdo é dito que essa
populacdo passou por um gargalo ou pelo efeito de gargalo de garrafa. Junto com reducéo da
populacdo, ha também a diminuicdo dréstica da variabilidade genética daquela populacéo
(Hartl; Clark, 2010; Ridly, 2006). De acordo com Auton et al., (2015), as populagdes europeia,
asiatica e nativo americana compartilham ter passado por um severo efeito de gargalo entre 15
mil e 20 mil anos atras enquanto nesse mesmo periodo as populagdes africanas sofreram um
impacto menor desse efeito.
A diminuicdo variabilidade genética aleatéria também pode ser causa pelo efeito de fundador,
que consiste em um grupo de individuos de uma populagcdo migram e comecam uma nova
populagdo. Os individuos fundadores dessa nova populacdo podem nao representar
geneticamente toda a populacdo original e nova populacdo que serd formada terd uma menor
diversidade genética comparado com a populacdo de origem (Hartl; Clark, 2010; Ridly, 2006).
Esse efeito também pode ter influenciado a menor diversidade genética das popula¢des ndo
africanas, pois de acordo com teoria de saida da Africa, pequenos grupos de humanos realizam
a migracdo e ocupacdo dos outros continentes ao redor do mundo (HENN; CAVALLI-
SFORZA; FELDMAN, 2012; HENRY, 2019).

Em algumas regides do mundo a diversidade genética pode acompanhar padrBes
geograficos, ou seja, a diferenciacdo genética aumenta com a distdncia geografica
(BRADBURD; RALPH; COOP, 2016; HANDLEY et al., 2007; PETER; PETKOVA;
NOVEMBRE, 2020).

Quando um alelo esta presente em um grupo numa frequéncia alta e em outros grupos
com uma frequéncia baixa, este pode ser correlacionado com a ancestralidade da populacao
que apresenta a alta frequéncia (RODRIGUES-SOARES et al., 2020; URBAN, 2010). Dados
como esse tornam possivel inferir a ancestralidade gendmica e correlaciona-la com outros
polimorfismos, como os de interesse farmacogendmico.

A ancestralidade genémica é a informac&o genética de um individuo que revela de qual
populacdo parental o individuo descende. Essa ancestralidade pode ser inferida de duas
maneiras, por meio dos Marcadores Informativos de Ancestralidade (AlIMs), que sdo variantes
selecionadas para inferir a ancestralidade, ou pelo método genome-wide, utilizando
milhares/milhdes de marcadores aleatérios (PADHUKASAHASRAM, 2014; SCUDELER; RODRIGUES-

SOARES, 2020a).
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Nos ultimos séculos, com o advento de novas tecnologias, houve uma crescente onda
migratoria entre as populacgdes, proporcionando a formacao de populagdes miscigenadas, como
por exemplo a da América Latina. Devido ao processo de miscigenacdo das populacOes ter
ocorrido de forma n&o uniforme, os paises com popula¢Ges miscigenadas podem apresentar
ancestralidade gendmica diferente da etnia autodeclarada (TAN-KOI et al., 2018; ZHANG et
al., 2019). Segundo Céspedes-Garro et al., (2014), paises da Ameérica Central possuem uma
variabilidade interétnica dentro da América Central e com outras populacdes latino-
americanas.

A autodeclaracéo étnica envolve mais fatores do que apenas a ancestralidade gendmica.
Para Tan-Kaoi et al. (2019), etnia e raca sdo misturas de construc@es bioldgicas e sociais, sendo
altamente complexas e dinamicas. Zhang et al. (2019), define etnia como uma classificacdo
socioldgica de seres humanos que compartilham caracteristicas biolégicas, ndo levando em
conta a ancestralidade gendmica. A identificacio com alguma etnia ndo depende
exclusivamente dos componentes genéticos da pessoa, mas sim, de fatores socioeconémicos
do individuo (ZHANG et al., 2019).

Por meio da ancestralidade genémica € possivel realizar o perfil de ancestralidade
individual, mostrando a porcentagem de cada componente parental que o individuo descende
(p. ex. um individuo pode ser 10% europeu, 40% nativo-americano e 50% africano (Fig. 3)

(Scudeler & Rodrigues-Soares, 2020).
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Figura 3. Grafico de barras da ancestralidade continental individual. Representando 5 individuos de
uma populacdo. (AFR, Africa; EUR, Europa; NAT, Nativo Americano). Fonte: Elaborado pelo autor,
2023.
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O perfil de ancestralidade pode ser inferido para componentes continentais, separando
0s componentes das populagdes continentais como: europeia, africana, nativo-americana e
asiatica (Fig 3). Esse perfil também pode ser mais especifico, inferindo a ancestralidade em
componentes subcontinentais, onde podemos diferenciar a ancestralidade em populagdes mais
especificas, como: oeste africano, leste africano, sul asiatico, sudeste asiatico, norte europeu,
sul europeu (KEHDY et al., 2015; PADHUKASAHASRAM, 2014) (Fig. 4). Um estudo
desenvolvido no Brasil por Kehdy et al. (2015), demonstra que a populacdo da cidade de
Salvador-BA, possui uma ancestralidade da Africa Ocidental, do povo Yoruba/Mandenka,
enquanto a ancestralidade africana das populacées de Bambui-MG e Pelotas-RS sio da Africa
Oriental, do povo Bantu.
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Figura 4. Grafico de barras da ancestralidade subcontinental individual. Representando 5
individuos de uma populagdo. (AFR, Africa; AFR2, Africa 2; EUR2, Europa 2; EUR, Europa; NAT,
Nativo Americano; SAS, Sul Asiatico; EAS, Leste Asiatico; EAS2, Leste Asiatico 2). Fonte: Elaborado
pelo autor, 2023

Urban (2010), afirma que a ancestralidade pode influenciar no desfecho de tratamentos,
sendo assim importante considerar a ancestralidade gendmica em estudos de salde, além de
ser importante em iniciativas de estudo da variabilidade genética entre as popula¢des como o
1000 Genomes Project Consortium (AUTON et al., 2015).

O 1000 Genomes é um banco de dados publico que possui cerca de 2.500 genomas

humanos completos e seu objetivo é garantir acessibilidade e usabilidade desses dados, como
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também inclusdo de novos dados que surgirem seguindo os principios de amostragem
estabelecidos pela The International Genome Sample Resource (IGSR). O banco de dados
possui amostras de 26 populagdes da Africa, Leste Asiéatico, Sul Asiatico, Europa e Américas.
As analises feitas com os dados do projeto comparam variantes genéticas compartilhadas entre
populacdes e podem ser relacionadas com a historia delas (AUTON et al., 2015).

Apesar de haver estudos sobre a ancestralidade gendmica e farmacogendémica, ainda
existem lacunas que precisam ser respondidas. Levando em consideragéo o banco de dados do
1000 Genomes, ainda ndo ha estudos relacionando ancestralidade genémica subcontinental

com alelos de interesse farmacogendmico.

3. Hipotese

Com os dados de alta densidade do banco de dados 1000 Genomes, temos a hip6tese de conseguir
correlagdes entre frequéncias de alelos dos genes CYP2C19 e CYP2C9 e ancestralidade subcontinental,

uma analise pioneira na area de genémica humana com grande potencial de publicacéo.

4. Justificativa

Os avancos que estdo sendo alcangados na area da gendmica, estdo evidenciando a importancia de
varios biomarcadores que influenciam na toxicidade ou na resposta em geral a farmacos (RAMOS et
al., 2014). A farmacogendmica é responsavel por levar em consideracéo as diferencas individuais na
escolha do tratamento, permitindo um aprimoramento na eficacia desse tratamento reduzindo possiveis
efeitos adversos ou falhas na terapia e reduzindo também os custos com os tratamentos (VELLEKOOP
etal., 2022).

Existe uma variabilidade de respostas a tratamentos entre os individuos e o sucesso de um tratamento
depende diretamente da resposta desse individuo (LI et al., 2011b). Atualmente na maioria dos sistemas
de saldes no mundo, quando uma pessoa é diagnosticada com alguma patologia, esse individuo
recebera um tratamento padrédo, contudo nem todos os individuos apresentam a resposta esperadas para
essa terapia, alguns individuos irdo apresentar reacfes adversas e outros irdo apresentar falha no

tratamento.

A farmacogendmica propde alteragdes nesse sistema, onde para escolher o tratamento é levado em
consideracdo essa variabilidade de respostas entre os individuos, sendo que essa diversidade de

respostas a medicamentos pode ser influenciada pela genética (MA; LU, 2011). A genética auxilia na
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previsdo do tipo de resposta que esse individuo terd ao tratamento e através dessa informacao propor
uma terapia mais eficiente, e com uma reducédo de casos de reacGes adversas e falhas ao tratamento
((SCUDELER; RODRIGUES-SOARES, 2020b).

Outra vantagem da farmacogendmica é apresentar um custo-beneficio maior quando comparado o
modelo de terapia atual. Morris e colaboradores (2022), identificou que tratamentos guiados por teste
farmacogendmicos obtiveram um melhor custo-beneficio ou tiveram uma economia no custo, assim
como Koleva-Kolarova et al., (2023) e Verbelen et al., (2017), observou que o custo-beneficio de

tratamentos guiados medicina personalizada é maior.

A ancestralidade gendmica € informacdo genética que um individuo possui sobre a populagdo parental
que ele descente. Essa informacdo € usada para rastreio de individuos em investigacdes forenses,
corrigir estratificacdo populacional em estudos de associagdo gendmica e no desenvolvimento de
abordagens personalizadas para diagnostico e tratamento (PADHUKASAHASRAM, 2014). Entdo a
utilizacdo da ancestralidade genémica pode ser um fator importante na hora das escolhas de terapias

mais individualizada.

A associacdo da ancestralidade genémica com a farmacogendmica pode direcionar a escolha de terapias
mais assertivas para o individuo ou para popula¢des mais especificas, possibilitando a criagcdo de paneis
de testes farmacogenémicos mais especificos para cada popula¢do com menores custos (RODRIGUES-
SOARES et al., 2020). Sendo entdo possivel colocarmos em pauta a importancia das escolhas dos
alelos a serem usados em testes farmacogenéticos na rotina clinica em varios locais do mundo. Além
disso, cientificamente, a metodologia sera delineada pela primeira vez neste estudo, sendo reprodutivel

para outras populac6es posteriormente.

O banco de dados 1000 Genomes foi estudado para varios desfechos na area de salde, no entanto ndo
h& até o momento um estudo de correlacdo entre ancestralidade gendmica e alelos de interesse
farmacogenético com estes dados. Além disso, cientificamente, a metodologia sera delineada pela

primeira vez neste estudo, sendo reprodutivel para outras populagdes posteriormente.
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5. Objetivo

4.1 Objetivos Geral

Correlacionar a ancestralidade gendmica subcontinental de oito componentes parentais
com frequéncias de alelos de interesse farmacogendmico dos genes CYP2C9 e
CYP2C109.

4.2 Objetivos especificos

- Inferir a ancestralidade genémica subcontinental de 8 componentes das 26 populacdes
do 1000 Genomes;

- Filtrar os dados de variantes dos genes CYP2C9 e CYP2C19 e inferir seus alelos

estrela;

- Calcular a frequéncia alélica dos alelos estrela dos genes CYP2C9 e CYP2C19 nas

populacdes do 1000 Genomes;

- Realizar a correlagdo entre os oito componentes de ancestralidade subcontinental e a

frequéncia de variantes de interesse farmacogenémico nos dois genes.
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5. Metodologia

Amostras

Foram utilizados dados das frequéncias de variantes de interesse farmacogendmico dos genes
CYP2C9 e CYP2C19 e de ancestralidade genome-wide presentes em populaces do 1000
Genomes. Utilizamos o genoma de 2504 individuos presentes em 26 populacdes diferentes,
sendo todos retirados do banco de dados publico 1000 Genomes (AUTON et al., 2015).

Os individuos estdo distribuidos em 26 populacdes ao redor do mundo, sendo 91 individuos
britdnicos vivendo na Inglaterra e Escdcia (GBR), 99 finlandeses (FIN), 99 descendentes de
europeus residentes em Utah (CEU), 107 individuos da Toscana na Italia (TSI), 107 ibéricos
da Espanha (IBS), 104 japoneses em Toquio (JPT), 105 chineses Han da regido sul (CHS), 103
chineses Han de Beijing (CHB), 93 chineses Dai em Xisshuangbanna, China (CDX), 99
vietnamita Kinh (KHV), 103 indianos Gujarati em Houston, TX (GIH), 102 indianos Telugu
vivendo na Inglaterra (ITU), 102 individuos Tamil do Sri Lanka vivendo na Inglaterra
(STU), 86 individuos de Bengali em Bangladesh (BEB), 96 Punjabi em Lahore no Paquistao
(PJL), 113 Mandinka em Gambia (GWD), 85 individuos Mande de Serra Leoa (MSL), 108
Yorubas da Nigeria (YRI), 99 Esan da Nigeria (ESN), 99 individuos Luhya no Quénia (LWK),
96 afro-caribenhos em Barbados (ACB), 61 afro-americanos sudoeste dos Estados Unidos
(ASW), 85 peruanos de Lima, Peru (PEL), 64 descendentes de mexicanos em Los Angeles
(MXL), 94 colombianos de Medelin (CLM) e 104 porto-riquenhos (PUR) (Fig. 5) (AUTON et
al., 2015).
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Figura 5. Mapa com localizacdo geografica de todas as popula¢fes. LWK, Luhya do Quénia; ESN,
Esan da Nigeria; YRI, Yoruba da Nigeria; MSL, Mende de Serra Leoa; GWD, Mandika de Gambia;
ACB, Afro-Caribenhos de Barbados; ASW, Individuos com ancestralidade africana no sudeste dos
EUA; CLM, Colombianos de Medellin na Coldmbia; MXL, Individuos com ancestralidade Mexicana
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vivendo em Los Angeles; PUR, Porto-Riquenhos de Porto Rico; PEL, Peruanos de Lima; TSI,
Italianos da Toscana; IBS, Ibéricos da Espanha; GBR, Britanicos da Inglaterra e Escécia; CEU,
Descendentes de europeus de Utah; FIN, Finlandeses da Finlandia; PJL, Paquistaneses; GIH,
Indianos Gujarati em Houston EUA; ITU, Indianos Telugu no Reino Unido; STU, Sri Lanka de Tamil
no Reino Unido; BEB, Bengali de Bangladesh; CDX, Chineses Dai de Xishuangbanna; KHV,
Vietnamitas Kinh da cidade Ho Chi Minh; CHS, Chineses Han do sul; CHB, Chineses Han de Beijinn;
JPT, Japonés de Tdquio). Fonte: Elaborado pelo autor, 2023

O download e os filtros de controle de qualidade dos dados do 1000 Genomes Project foi
realizado pelo Laboratorio de Diversidade de Genética Humana (LDGH) e em seguida 0s
seguintes filtros para controle de qualidade foram aplicados: a remoc¢éo do chr 0, de dados
duplicados, de dados faltantes, remocéo de variantes A|T e C|G e remocao de 100 de variantes

heterozigose, utilizando o script MosaiQC (https://github.com/Idgh/MosaiQC-public).

Analise de ancestralidade genémica

A ancestralidade foi inferida pelo software Admixture (Alexander et al., 2009), para escolha
dos SNPs foram aplicados filtros para exclusdo de variantes bi alélicas, que possuiam algum
dado faltante e com uma frequéncia menor (MAF) que 1%. Também excluimos variantes cujo
desequilibrio de ligacdo (LD) era maior ou igual a r2 = 0.8, resultando em 3.489.554 SNPs.
Para a realizacdo da andlise no software Admixture, utilizamos o modo ndo-supervisionado,
assumindo oito (k=8) componentes de ancestralidade.

O output do Admixture foi um arquivo com a porcentagem de ancestralidade de cada individuo

e através da funcdo mean na Plataforma R (www.r-project.org), que é um ambiente de software

livre para computacdo estatistica e gréaficos, calculamos a média de cada ancestralidade para
cada populacédo (https://github.com/ManochioCaique/Genomic-ancestry-and-Star-

allele/blob/main/Calculo_media_ancestralidade.R ).

Inferéncia dos alelos estrela e céalculo das frequéncias

Os alelos estrela e os fendtipos preditos (importantes para interpretacdo clinica dos resultados)
dos dois genes foram inferidos pela ferramenta Stargazer ( Lee et al., 2019), que é um software
que consegue identificar alelo estrela de dados Next Generation Sequencing (NGS) e depois ja
atribuir o score de atividade e realiza o fenotipo predito. Apos inferidos os alelos estrela e o

fendtipo, o output foi importado para a plataforma R.


http://www.r-project.org/
https://github.com/ManochioCaique/Genomic-ancestry-and-Star-allele/blob/main/Calculo_media_ancestralidade.R
https://github.com/ManochioCaique/Genomic-ancestry-and-Star-allele/blob/main/Calculo_media_ancestralidade.R
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Na plataforma R, realizamos o calculo de frequéncias alélicas e dos fenotipos para os dois
genes. Para o calculo das frequéncias alélicas e do fenotipo em cada populagéo, utilizamos a
funcdo makefreq do pacote adegenet (Jombart; Ahmed, 2011), que consiste em um pacote
dedicado a realizacdo de andlise de dados genéticos
(https://github.com/ManochioCaique/Genomic-ancestry-and-Star-
allele/blob/main/Calculo_frequencia_alelica CYP2C9.R) .

Correlacéo entre ancestralidade gendmica e frequéncia dos alelos estrela

No célculo de correlacdo entre a frequéncia alélica e fendtipo predito com os componentes de
ancestralidades, utilizamos a funcéo cor.test, (https://github.com/ManochioCaique/Genomic-
ancestry-and-Star-allele/blob/main/Correla%C3%A7%C3%A30_alelica CYP2CI9.R)

Os resultados foram confirmados quanto a anotacdo haplotipica, predicdo fenotipica e
anotacbes clinicas com os bancos de dados PharmVar (https://www.pharmvar.org/ ) e
PharmGKB (https://www.pharmgkb.org/ ).

6. Resultados e Discussao

6.1 Ancestralidade
A ancestralidade foi inferida em uma andlise ndo supervisionada no ADMIXTURE, utilizando
uma lista com 3.489.554 SNPs para k = 8. A inferéncia da ancestralidade foi feita usando dados
de 2504 individuos, pertencente a 26 diferentes populacdes do 1000 Genomes Project,

conseguindo entdo fazer uma separacdo subcontinental dos componentes (Tabela 5) (Fig. 6).

Tabela 5. Porcentagem de ancestralidade k = 8 para cada populagdo. NEUR, Norte Europeu; WAFR,
Oeste Africano; NAT, Nativo Americano; EAS-W, Leste Asiatico — Oeste; SEUR, Sul Europeu;
EAFR, Leste Africano; EAS-E, Leste Asiatico - Leste; SAS, Sul Asiatico. POP, populagdo; .LWK,
Luhya do Quénia; ESN, Esan da Nigeria; YRI, Yoruba da Nigeria; MSL, Mende de Serra Leoa; GWD,
Mandika de Gambia; ACB, Afro-Caribenhos de Barbados; ASW, Individuos com ancestralidade
africana no sudeste dos EUA; CLM, Colombianos de Medellin na Colémbia; MXL, Individuos com
ancestralidade Mexicana vivendo em Los Angeles; PUR, Porto-Riquenhos de Porto Rico; PEL,
Peruanos de Lima; TSI, Italianos da Toscana; IBS, Ibéricos da Espanha; GBR, Britanicos da Inglaterra
e Escocia; CEU, Descendentes de europeus de Utah; FIN, Finlandeses da Finlandia; PJL,
Paquistaneses; GIH, Indianos Gujarati em Houston EUA; 1TU, Indianos Telugu no Reino Unido; STU,
Sri Lanka de Tamil no Reino Unido; BEB, Bengali de Bangladesh; CDX, Chineses Dai de


https://github.com/ManochioCaique/Genomic-ancestry-and-Star-allele/blob/main/Calculo_frequencia_alelica_CYP2C9.R
https://github.com/ManochioCaique/Genomic-ancestry-and-Star-allele/blob/main/Calculo_frequencia_alelica_CYP2C9.R
https://github.com/ManochioCaique/Genomic-ancestry-and-Star-allele/blob/main/Correla%C3%A7%C3%A3o_alelica_CYP2C9.R
https://github.com/ManochioCaique/Genomic-ancestry-and-Star-allele/blob/main/Correla%C3%A7%C3%A3o_alelica_CYP2C9.R
https://www.pharmvar.org/
https://www.pharmgkb.org/
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Xishuangbanna; KHV, Vietnamitas Kinh da cidade Ho Chi Minh; CHS, Chineses Han do sul; CHB,
Chineses Han de Beijinn; JPT, Japoneses de Téquio;.

POP EUR AFR NAT EAS EUR2 AFR2 EAS2 SAS
LWK 0,0010 | 0,0443 | 0,0005 | 0,0018 | 0,0353 | 0,9003 | 0,0021 | 0,0143
ESN 0,0000 | 0,3852 | 0,0000 | O,0000 ( O,0000 [ O,6146 | 0,0000 | 0,0000
YRI 0,0001 | 0,4370 | O0,0001 | O0,0000 ( 0,0002 | 0,5624 | 0,0000 | 0,0000
MSL 0,0000 | 0,7742 | 0,0001 | O,0000 | 00,0002 | 0,2250 | 0,0000 | 0,0001
GWD 0,0012 | 0,9424 | 0,0001 | 0,0002 | 0,0145 | 0,0387 | 0,0003 | 0,0022
ACB 0,0410 | 0,4273 | 0,0013 | 0,0024 | 0,0681 | 0,4530 | 0,0008 | 0,0057
ASW 0,0732 | 0,3685 | 0,0346 | 0,0037 | 0,1187 | 0,3911 | 0,0042 | 0,0056
CLM 0,0368 | 0,0396 | 0,2792 | 0,0047 | 0,5885 | 0,0377 | 0,0071 | 0,0060
MXL 0,0443 | 0,0226 | 0,4883 | 0,0059 | 0,3881 | 0,0131 | 0,0270 | 0,0102
PUR 0,0245 | 0,0798 | 0,1487 | 0,0042 | 0,6741 | 0,0556 | 0,0068 | 0,0060
PEL 0,0201 | O0,0110 | 0,8056 | O0,0069 | 0,1373 | 0,0123 | 0,0036 | 0,0029
TSI 0,0469 | 0,0000 | 0,0008 | 0,0028 | 0,9163 | 0,0000 | 0,0024 | 0,0306
IBS 0,1116 | 0,0063 | 0,0023 ( 0,0029 | 0,8655 | 0,0040 | 0,0028 | 0,0041
GBR 0,3777 | 0,0000 | 0,0008 | 0,0000 ( 0,6207 | O,0000 | 0,0000 | 0,0004
CEU 0,3878 | 0,0000 ( 0,0009 ( 0,0000 ( O,6093 | 0,0000 | 0,0002 | 0,0013
FIN 0,9114 | 0,0000 |( 0,0020 ( 0,0028 | 0,0640 | 0,0000 | 0,0182 | 0,0012
PJL 0,0956 | 0,0000 ( 0,0059 ( 0,0087 | 0,1252 | 0,0001 | 0,0089 | 0,7552
GIH 0,0898 | 0,0000 | 0,0032 | 0,0012 | 0,0619 | O,0000 | 0,0019 | 0,8418
ITU 0,0288 | 0,0000 | 0,0029 | 0,0153 | 0,0393 | 0,0000 | 0,0095 | 0,9038
STU 0,0293 | 0,0000 | 0,0027 | 0,0201 | 0,0308 | 0,0000 | 0,0149 | 0,9018
BEB 0,0570 | 0,0000 | 0,0058 | 0,0905 | 0,0206 | O,0000 | 0,0370 | 0,7887
CDX 0,0000 | 0,0000 | O0,0011 | 0,9771 | O0,0000 | O,0000 | 0,0189 | 0,0027
KHV 0,0012 | 0,0000 ( 0,0023 ( 0,8698 | 0,0015 | 0,0000 | 0,1027 | 0,0223
CHS 0,0000 | 0,0000 ( 0,0004 ( 0,6029 | 0,0000 | 0,0000 | 0,3964 | 0,0001
CHB 0,0029 | 0,0000 | 0,0027 | O0,4190 | 0,0016 | O0,0000 | 0,5730 | 0,0004
JPT 0,0000 | 0,0000 ( 0,0002 ( 0,0162 | 0,0000 | 0,0000 | 0,9832 | 0,0001
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Grafico de Ancestralidade Individual
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Figura 6. Gréfico de barras da ancestralidade subcontinental individual. (EAS-W, Leste Asiatico —
Oeste; SEUR, Sul Europeu; NEUR, Norte Europeu; NAT, Nativo Americano; EAFR, Leste Africano;
EAS - E, Leste Asiatico- Leste; SAS, Sul Asiatico; WAFR, Oeste Africano. POP: populagéo. LWK,
Luhya do Quénia; ESN, Esan da Nigeria; YRI, Yoruba da Nigeria; MSL, Mende de Serra Leoa; GWD,
Mandika de Gambia; ACB, Afro-Caribenhos de Barbados; ASW, Individuos com ancestralidade
africana no sudeste dos EUA; CLM, Colombianos de Medellin na Colémbia; MXL, Individuos com
ancestralidade Mexicana vivendo em Los Angeles; PUR, Porto-Riquenhos de Porto Rico; PEL,
Peruanos de Lima; TSI, Italianos da Toscana; IBS, Ibéricos da Espanha; GBR, Britanicos da Inglaterra
e Escocia; CEU, Descendentes de europeus de Utah; FIN, Finlandeses da Finlandia; PJL,
Paquistaneses; GIH, Indianos Gujarati em Houston EUA; ITU, Indianos Telugu no Reino Unido; STU,
Sri Lanka de Tamil no Reino Unido; BEB, Bengali de Bangladesh; CDX, Chineses Dai de
Xishuangbanna; KHV, Vietnamitas Kinh da cidade Ho Chi Minh; CHS, Chineses Han do sul; CHB,
Chineses Han de Beijinn; JPT, Japonés de Téquio). Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.
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A separagdo dos componentes se deu da seguinte maneira: componente norte europeu (NEUR),
componente sul europeu (SEUR), componente leste asiatico — oeste (EAS-W), componente
leste asiatico — leste (EAS-E), sul asiatico (SAS), componente africano oeste (WAFR),
componente africano leste (EAFR) e nativo americano (NAT). As populagdes parentais
africana, asiatica e europeia tiveram seus componentes separados em subcontinentais (Fig. 7),
assim como em trabalhos anteriores utilizando os individuos do 1000 Genomes Project. Na
andlise feita por Auton et al., (2015) utilizando um diferente set de SNPs, mas com 0 mesmo
valor de k houve a separacdo dessas trés populagdes parentais em componentes subcontinentais.
Ja nas andlises de Kehdy et al., (2015), para 0 mesmo valor de k, também com um set diferente
de 331.790 SNPs e utilizando dados publicos e particulares, obteve a separacdo apenas das
populacdes europeia e africana em componentes subcontinentais.
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Figura 7. Mapa com as populacdes e barras representando a ancestralidade de todos os individuos de
uma populagdo. (EAS-W, Leste Asiatico — Oeste; SEUR, Sul Europeu; NEUR, Norte Europeu; NAT,
Nativo Americano; EAFR, Leste Africano; EAS - E, Leste Asiatico- Leste; SAS, Sul Asiatico; WAFR,
Oeste Africano. LWK, Luhya do Quénia; ESN, Esan da Nigeria; YRI, Yoruba da Nigeria; MSL,
Mende de Serra Leoa; GWD, Mandika de Gambia; ACB, Afro-Caribenhos de Barbados; ASW,
Individuos com ancestralidade africana no sudeste dos EUA; CLM, Colombianos de Medellin na
Colémbia; MXL, Individuos com ancestralidade Mexicana vivendo em Los Angeles; PUR, Porto-
Riquenhos de Porto Rico; PEL, Peruanos de Lima; TSI, Italianos da Toscana; IBS, Ibéricos da
Espanha; GBR, Britanicos da Inglaterra e Escdcia; CEU, Descendentes de europeus de Utah; FIN,
Finlandeses da Finlandia; PJL, Paquistaneses; GIH, Indianos Gujarati em Houston EUA; ITU,
Indianos Telugu no Reino Unido; STU, Sri Lanka de Tamil no Reino Unido; BEB, Bengali de
Bangladesh; CDX, Chineses Dai de Xishuangbanna; KHV, Vietnamitas Kinh da cidade Ho Chi Minh;
CHS, Chineses Han do sul; CHB, Chineses Han de Beijinn; JPT, Japonés de Téquio). Fonte Elaborado
pelo autor, 2023

Em nosso estudo houve a separacdo do componente continental EUR em dois componentes
subcontinentais (NEUR e SEUR), podendo ser visto nas populagdes europeias (GBR, FIN,
CEU, TSl e IBS). O componente NEUR mais presente em populac¢des do norte europeu (FIN),
e 0 componente SEUR mais evidente em populagdes do sul europeu (TSI e IBS), enquanto nas
populacGes GBR e CEU, € possivel observar uma miscigenacdo com esses dois componentes
(Fig. 8). Essa separacéo é corroborada pelas analises de Auton et al., (2015) e nas analises de
Kehdy et al. (2015), ha separacdo em dois componentes europeus, onde um componente

representando as populagdes norte e outro do sul europeu.
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Figura 8. Mapa localizando cada populacao europeia e gréaficos de ancestralidade individual. (EAS-W,
Leste Asiatico — Oeste; SEUR, Sul Europeu; NEUR, Norte Europeu; NAT, Nativo Americano; EAFR,
Leste Africano; EAS - E, Leste Asiatico- Leste; SAS, Sul Asiatico; WAFR, Oeste Africano. TSI,
Italianos da Toscana; IBS, Ibéricos da Espanha; GBR, Britanicos da Inglaterra e Escécia; CEU,
Descendentes de europeus de Utah; FIN, Finlandeses da Finlandia. Fonte: elaborado pelo autor, 2023.

Em outro estudo, Lazaridis et al., (2014), para k=3 até k=20, observaram que até k=8 néo
houve separacdo do componente europeu em subcontinental, ja nas analises para k igual ou
maior que 9 ha separacdo em componentes subcontinentais. Nas populacdes norte-europeias,
incluindo os finlandeses, ha uma predominancia do mesmo componente subcontinental, ja para
as populacgdes italianas a uma miscigenagéo entre dois componentes e 0 mesmo acontece com
populacdes espanholas e britanicas. A divisdo dos componentes nas populacfes italianas,
finlandesas e britanicas, mostram resultados parecidos com os de Kehdy et al. (2015). No
entanto, quando comparamos os resultados do nosso trabalho com os de Auton et al., (2015),
para k=8, temos uma diferenca, onde a populacdo italiana (TSI) e ibéricos (IBS), possuem uma
predominancia de apenas um dos componentes subcontinentais. No trabalho de Auton, quando
0 k é 11, ha uma divisdo subcontinental do componente europeu em 3, isolando um para 0s
FIN, outro com uma predominancia em GBR e CEU e um aparecendo em maior porcentagem
no IBS e TSI.

As diferengas nos resultados em relagdo ao componente europeu podem ocorrer devido ao
pouco aprofundamento nos estudos da ancestralidade genémica subcontinental nas populagdes
europeias. Os componentes subcontinentais de populagdes como africana e asiatica sdo bem
documentados, mas para as populacfes europeias isso ndo acontece. Contudo, estudos mais
recentes comprovam que as populagdes europeias possuem uma diferenca notavel a ponto de
uma separacdo do componente continental em nivel subcontinental (GILBERT;
SHANMUGAM; CAVALLERI, 2022; GOUVEIA et al., 2022).
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De acordo com Gouveia et al., (2022), o componente europeu pode ser separado em 3
componentes subcontinentais; sendo eles norte, sudeste e sudoeste europeu. Além dessa
divisdo do componente europeu, os resultados mostram que 0 componente norte europeu
diminui conforme seguimos geograficamente do norte a sul da Europa e esse mesmo padrdo é

observado em nossas analises (Fig. 8).

O componente continental asiatico foi separado em trés componentes subcontinentais (EAS-
W, EAS-E e SAS), podendo ser observado nas populacdes CHS, CHB, CDX, KHV, JPT, GIH,
ITU, STU, BEB e PJL (Fig. 9 e 10). O componente leste asiatico foi dividido em dois (EAS-
W, EAS-E), onde 0 EAS-W pode ser visto com predominancia nas populagdes CDX e KHV,
e 0 EAS-E é observado principalmente na populacéo JPT (Fig. 9). As popula¢des CHS e CHB
aparecem com uma miscigenacao dos dois componentes do leste asiatico. O componente sul-
asiatico (SAS) é visto nas populagdes GIH, ITU, STU, BEB e PJL (Fig. 10).
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Figura 9. Mapa localizando cada populacéo do leste asiatico e graficos de ancestralidade individual.
(EAS-W, Leste Asiatico — Oeste; SEUR, Sul Europeu; NEUR, Norte Europeu; NAT, Nativo
Americano; EAFR, Leste Africano; EAS - E, Leste Asiatico - Leste; SAS, Sul Asiatico; WAFR, Oeste
Africano. CDX, Chineses Dai de Xishuangbanna; KHV, Vietnamitas Kinh da cidade Ho Chi Minh;
CHS, Chineses Han do Sul; CHB, Chineses Han de Beijinn; JPT, japonés de Tdquio). Fonte:
Elaborado pelo autor, 2023
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Figura 10. Mapa localizando cada populacdo do sul asiatico e gréaficos de ancestralidade individual.
(EAS-W, Leste Asiatico — Oeste; SEUR, Sul Europeu; NEUR, Norte Europeu; NAT, Nativo
Americano; EAFR, Leste Africano; EAS-E, Leste Asiatico — Leste; SAS, Sul Asiatico; WAFR, Oeste
Africano. PJL, Paquistaneses; GIH, Indianos Gujarati em Houston EUA; ITU, Indianos Telugu no
Reino Unido; STU, Sri Lanka de Tamil no Reino Unido; BEB, Bengali de Bangladesh). Elaborado pelo
autor, 2023.

Na separacdo dos componentes realizada no trabalho de Auton et al., (2015), com k=8, também
houve essa mesma separacdo, enquanto Jun et al., (2019), em seu trabalho por meio de AlMs,
utilizou 100 SNPs para diferenciar as populacdes chinesa, coreana, japonesa, indonésia, filipina
e tailandesa entre si utilizando k=8. Nesse mesmo trabalho ha uma miscigenacao da populacao
chinesa com as outras populacdes do leste asiatico (coreana e japonesa) e populacdes do

sudeste asiatico (tailandesa).

Wu et al., (2019), em seu estudo usando as popula¢6es do 1000 Genomes Project e de chineses,
indianos e malaios vivendo em Singapura, para k=8, separou a populacéo JPT com prevaléncia
de um componente de leste asiatico, j& as popula¢fes CHS e CHB tiveram uma miscigenacao
entre trés componentes, um componente leste asiatico com maior presenca nos JPT, e 0s outros
dois componentes de leste asiatico com predominancia em amostra de uma populacéo chinesa

vivendo em Singapura. Nas populagdes CDX e KHV, alem de uma miscigenagdo com os trés
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componentes do leste asiatico, ha uma pequena porcentagem de componente presente em uma
populacdo malaia vivendo em Singapura. Em outro estudo as populag¢des chinesas e vietnamita,

apresentam um padréo de separacdo semelhante ao do nosso trabalho (RAMANI et al., 2020).

A populacdo japonesa nas andlises realizadas é a populacdo mais homogénea, ndo mostrando
uma miscigenacdo com outras populagdes do leste asiatico, enquanto a populacdo chinesa
demostra uma maior miscigenacdo com outras populacdes do leste e sudeste asiatico (AUTON
etal., 2015; JUNG et al., 2019; RAMANI et al., 2020; WU et al., 2019). A formacéo primaria
das populacdes do leste asiatico acontece com juncdo de duas populacdes, os cacadores-
coletores do pré-neolitico e norte asiaticos do inicio do neolitico, paralelamente contribuindo
com essa formacdo rotas regionais de migracdo acrescentam novas variantes na formacéo
dessas populacBes do leste asidtico (Pan; Xu, 2020). Sendo possivel presumir a separacao
dessas populacGes, baseando em analise de diferenciacdo genética e tamanho efetivo de
populacdo, que os chineses da etnia Han e os japoneses divergiram por volta 3600-3000 anos
atrds e os coreanos e chineses da etnia Han por volta de 1200 anos atras. Entretanto mesmo
com formacdo de grupos homogéneos, hd uma evidéncia de um fluxo génico entre essas
populagdes (Pan; Xu, 2020). O fluxo génico e uma formacéo heterogénea dessas populacbes

chinesas podem explicar a miscigenacao nessas populacdes.

Nas populacdes GIH, ITU, STU, BEB e PJL, o componente com maior porcentagem é SAS
(Fig. 10), entretanto € possivel observar uma pequena porcentagem de ancestralidade europeia,
assim como no trabalho de Auton et al., (2015) para k=8. J& para Ramani et al., (2020), que em
seu estudo tinha como objetivo diferenciar as populacdes asiaticas, também observou um
componente que diferenciava a populacdo indiana e de Bangladesh das demais do estudo.
Entretanto para analises com k igual ou maior que 9 Auton et al., (2015) conseguiu uma
separacdo de dois componentes para as populacdes sul asiaticas. A India é formada por muitas
etnias e possui uma grande diversidade genética, além de possuir uma histéria complexa de
eventos de miscigenacdo (Das; Upadhyai, 2018; Majumder, 2010). Em relacdo a porcentagem
do componente europeu nas populagBes sul asiatica, de acordo com Xing et al., (2010), a
formacéo genética indiana foi influenciada por eurasianos do oeste, sendo um possivel motivo

para a presenca desse componente nessas populagdes.

O componente continental africano foi dividido em dois, 0 WAFR e EAFR. As populagdes
GWD, MSL, YRI e ESN localizadas na parte ocidental do continente africano mostraram 97%,
76%, 43% e 37% respectivamente do componente WAFR. A populacdo GWD foi a que
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apresentou uma porcentagem mais alta do componente WAFR, enquanto nas outras populagdes
a porcentagem do componente EAFR mostrou um gradiente com MSL apresentado uma
porcentagem baixa desse componente e nas duas populagdes nigerianas (YRI e ENS) chega a
ser maior que o WAFR. A populacdo LWK apresentou quase que exclusivamente o
componente EAFR (90%) (Fig. 11).
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Figura 11. Mapa localizando cada populacao do africano e graficos de ancestralidade individual. (EAS-
W, Sul do Leste Asiatico — Oeste; SEUR, Sul Europeu; NEUR, Norte Europeu; NAT, Nativo
Americano; EAFR, Leste Africano; EAS-E, Leste Asiatico Leste; SAS, Sul Asiatico; WAFR, Oeste
Africano. LWK, Luhya do Quénia; ESN, Esan da Nigeria; YRI, Yoruba da Nigeria; MSL, Mende de
Serra Leoa; GWD, Mandika de Gambia).

Os dois componentes africanos apareceram em populagdes tanto no oeste africano como no
leste, & medida que trés populagdes do oeste africano (MSL, YRI e ESN) apresentam
porcentagens mais elevadas dos dois componentes, principalmente as duas populacGes
nigerianas. Em contrapartida, LWK apresenta praticamente o componente EAFR e a GWD

apresenta quase exclusivamente o WAFR (Fig. 11).
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Auton et al., (2015), para k=8, foi apresentada uma separacdo do componente continental
africano na mesma forma que em nosso trabalho e em k=10 héa separacdo do WAFR em dois
componentes, diferenciando as populacdes GWD de YRI e ESN. No estudo de Kehdy et al.,
(2015), também ha separagdo do componente africano em subcontinentais, sendo um
componente com prevaléncia em populacdo do oeste africano e outro em populac@es do leste
africano. A miscigenacdo entre as populac6es africanas pode ser causada por um fluxo génico
entre elas de tempo em tempo. Algumas populacdes africanas mesmo apds divergirem entre si,
em determinados momentos ocorria o fluxo génico entre elas contribuindo para uma
miscigenacdo (BERGSTROM et al., 2020).

As populagdes no continente americano (ACB, AWS, PEL, MXL, CLM e PUR), possuem uma
miscigenacdo com principalmente trés populagdes continentais parentais; sdo elas africana,
nativo americana e europeia. A miscigenacao nessas populacdes iniciou recentemente, nos
altimos 500 anos, com o avanco de novos meios de transporte e de maneira ndo uniforme,

permitindo uma composicéo genética bem diferente em cada populagéo (Fig. 12).
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Figura 12. Mapa localizando cada populacdo americana e gréficos de ancestralidade individual. (EAS-
W, Sul do Leste Asiatico — Oeste; SEUR, Sul Europeu; NEUR, Norte Europeu; NAT, Nativo
Americano; EAFR, Leste Africano; EAS-E, Leste Asiatico — Leste; SAS, Sul Asiatico; WAFR, Oeste
Africano. ACB, Afro-Caribenhos de Barbados; ASW, Individuos com ancestralidade africana no
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sudeste dos EUA; CLM, Colombianos de Medellin na Coldmbia; MXL, Individuos com ancestralidade
Mexicana vivendo em Los Angeles; PUR, Porto-Riquenhos de Porto Rico; PEL, Peruanos de Lima.

As populacBes ACB e AWS sao populacdes de africanos morando em paises da América. Na
andlise do software admixture as duas populacBes apresentaram alta porcentagem de
componente africano. A populagdo ACB possui uma ancestralidade bem miscigenada entre os
componentes subcontinentes WAFR e EAFR e uma pequena porcentagem do componente
SEUR, enquanto populacdo AWS segue apresentando miscigenacao entre os dois componentes
subcontinentais WAFR e EAFR e uma porcentagem um pouco maior do componente SEUR
quando comparado a populagcdo ACB.

A mesma separacdo € feita por Auton et al., (2015) em seu estudo e no trabalho de Kehdy et

al., (2015), para k= 8, na populagcdo AWS observa uma maior ancestralidade africana.

As populacdes CLM e PUR apresentam principalmente dois componentes predominante EUR2
e NAT e uma pequena porcentagem do componente WAFR. O componente com maior
porcentagem nessas populacdes é o SEUR, enquanto o NAT aparece como a segundo maior
porcentagem. Essa mesma composicao é corroborada por Auton et al., (2015), ja em Kehdy et

al., (2015) a uma mistura de dois componentes subcontinentais europeu, norte e sul.

Nas populacbes PEL e MXL, é onde observa maior porcentagem do componente NAT. Na
populacdo PEL, o componente NAT possui a maior porcentagem dividindo apenas uma
pequena porcentagem com o componente SEUR. Ja a populacdo MXL, possui uma
porcentagem semelhantes dos componentes NAT e SEUR. Auton et al., (2015) e Kehdy et al.,
(2015) também apresentaram separacdo semelhante para essas populagdes. A maior presenca
do componente SEUR nas popula¢des miscigenadas pode ser explicado pelo periodo das
colonizacBes europeia, levando em conta que as populacdes mencionadas sofreram uma
colonizacdo maior de paises ibéricos, que em nossas analises também apresentam uma
predominancia do componente SEUR. Ja nos componentes africanos, a alta porcentagem dos
dois componentes nas populacdes pode ser um reflexo do modo como as populacées africanas

foram escravizadas e retiradas de varias regides da Africa e trazidas para América.
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6.2 Farmacogenémica

Os alelos estrela dos genes CYP2C19 e CYP2C9 foram inferidos pelo software Stargazer. Para
0 CYP2C19 foram inferidos os seguintes alelos: *2, *3, *4, *8, *9, *10, *13, *15, *16, *17,
*22,*24,*30, *34 e*35. CYP2C9 teve inferidos os alelos *2, *3, *5, *6, *7, *8, *9, *11, *12,
*13, *14, *16, *29, *31, *33, *36, *44 e *45.

Segundo o Pharmvar, os alelos CYP2C19*13 e *15 estdo associados com uma atividade
enzimética normal, os alelos *9, *10 e *16, com uma atividade reduzida, ja os *2, *3, *4, *8,
*22, *24 e *35 sdo considerados alelos nulos, o alelo *17 possui funcdo aumentada e os *30 e
*34 ndo possui sua funcdo descrita. No gene CYP2C9, o Pharmvar classifica com funcéo
normal o alelo *9, sem fungéo *3, *6, *13, *33 e *45, enquanto os alelos *2, *5, *8, *11, *12,
*14, *16, *29, *31 e *44 sdo considerados com a funcéo reduzida e os alelos *7 e *36 néo

possuem uma funcéo descrita.

Do gene CYP2C19, os alelos *2 e *17 apareceram em todas as populacdes, o alelo CYP2C19*2
apresentou frequéncia maior em populacGes sul asiaticas e em algumas do leste asiatico. A
populacdo STU=0,41 apresentou maior frequéncia do alelo CYP2C19*2, enquanto a frequéncia
em outras populac@es sul asiaticas foi: PJL=0,34, GIH=0,33, ITU=0,37 e BEB=0,32 e as
populacGes do leste asiatico CHS=0,35, CHB=0,33 e JPT=0,32. Ja as populacfes europeias,
exceto os FIN, populac6es do oeste africano e miscigenadas apresentaram a menor frequéncia.

Em revisdo publicada anteriormente, o alelo CYP2C19*2 foi em encontrado em maior
frequéncia em nativos oceanicos, seguido por sul e leste asiaticos (FRICKE-GALINDO et al.,
2016). Este resultado difere do nosso resultado que encontrou uma frequéncia maior em sul

asiaticos, entretanto em nossas analises ndo incluimos populagfes nativas oceanicas.

O alelo CYP2C19*17 possui uma frequéncia maior em populagdes africanas, exceto a LWK, e
em miscigenadas, com porcentagem alta de componentes de ancestralidade africanos e
europeus. A populacdo ACB=0,27, apresenta maior frequéncia para esse alelo, seguida por
populacdes africanas ESN=0,24, YRI=0,24, MSL=0,25 e GWD=0,23 e as populacdes
europeias TSI1=0,22, 1BS=0,21, GBR=0,24, CEU=0,22 e FIN=0,21. Em relacdo a menor
frequéncia, foi observada nas populagdes do leste asitico e peruana. J& era esperado uma
menor frequéncia do alelo CYP2C19*17 em populagbes com uma alta porcentagem de
ancestralidade nativa america, devido a correlagdo negativa entre o alelo e componente NAT
que Rodrigues-Soares et al. (2020), observou em trabalho.
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Na revisao feita por Fricke-Galindo et al., (2016), a maior frequéncia do alelo CYP2C19*17
foi encontrada em populacdes do sul europeu e em menor frequéncia em lestes asiaticos. Ja em
nosso trabalho a maior frequéncia foi encontrada em ACB, uma popula¢do miscigenada.
Enquanto a menor frequéncia foi observada em leste asiaticos, sendo semelhante com a reviséo
de Fricke-Galindo et al., (2016).

O alelo CYP2C19*3 é observado em populagdes asiaticas, LWK e ACB, sendo que nas ultimas
duas populacGes mencionadas sua frequéncia € menor ou igual a 0,01. Logo sua maior
frequéncia é em populacdes do leste asiatico [CDX=0,07, KHV=0,04, CHS=0,04, CHB=0,04
e JPT=0,07], enquanto as populacdes sul asiaticas possuem frequéncia menor quando

comparada com as do leste asiatico.

Fricke-Galindo et al., (2016), observaram em sua revisao que o alelo CYP2C19*3 possui uma
maior frequéncia em populagfes de nativos oceénicos e leste asiaticos. Em nossas analises as
populacBes do leste asidtico apresentaram uma maior frequéncia comparado com outras

populacgdes, entretanto ndo incluimos nas analises populacdes nativas oceanicas.

Os alelos CYP2C19*9, *10, *13, *15 e *35 sdo observados em praticamente todas as
populagdes africanas e apresentam sua maior frequéncia nessas populacfes. Outra populacéo
onde é observada a ocorréncia desses alelos é populacdo PUR, grupo miscigenado com baixa
porcentagem dos componentes de ancestralidade subcontinentais africanos, e os alelos

CYP2C19*15 e *35, também sdo vistos nas populagdes PJL e PEL respectivamente.

Ja o alelo CYP2C19*34 é encontrado apenas em populacGes sul asiaticas, enquanto o alelo
CYP2C19*16 é encontrado apenas na populacdo LWK, o CYP2C19*24 apenas na populacio
AWS e 0 CYP2C19*30 apenas ESN. E para os alelos CYP2C19*4, *8 e *22, s&o encontrados
em populagdes com diferentes componentes subcontinental, como por exemplo o CYP2C19*4

é observado em populac@es miscigenadas (MXL e PUR), europeia (IBS) e leste asiatica (CHB).

Tabela 6. Frequéncia dos alelos em cada populacdo para CYP2C19. LWK, Luhya do Quénia; ESN,
Esan da Nigeria; YRI, Yoruba da Nigeria; MSL, Mende de Serra Leoa; GWD, Mandika de Gambia;
ACB, Afro-Caribenhos de Barbados; ASW, Individuos com ancestralidade africana no sudeste dos
EUA; CLM, Colombianos de Medellin na Coldmbia; MXL, Individuos com ancestralidade Mexicana
vivendo em Los Angeles; PUR, Porto-Riquenhos de Porto Rico; PEL, Peruanos de Lima; TSI,
Italianos da Toscana; IBS, Ibéricos da Espanha; GBR, Britanicos da Inglaterra e Escocia; CEU,
Descendentes de europeus de Utah; FIN, Finlandeses da Finlandia; PJL, Paquistaneses; GIH,
Indianos Gujarati em Houston EUA; ITU, Indianos Telugu no Reino Unido; STU, Sri Lanka de Tamil
no Reino Unido; BEB, Bengali de Bangladesh; CDX, Chineses Dai de Xishuangbanna; KHV,
Vietnamitas Kinh da cidade Ho Chi Minh; CHS, Chineses Han do sul; CHB, Chineses Han de Beijinn;
JPT, Japonés de Téquio.



POP *2 *3 *4 *8 *9 *10 *13
LWK | 0,212 | 0,010 0 0 0,010 0 10,040
ESN 0,207 0 0 0 0,010 0 0
YRI 0,167 0 0 0 0,005 0 0,019
MSL | 0,176 0 0 0 0,018 | 0,006 | 0,006
GWD | 0,133 0 0 0 0,013 | 0,004 | 0,027
ACB 0,151 | 0,005 0 0 0,005 0 0,031
ASW | 0,139 0 0 0,008 | 0,008 0 0,008
CLM | 0,106 0 0 0 0 0 0
MXL | 0,125 0 0,008 0 0 0 0
PUR 0,125 0 0,005 0 0,005 | 0,005 | 0,010
PEL 0,059 0 0 0 0 0 0
TSI 0,093 0 0 0 0 0 0
IBS 0,146 0 0,005 0 0 0 0
GBR 0,143 0 0 0 0 0 0
CEU 0,131 0 0 0,015 0 0 0
FIN 0,217 0 0 0 0 0 0
PJL 0,344 | 0,016 0 0 0 0 0
GIH 0,330 | 0,005 0 0 0 0 0
ITU 0,373 | 0,005 0 0,005 0 0 0
STU 0,412 | 0,015 0 0 0 0 0
BEB 0,326 | 0,023 0 0 0 0 0
CDX | 0,263 | 0,075 0 0 0 0 0
KHV | 0,283 | 0,040 0 0 0 0 0
CHS 0,352 | 0,048 0 0 0 0 0
CHB 0,335 | 0,044 | 0,005 0 0 0 0
JPT 0,322 | 0,072 0 0 0 0 0
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Tabela 6.1. Frequéncia dos alelos em cada populacéo para CYP2C19. LWK, Luhya do Quénia; ESN,
Esan da Nigeria; YRI, Yoruba da Nigeria; MSL, Mende de Serra Leoa; GWD, Mandika de Gambia;
ACB, Afro-Caribenhos de Barbados; ASW, Individuos com ancestralidade africana no sudeste dos
EUA; CLM, Colombianos de Medellin na Colémbia; MXL, Individuos com ancestralidade Mexicana
vivendo em Los Angeles; PUR, Porto-Riquenhos de Porto Rico; PEL, Peruanos de Lima; TSI,
Italianos da Toscana; IBS, Ibéricos da Espanha; GBR, Britanicos da Inglaterra e Escécia; CEU,
Descendentes de europeus de Utah; FIN, Finlandeses da Finlandia; PJL, Paquistaneses; GIH,
Indianos Gujarati em Houston EUA; ITU, Indianos Telugu no Reino Unido; STU, Sri Lanka de Tamil
no Reino Unido; BEB, Bengali de Bangladesh; CDX, Chineses Dai de Xishuangbanna; KHV,
Vietnamitas Kinh da cidade Ho Chi Minh; CHS, Chineses Han do sul; CHB, Chineses Han de Beijinn;
JPT, Japonés de Téquio.

POP | *15 *16 *17 *22 *24 *30 *34 *35

LWK 0,005 0,005 0,172 0 0 0 0 0,025
ESN 0,025 0 0,247 0 0 0,005 0 0,015
YRI 0,019 0 0,245 0 0 0 0 0,056
MSL 0 0 0,259 0 0 0 0 0,018




42

GWD 0,035 0 0,239 0 0 0 0 0,031
ACB 0,010 0 0,271 0,005 0 0 0 0,021
ASW 0,016 0 0,197 0 0,008 0 0 0,008
CLM 0 0 0,128 0,005 0 0 0 0
MXL 0 0 0,117 0 0 0 0 0
PUR 0 0 0,178 0 0 0 0 0
PEL 0 0 0,041 0 0 0 0 0
TSI 0 0 0,224 0 0 0 0 0
IBS 0 0 0,217 0 0 0 0 0
GBR 0 0 0,242 0 0 0 0 0
CEU 0 0 0,222 0 0 0 0 0
FIN 0 0 0,217 0 0 0 0 0
PJL 0 0 0,146 0 0 0 0 0
GIH 0,005 0 0,136 0 0 0 0,015 0
ITU 0 0 0,142 0 0 0 0,015 0
STU 0 0 0,142 0 0 0 0,015 0
BEB 0 0 0,110 0 0 0 0,023 0
CDX 0 0 0,016 0 0 0 0 0
KHV 0 0 0,020 0 0 0 0 0
CHS 0 0 0,010 0 0 0 0 0
CHB 0 0 0,024 0 0 0 0 0
JPT 0 0 0,005 0 0 0 0 0

No gene CYP2C9, nenhum alelo foi encontrado em todas as populacdes, entretanto os alelos
CYP2C9*2 e *3 foram observados na maioria das populacbes. O alelo CYP2C9*2 foi
observado em maior frequéncia em populagdes europeias; TSI=0,15, IBS=0,14, GBR=0,08,
CEU=0,15 e FIN=0,08 e nas populacdes americanas CLM=0,12, MXL=0,10 e PUR=0,13 com
uma porcentagem maior de componentes europeus. As populagdes sul asiaticas apresentaram
uma frequéncia menor quando comparadas com a europeia, € as populagdes africanas e do leste

asiatico ndo apresentaram esse alelo, exceto GWD=0,004 e CHS=0,004 respectivamente.

Em concordancia com nosso estudo, na revisao de Céspedes-Garro et al. (2015), foi encontrada
a maior frequéncia do alelo CYP2C9*2 em populagfes europeias, onde a maior frequéncia
eram europeus americanos. Além desse estudo, Zhou et al. (2023) também observaram uma
maior frequéncia do alelo em populacGes europeias e do oriente médio. Céspedes-Garro et al.
(2015) observaram uma frequéncia menor de CYP2C9*2 nas populacGes africanas e do leste
asiatico, enquanto Zhou et al. (2023) encontraram uma frequéncia menor nas populacdes sul
asiaticas e auséncia nas populagdes do leste asiatico, corroborando assim, o que foi encontrado

em nosso trabalho.
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Outro estudo realizado por Gaikwad et al. (2014), que revisa a literatura para identificar a
distribuicéo dos alelos do gene CYP2C9 na populacao asiatica, também ndo observa a presenca
do alelo CYP2C9*2 em populacBes do leste asidtico, observou a presenca em apenas
populacBes sul asiatica, com uma frequéncia menor, e em populacfes da Asia Central, com

uma frequéncia maior quando comparado entre as populacdes asiaticas.

O alelo CYP2C9*3 é observado em todas as populagdes europeias, americanas, sul asiatica e
leste asiatica, mas sua maior frequéncia é nas popula¢ées GHI=0,13, ITU=0,10 e BEB=0,11,
que sdo sul asiaticas. As populagdes com a menor frequéncia sdo os lestes asiaticos e nos
africanos ndo encontramos esse alelo. Em corroboragdo ao nosso estudo, o alelo CYP2C9*3
também foi encontrado em maior frequéncia em populacbes sul asiaticas (CESPEDES-
GARRO et al., 2015). Na revisdo da literatura de Gaikwad et al. (2014), o alelo CYP2C9*3
também foi encontrado em menor frequéncia nas populacGes do leste asiatico e em uma
frequéncia maior nas populacgdes sul asiatica. E em um outro de Zhou et al. (2023), também foi
encontrado a maior frequéncia do CYP2C9*3 em populaces sul asidtica e sua menor
frequéncia nas populacdes do leste asiatico.

Em todas as populacdes africanas foram observados os alelos CYP2C9*5, *8, *9, e *11, onde
esses mesmos alelos séo mais frequentes nas populacées africanas, enquanto o alelo CYP2C9*6
encontramos apenas nas populacdes ESN, YRI e GWD. Ja o alelo CYP2C9*31 foi observado
apenas na populacdo LWK=0,01 e o alelo CYP2C9*36 estava presente apenas nos YRI=0,004.
Concordando com nosso estudo, a revisdo de Céspedes-Garro et al., (2015) também encontrou
os alelos CYP2C9*5, *8 e *11 em maior frequéncia em africanos.

Em relacdo as populacGes europeias, encontramos também em algumas populagdes os alelos
CYP2C9*8 (IBS e CEU), CYP2C9*9 (CEU), CYP2C9*11 (FIN), CYP2C9*12 (TSl e CEU) e
CYP2C9*29 (FIN), entretanto os alelos CYP2C9*8, *9 e *11 estavam menor frequéncia
quando comparado com populac6es africanas. E o alelo CYP2C9*45 observamos apenas na

populagéo FIN.

As populac¢Bes miscigenadas também apresentaram os alelos CYP2C9*5, *6, *8, *9, *11, *12
e *44, nas populagdes com maior porcentagem de componentes subcontinentais africanos a
frequéncia dos alelos sdo semelhantes a populagdes africanas, como por exemplo os alelos
CYP2C9*5, 8, *9 e *11.

Nas populagdes sul asiaticas, o alelo CYP2C9*14 apresentou uma maior frequéncia, enquanto

o0 alelo CYP2C9*7 foi observado apenas nessas populacdes. E nas populagdes do leste asiaticos
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observamos também os alelos CYP2C9*13, *14, *16, *29, *33 e *44, enquanto o alelo
CYP2C9*13 foi encontrado apenas nessas populacbes, os CYP2C9*16 e *33 apenas na
populacdo CHB. Em estudo anterior, o alelo CYP2C9*13 também foi encontrado apenas
populacdes do leste asiatico (CESPEDES-GARRO et al., 2015).

Tabela 7. Frequéncia dos alelos em cada populacdo do gene CYP2C9. LWK, Luhya do Quénia; ESN,
Esan da Nigeria; YRI, Yoruba da Nigeria; MSL, Mende de Serra Leoa; GWD, Mandika de Gambia;
ACB, Afro-Caribenhos de Barbados; ASW, Individuos com ancestralidade africana no sudeste dos
EUA; CLM, Colombianos de Medellin na Coldmbia; MXL, Individuos com ancestralidade Mexicana
vivendo em Los Angeles; PUR, Porto-Riquenhos de Porto Rico; PEL, Peruanos de Lima; TSI,
Italianos da Toscana; IBS, Ibéricos da Espanha; GBR, Britanicos da Inglaterra e Escdcia; CEU,
Descendentes de europeus de Utah; FIN, Finlandeses da Finlandia; PJL, Paquistaneses; GIH,
Indianos Gujarati em Houston EUA; ITU, Indianos Telugu no Reino Unido; STU, Sri Lanka de Tamil
no Reino Unido; BEB, Bengali de Bangladesh; CDX, Chineses Dai de Xishuangbanna; KHV,
Vietnamitas Kinh da cidade Ho Chi Minh; CHS, Chineses Han do sul; CHB, Chineses Han de Beijinn;

JPT, Japonés de Toquio.

POP *2 *3 *5 *6 *7 *8 *9 *11 *12
LWK 0 0 0,010 0 0 0,071 | 0,146 | 0,015 0
ESN 0 0 0,025 | 0,020 0 0,0/6 | 0,111 | 0,010 0
YRI 0 0 0,023 | 0,019 0 0,051 | 0,093 | 0,051 0
MSL 0 0 0,006 0 0 0,035 | 0,035 | 0,024 0
GWD | 0,004 0 0,009 | 0,009 0 0,018 | 0,031 | 0,035 0
ACB 0,026 | 0,005 | 0,016 | 0,005 0 0,083 | 0,063 | 0,016 0
ASW | 0,041 | 0,016 | 0,025 0 0 0,033 | 0,082 | 0,008 0
CLM | 0,122 | 0,064 0 0 0 0 0 0 0
MXL | 0,102 | 0,023 0 0 0 0 0 0 0
PUR 0,139 | 0,043 | 0,005 0 0 0,005 0 0,005 0,005
PEL 0,024 | 0,012 0 0 0 0 0 0 0
TSI 0,154 | 0,084 0 0 0 0 0 0 0,009
IBS 0,142 | 0,085 0 0 0 0,005 0 0 0
GBR 0,088 | 0,071 0 0 0 0 0 0 0
CEU 0,152 | 0,066 0 0 0 0,005 | 0,005 0 0,005
FIN 0,081 | 0,056 0 0 0 0 0 0,010 0
PJL 0,052 | 0,099 0 0 0 0,005 0 0 0
GIH 0,049 | 0,131 0 0 0,015 0 0 0 0
ITU 0,025 | 0,103 0 0 0,010 0 0 0,005 0
STU 0,029 | 0,098 0 0 0,005 0 0 0 0
BEB 0,017 | 0,116 0 0 0,006 0 0 0 0
CDX 0 0,027 0 0 0 0 0 0 0
KHV 0 0,035 0 0 0 0 0 0 0
CHS 0,005 | 0,043 0 0 0 0 0 0 0
CHB 0 0,039 0 0 0 0 0 0 0
JPT 0 0,019 0 0 0 0 0 0 0




45

Tabela 7.1. Continuagdo da frequéncia dos alelos em cada populacdo do gene CYP2C9. LWK, Luhya
do Quénia; ESN, Esan da Nigeria; YRI, Yoruba da Nigeria; MSL, Mende de Serra Leoa; GWD,
Mandika de Gambia; ACB, Afro-Caribenhos de Barbados; ASW, Individuos com ancestralidade
africana no sudeste dos EUA; CLM, Colombianos de Medellin na Colémbia; MXL, Individuos com
ancestralidade Mexicana vivendo em Los Angeles; PUR, Porto-Riquenhos de Porto Rico; PEL,
Peruanos de Lima; TSI, Italianos da Toscana; IBS, Ibéricos da Espanha; GBR, Britanicos da Inglaterra
e Escocia; CEU, Descendentes de europeus de Utah; FIN, Finlandeses da Finlandia; PJL,
Paquistaneses; GIH, Indianos Gujarati em Houston EUA; ITU, Indianos Telugu no Reino Unido; STU,
Sri Lanka de Tamil no Reino Unido; BEB, Bengali de Bangladesh; CDX, Chineses Dai de
Xishuangbanna; KHV, Vietnamitas Kinh da cidade Ho Chi Minh; CHS, Chineses Han do sul; CHB,
Chineses Han de Beijinn; JPT, Japonés de Toquio.

POP *13 *14 *16 *29 *31 *33 *36 *44 *45
LWK 0 0 0 0 0,010 0 0 0 0
ESN 0 0 0 0 0 0 0 0 0
YRI 0 0 0 0 0 0 0,005 0 0
MSL 0 0 0 0 0 0 0 0 0
GWD 0 0 0 0 0 0 0 0 0
ACB 0 0 0 0 0 0 0 0 0
ASW 0 0 0 0 0 0 0 0 0
CLM 0 0 0 0 0 0 0 0 0
MXL 0 0 0 0 0 0 0 0 0
PUR 0 0 0 0 0 0 0 0,005 0
PEL 0 0 0 0 0 0 0 0 0
TSI 0 0 0 0 0 0 0 0 0
IBS 0 0 0 0 0 0 0 0 0
GBR 0 0 0 0 0 0 0 0 0
CEU 0 0 0 0 0 0 0 0 0
FIN 0 0 0 0,005 0 0 0 0 0,005
PJL 0 0,010 0 0 0 0 0 0 0
GIH 0 0,010 0 0 0 0 0 0 0
ITU 0 0,010 0 0 0 0 0 0 0
STU 0 0,020 0 0 0 0 0 0 0
BEB 0 0,023 0 0 0 0 0 0 0
CDX | 0,005 | 0,005 0 0 0 0 0 0 0
KHV | 0,005 | 0,000 0 0,005 0 0 0 0 0
CHS 0 0 0 0,005 0 0 0 0,005 0
CHB 0 0 0,005 | 0,005 0 0,005 0 0 0
JPT 0,005 0 0 0 0 0 0 0 0
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As populagBes do 1000 Genomes Project para o gene CYP2C19 apresentaram 16 alelos,
enquanto para o gene CYP2C9 foram inferidos 19 alelos. A quantidade de alelos identificados
nos dois genes mostra uma variabilidade genética nas populacfes. A maioria dos alelos estéo
presentes apenas em algumas populagdes, como os alelos *16, (LWK), *24(AWS) e*30 (ESN)
do gene CYP2C19 e os *31 (LWK), *33 (CHB), *36 (YRI), e *45 (FIN) do CYP2C9. Outros
alelos sdo compartilhados entre populacdes de regides proximas. Entretanto, a maioria desses

alelos sdo raros.

Populacdes que compartilham componentes continentais também compartilham alguns alelos
entre si. As populagfes africanas (GWD, MSL, YRI, ESN e LWK) apresentam alelos em
comum. No gene CYP2C9 a frequéncia dos alelos *5, *6, *8, *9 e *11 é maior que em outras
populacgdes, assim como os alelos *9 e *35 do CYP2C19. Nas populacdes asiaticas (JPT, CHS,
CHB, CDX, KHV, BEB, STU, PJL, ITU e GIH), os alelos como *7, *13 e *14, do CYP2C9 e
0 alelo *34 do CYP2C19 séo compartilhados entre elas. Os alelos *7 e *14 do CYP2C9 e *34
do CYP2C19 séo compartilhados apenas entre populacées sul asiaticas (BEB, STU, PJL, ITU
e GIH).

Além da variabilidade interétnica dos alelos, h&d uma variabilidade interétnica entre 0s scores
de atividade e os fendtipos preditos. A frequéncia do score de atividade O para o gene CYP2C19
foi maior nas populagdes STU=0,19, PJL=0,17 e JPT=0,16 e ndo possuindo uma frequéncia

nas populacdes IBS e CLM. Os TS1=0,009 foram os que apresentaram a menor frequéncia.

Individuos com score de atividade 0,5 foram encontrados apenas nas popula¢ées LWK, MSL
e YRI, ja a frequéncia do score de atividade 1 foi maior nas popula¢ées CHS=0,57, CHB=0,51,
JPT=0,45 e CDX=0,45 e baixa nas popula¢bes PEL=0,09, TSI=0,14 e GWD=0,15. Para o score
de atividade 1,5 as populagdes que apresentaram uma maior frequéncia foram as ESN=0,16,
FIN=0,14 e MSL=0,11, enquanto as menores frequéncia ficaram com as populac¢des do leste

asiatico.

O score de atividade 2 apresentou uma frequéncia maior nas popula¢des PEL=0,81, CLM=0,58
e MXLO0,57, seguidas por populagdes como PUR=0,44 e TSI=0,44 e uma menor frequéncia
nas populag¢bes STU=0,17, ITU=0,19=e PJL=0,25.

E em relacdo ao score de atividade 2,5 apresentou maior frequéncia nas populagdes CEU=0,33

e TSI=0,31, e menor frequéncia nas populacdes do leste asiatico. Ja o score de atividade de
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valor 3 possuem uma frequéncia maior nos YRI1=0,07, ESN=0,06 e MSL=0,05 e as populagdes

do leste asiatico nao apresentam individuos com esse score de atividade.

No gene CYP2C19 a frequéncia do fenotipo predito PMs foi maior nas populagdes STU=0,19,
PJL=0,17 e JPT=0,16 respectivamente, e a populacdo TSI=0,009 apresentou a menor
frequéncia, enquanto as populagdes IBS e CLM n&o possuem individuos metabolizadores
lentos (Tabela 8). J& no trabalho de Fricke-Galindo et al (2016), a maior frequéncia de PMs foi
encontrada em populacBes oceanicas, seguido por populacdes do leste asiatico e menor
frequéncia foi encontrada em populagdes do norte da Africa, diferente do nosso trabalho, onde
encontramos maior frequéncia em populagdes do sul asidtico e menor frequéncia TSI, contudo,

n&o estudamos populagdes da Oceania e do Norte da Africa.

Tabela 8. Frequéncia dos fenotipos preditos em cada populagdo do gene CYP2C19. POP, Populagéo;
NMs, Metabolizadores Normais; PMs, Metabolizadores Lentos; IMs, Metabolizadores Intermediarios;
RMs, Metabolizadores Rapidos; UMs, Metabolizadores Ultrarrapidos; LWK, Luhya do Quénia; ESN,
Esan da Nigeria; YRI, Yoruba da Nigeria; MSL, Mende de Serra Leoa; GWD, Mandika de Gambia;
ACB, Afro-Caribenhos de Barbados; ASW, Individuos com ancestralidade africana no sudeste dos
EUA; CLM, Colombianos de Medellin na Coldmbia; MXL, Individuos com ancestralidade Mexicana
vivendo em Los Angeles; PUR, Porto-Riquenhos de Porto Rico; PEL, Peruanos de Lima; TSI,
Italianos da Toscana; IBS, Ibéricos da Espanha; GBR, Britanicos da Inglaterra e Escdcia; CEU,
Descendentes de europeus de Utah; FIN, Finlandeses da Finlandia; PJL, Paquistaneses; GIH,
Indianos Gujarati em Houston EUA; ITU, Indianos Telugu no Reino Unido; STU, Sri Lanka de Tamil
no Reino Unido; BEB, Bengali de Bangladesh; CDX, Chineses Dai de Xishuangbanna; KHV,
Vietnamitas Kinh da cidade Ho Chi Minh; CHS, Chineses Han do sul; CHB, Chineses Han de Beijinn;
JPT, Japonés de Téquio.

POP NMs PMs IMs RMs UMs
LWK 0,424 0,061 0,293 0,192 0,030
ESN 0,455 0,061 0,182 0,232 0,061
YRI 0,324 0,056 0,269 0,278 0,074
MSL 0,400 0,047 0,200 0,294 0,059
GWD 0,460 0,044 0,159 0,283 0,053
ACB 0,406 0,021 0,208 0,313 0,052
ASW 0,475 0,016 0,213 0,279 0,016
CLM 0,638 0,000 0,170 0,181 0,011
MXL 0,609 0,016 0,203 0,141 0,031
PUR 0,490 0,019 0,192 0,269 0,029
PEL 0,824 0,012 0,094 0,071 0,000
TSI 0,467 0,009 0,150 0,318 0,056
IBS 0,415 0,000 0,245 0,302 0,038
GBR 0,429 0,011 0,198 0,308 0,055
CEU 0,414 0,020 0,202 0,333 0,030
FIN 0,475 0,020 0,253 0,212 0,040
PJL 0,302 0,177 0,313 0,177 0,031
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GIH 0,320 0,155 0,301 0,175 0,019
ITU 0,275 0,147 0,382 0,137 0,029
STU 0,255 0,196 0,363 0,118 0,039
BEB 0,349 0,140 0,326 0,140 0,000
CDX 0,441 0,108 0,441 0,011 0,000
KHV 0,424 0,091 0,455 0,030 0,000
CHS 0,295 0,114 0,571 0,019 0,000
CHB 0,369 0,107 0,515 0,010 0,000
JPT 0,385 0,163 0,452 0,000 0,000

As populacdes do leste asiatico foram as que apresentaram a maior frequéncia de IMs para o
gene CYP2C19, com frequéncia acima de 40%, seguidos pelas popula¢des do sul asiaticos,
com uma frequéncia entre 38% e 30%. As populagdes PEL=0,09 e GWD=0,15 apresentaram

uma frequéncia menor de metabolizadores intermediarios.

Em relacdo aos RMs, as populagdes que apresentaram maior frequéncia séo CEU=0,33,
TSI1=0,31 e ACB=0,31, enquanto a menor frequéncia é¢ encontrada CHB=0,009 e os JPT que
ndo apresentaram individuos com esse fenétipo. Ja os UMs possuem uma frequéncia maior nos
YRI=0,07, ESN=0,06, MSL=0,058 e TSI=0,056 e as populacGes do leste asiatico e PEL nao
apresentaram nenhum individuo com esse fenétipo. No estudo realizado por Fricke-Galindo
(2016), mostra que a frequéncia de UMs é maior em popula¢des Oriente Médio, Europeus
americanos e Americanos miscigenados, diferenciando da nossa analise, que encontramos uma
frequéncia maior dos UMs em populagdes africanas. Em nosso trabalho consideramos que
gendtipo dos UMs é o homozigoto para o alelo CYP2C19*17, e os individuos com genétipo
contendo um alelo de funcdo enzimética normal e outro de fungdo aumentada
(CYP2C19*1/*17) s&o considerados RMs. Fricke-Galindo (2016), considerou esses dois
grupos de metabolizadores como apenas um grupo de UMs, causando assim a diferenca entre

as frequéncias encontradas em nossos trabalhos.

Ja o score de atividade do gene CYP2C9, temos para o valor 0,5 apenas duas populagdes:
ESN=0,01 e YRI=0,009. O score de atividade 1 apresenta uma maior variabilidade, sendo as
populagbes CEU=0,007, IBS=0,06 e YRI=0,04 com maior frequéncia desse score de atividade,
e as populacdes do leste asiatico ndo apresentaram nenhum individuo com esse score de
atividade, exceto os CHS=0,0009.

Em relacdo ao score de atividade de valor 1,5 temos as populagbes TSI1=0,42, IBS=0,33 e

PUR=0,33 apresentando uma frequéncia maior e as polucdes populacbes do leste asiatico
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apresentando a menor frequéncia. E o score de atividade com valor 2, apresentou as populacées
JPT=0,95, CDX=0,92 e PEL=0,92 com a maior frequéncia e as populacbes TSI=0,54,
IBS=0,60 e CEU=0,61 com a menor frequéncia.

Os fenotipos preditos encontrados para o gene CYP2C9 foram IMs e NMs. As populacGes JPT,
PEL, MXL e MSL apresentaram uma frequéncia de 100% para NMs, enquanto a populacéo
IBS=0,92 apresentou a menor porcentagem para esse fenétipo. Os IMs apresentaram uma
frequéncia maior nas populacbes CEU=0,07, IBS=0,06 e ESN=0,05 e populacdes do leste
asiaticos ndo apresentaram individuos com esse fendtipo ou a frequéncia € muito baixa como
por exemplo CHS=0,009 (Tabela 9).

Tabela 9. Frequéncia dos fenotipos preditos em cada popula¢do do gene CYP2C19. POP, Populagéo;
NMs, Metabolizadores Normais; IMs, Metabolizadores Intermediarios; LWK, Luhya do Quénia; ESN,
Esan da Nigeria; YRI, Yoruba da Nigeria; MSL, Mende de Serra Leoa; GWD, Mandika de Gambia;
ACB, Afro-Caribenhos de Barbados; ASW, Individuos com ancestralidade africana no sudeste dos
EUA; CLM, Colombianos de Medellin na Coldmbia; MXL, Individuos com ancestralidade Mexicana
vivendo em Los Angeles; PUR, Porto-Riquenhos de Porto Rico; PEL, Peruanos de Lima; TSI,
Italianos da Toscana; IBS, Ibéricos da Espanha; GBR, Britanicos da Inglaterra e Escécia; CEU,
Descendentes de europeus de Utah; FIN, Finlandeses da Finlandia; PJL, Paquistaneses; GIH,
Indianos Gujarati em Houston EUA; ITU, Indianos Telugu no Reino Unido; STU, Sri Lanka de Tamil
no Reino Unido; BEB, Bengali de Bangladesh; CDX, Chineses Dai de Xishuangbanna; KHV,
Vietnamitas Kinh da cidade Ho Chi Minh; CHS, Chineses Han do sul; CHB, Chineses Han de Beijinn;
JPT, Japonés de Toquio

POP IMs NMs
LWK 0,010 0,990
ESN 0,051 0,949
YRI 0,056 0,944
MSL 0,000 1,000
GWD 0,027 0,973
ACB 0,031 0,969
ASW 0,016 0,984
CLM 0,021 0,979
MXL 0,000 1,000
PUR 0,029 0,962
PEL 0,000 1,000
TSI 0,037 0,963
IBS 0,065 0,935
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GBR 0,033 0,967
CEU 0,071 0,929
FIN 0,010 0,970
PJL 0,031 0,948
GIH 0,029 0,922
ITU 0,020 0,941
STU 0,020 0,931
BEB 0,000 0,942
CDX 0,000 0,989
KHV 0,000 0,990
CHS 0,010 0,971
CHB 0,000 0,971
JPT 0,000 1,000

A prevaléncia de PMs no gene CYP2C9 mundialmente é relativamente baixa, sendo no sudeste
europeu e leste do mediterraneo em torno de 3-4%, caindo para menos de 1% em populacGes
asiaticas e africanas (ZHOU et al., 2023). Em um outro estudo conduzido por Céspedes-Garro
et al. (2016), também foi observado que frequéncia PMs é maior em europeus e em algumas
populacGes do sul asiatico e ndo encontrou PMs em populacdes africanas e nem americanas. O
que pode explicar a auséncia de PMs nos nossos resultados.

No estudo de Zhou e seus colaboradores (2023), os IMs segue um padrao similar com os PMs,
com algumas excecdes como os Emirados Arabes, Croacia e Ird, onde a frequéncia de IMs é
mais alta. Na Africa a frequéncia também é muito baixa, em alguns paises sendo quase
inexistente a presenca de individuos com metabolismo reduzidos, como em Gana e na Nigeria

por exemplo.

6.3 Correlagdo entre ancestralidade e frequéncia de alelos farmacogendmicos

Foi realizada uma correlacéo entre a frequéncia de todos os alelos estrela inferidos para os dois
genes e 0s 0ito componentes parentais, utilizando a plataforma R, com scripts desenvolvidos
durante este trabalho (https://github.com/ManochioCaique/Genomic-ancestry-and-Star-
allele/blob/main/Correla%C3%A7%C3%A30 _alelica CYP2C19.R). Os  valores do
coeficiente de correlacéo e valores de p podem ser vistos na Tabela 10 para o CYP2C19 e
Tabela 11 para o CYP2C9.
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Tabela 10. Valores de coeficiente de correlacéo e valores de p da correlacdo entre alelos e ancestralidade
do gene CYP2C19. (EAS-W, Leste Asiatico — Oeste; NEUR, Norte Europeu; WAFR, Oeste Africano;
NAT, Nativo Americano; SEUR, Sul Europeu; EAFR, Leste Africano; EAS-E, Leste Asiatico — Leste;
SAS, Sul Asiatico). Negrito: valores significativos.

Alelos

EAS-
W

NEU
R

WAF
R

NAT

SEU
R

EAFR

EAS-
E

SAS

*2

Valor p

0,081

0,556

0,108

0,018

0,002

0,317

0,040

<0,001

Valor r

0,349

0,121

-0,323

0,460

-0,575

-0,204

0,405

0,677

*3

Valor p

<0,001

0,205

0,120

0,264

0,038

0,228

<0,001

0,878

Valor r

0,749

0,257

-0,313

0,227

-0,410

-0,245

0,709

-0,032

*4

Valor p

0,868

0,627

0,384

0,125

0,067

0,356

0,641

0,326

Valor r

-0,034

0,100

-0,178

0,309

0,365

-0,189

0,096

-0,200

*8

Valor p

0,504

0,233

0,856

0,616

0,384

0,928

0,556

0,975

Valor r

-0,137

0,242

-0,037

0,103

0,178

-0,019

-0,121

-0,006

*9

Valor p

0,216

0,239

<
0,001

0,389

0,177

0,001

0,277

0,156

Valor r

-0,251

0,239

0,872

0,176

-0,273

0,617

-0,221

-0,286

*10

Valor p

0,452

0,446

<0,001

0,837

0,945

0,939

0,512

0,386

Valor r

-0,154

0,156

0,658

0,042

0,014

-0,016

-0,135

-0,177

*13

Valor p

0,297

0,336

0,006

0,456

0,299

<0,001

0,359

0,239

Valor r

-0,213

0,197

0,521

0,153

-0,212

0,722

-0,188

-0,239

*15

Valor p

0,298

0,357

<0,001

0,402

0,146

0,010

0,359

0,351

Valor r

-0,212

0,188

0,770

0,171

-0,293

0,498

-0,187

-0,191

*16

Valor p

0,677

0,646

0,726

0,716

0,570

<0,001

0,715

0,655

Valor r

-0,086

0,095

-0,072

0,075

-0,117

0,644

-0,075

-0,092

*17




Valor p

0,000

0,135

0,004

0,184

0,114

0,033

0,001

0,637

Valor r

-0,656

0,301

0,544

0,269

0,317

0,420

-0,594

-0,097

*22

Valor p

0,553

0,699

0,598

0,575

0,553

0,497

0,606

0,495

Valor r

-0,122

0,080

0,108

0,115

0,122

0,139

-0,106

-0,140

*24

Valor p

0,682

0,926

0,370

0,855

0,771

0,281

0,722

0,637

Valor r

-0,084

0,019

0,183

0,038

-0,060

0,220

-0,073

-0,097

*30

Valor p

0,672

0,642

0,336

0,714

0,493

0,040

0,708

0,625

Valor r

-0,087

0,096

0,196

0,076

-0,141

0,406

-0,077

-0,101

*34

Valor p

0,559

0,676

0,275

0,471

0,235

0,281

0,542

<0,001

Valor r

-0,120

0,086

-0,222

0,148

-0,241

-0,220

-0,125

0,862

*34

Valor p

0,267

0,268

<0,001

0,570

0,107

<0,001

0,327

0,203

Valor r

-0,226

0,225

0,709

0,117

-0,323

0,709

-0,200

-0,258
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Tabela 11. Valores de coeficiente de correlacdo e valores de p da correlacdo entre alelos e ancestralidade
do gene CYP2C9. (EAS-W, Leste Asiatico — Oeste; NEUR, Norte Europeu; WAFR, Oeste Africano;
NAT, Nativo Americano; SEUR, Sul Europeu; EAFR, Leste Africano; EAS-E, Leste Asiatico — Leste;
SAS, Sul Asiéatico). Negrito: valores significativos.

EAS- WAF
Alelos W  [NEUR R NAT | SEUR | EAFR |EAS-E| SAS
*2
<

Valor p 0,067 | 0,053 | 0,090 | 0,443 | 0,001 | 0,082 | 0,124 | 0,555
Valor r -0,365 | 0,384 | -0,339 | 0,157 | 0,933 | -0,347 | -0,310 | -0,121
*3

<
Valor p 0,609 | 0,286 | 0,002 | 0,345 | 0,132 | 0,002 | 0,490 | 0,001
Valor r -0,105 | 0,218 | -0,581 | -0,193 | 0,303 | -0,574 | -0,142 | 0,757
*5

<

Valor p 0,237 | 0,318 | 0,001 | 0,407 | 0,183 | 0,001 | 0,299 | 0,174
Valor r -0,240 | -0,204 | 0,618 | -0,170 | -0,269 | 0,811 | -0,212 | -0,275

*6



Valorp | 0,423 | 0,400 | 0,004 | 0,487 0,210 | 0,003 | 0,478 | 0,355
Valorr | -0,164 | -0,172 | 0,544 | -0,143 -0,254 | 0,561 | -0,146 | -0,189
*7
<
Valorp | 0,509 | 0,749 | 0,311 | 0,501 | 0,296 | 0,317 | 0,532 | 0,001
Valorr | -0,136 | -0,066 | -0,207 | -0,138 | -0,213 | -0,204 | -0,128 | 0,811
*8
<
Valorp | 0,222 | 0,314 | 0,003 | 0,325 | 0,155 | 0,001 | 0,282 | 0,192
Valorr | -0,248 | -0,206 | 0,553 | -0,201 | -0,287 | 0,927 | -0,219 | -0,264
*9
<
Valorp | 0,257 | 0,319 | 0,015 | 0,361 | 0,131 | 0,001 | 0,318 | 0,198
Valorr | -0,231 | -0,203 | 0,471 | -0,187 | -0,304 | 0,985 | -0,204 | -0,261
*11
<
Valorp | 0,238 | 0,658 | 0,001 | 0,347 | 0,116 | 0,003 | 0,304 | 0,250
Valorr | -0,240 | -0,091 | 0,787 | -0,192 | -0,316 | 0,557 | -0,210 | -0,234
*12
<
Valorp | 0,478 | 0,734 | 0,446 | 0,778 | 0,001 | 0,432 | 0,536 | 0,451
Valorr | -0,146 | 0,070 | -0,156 | -0,058 | 0,659 | -0,161 | -0,127 | -0,154
*13
<
Valorp | 0,001 | 0401 | 0,344 | 0514 0,212 | 0,349 | 0,027 | 0,400
Valorr | 0,695 | -0,172 | -0,193 | -0,134 -0,253 | -0,191 | 0,432 | 0,172
*14
<
Valorp | 0,895 | 0,628 | 0,204 | 0,404 | 0,186 | 0,209 | 0,480 | 0,001
Valorr | -0,027 | -0,100 | -0,258 | -0,171 | -0,268 | -0,255 | -0,145 | 0,896
*16
Valorp | 0,274 | 0,652 | 0,602 | 0,725 | 0,496 | 0,606 | 0,024 | 0,626
Valorr | 0,223 | -0,093 | -0,107 | -0,073 | -0,140 | -0,106 | 0,440 | -0,100
*29
Valorp | 0,003 | 0,114 | 0,261 | 0,444 | 0,174 | 0,267 | 0,079 | 0,312
Valorr | 0,559 | 0,318 | -0,229 | -0,157 | -0,275 | -0,226 | 0,351 | -0,206
*31
<
Valorp | 0,677 | 0,646 | 0,726 | 0,716 | 0,570 | 0,001 | 0,715 | 0,655
Valorr | -0,086 | -0,095 | -0,072 | -0,075 | -0,117 | 0,644 | -0,075 | -0,092
*33
Valorp | 0,274 | 0,652 | 0,602 | 0,725 | 0,496 | 0,606 | 0,024 | 0,626
Valorr | 0,223 | -0,093 | -0,107 | -0,073 | -0,140 | -0,106 | 0,440 | -0,100
*36
Valorp | 0,672 | 0,642 | 0,243 | 0,714 | 0,493 | 0,069 | 0,708 | 0,625
Valorr | -0,087 | -0,096 | 0,237 | -0,076 | -0,141 | 0,362 | -0,077 | -0,101
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*44
Valor p 0,335 | 0,561 | 0,595 | 0,964 | 0,529 | 0,561 | 0,464 | 0,487
Valor r 0,197 | -0,120 | -0,109 | 0,009 | 0,129 | -0,119 | 0,150 | -0,143
*45

<
Valor p 0,680 | 0,001 | 0,602 | 0,722 | 0,636 | 0,606 | 0,768 | 0,627
Valor r -0,085 | 0,856 | -0,107 | -0,073 | -0,097 | -0,106 | -0,061 | -0,100

Em relacdo ao gene CYP2C19, foram encontradas 5 correlagdes negativas e 18 correlagdes
positivas. O componente SEUR obteve correlacdo negativa com alelos CYP2C19*2 e
CYP2C19*3, o NAT apresentou correlacdo negativa com o alelo CYP2C19*2. O componente
subcontinental WAFR, obteve correlagdes positivas com os alelos CYP2C19*9, *10, *13, *15,
*17 e *35 e nenhuma correlacdo negativa, 0 mesmo acontece com o componente EAFR, onde
os alelos CYP2C19*9, *13, *15, *16, *17, *30 e *35 apresentam correlacéo positiva e nenhuma

negativa.

Em relacdo aos componentes subcontinentais asiaticos, para 0 EAS-W obtivemos correlacéo
positiva com o alelo CYP2C19*3, e negativa com alelo CYP2C19*17. J& o componente EAS-
E apresentou correlacdes positivas com os alelos CYP2C19*2 e*3 e negativa com alelo
CYP2C19*17. E o componente SAS obteve correlagdes positivas com os alelos CYP2C19*2 e
*34.

Para o gene CYP2C9, encontramos 22 correlac@es positivas e 2 negativas. No componente
NEUR, foi observada correlacéo positiva com o alelo CYP2C9*45 e para o componente SEUR
correlacdes positivas foram encontradas para os alelos CYP2C9*2 e *12. Em relacdo aos
componentes subcontinentais africanos, para 0 WAFR encontramos correlacdes positivas com
os alelos CYP2C9*5, *6, *8, *9 e *11 e negativa com o0 alelo CYP2C9*3 e componente EAFR
observamos correlagdes positivas com os alelos CYP2C9*5, *6, *8, *9, *11 e *31 e negativa
com alelo CYP2C9*3.

Para os componentes subcontinentais asiaticos, observamos para EAS-W correla¢des positivas
com os alelos CYP2C9*13 e *29, paro 0 componente EAS-E correlagfes positivas com 0s
alelos CYP2C9*13, *16 e *33 e 0 componente SAS encontramos correlac@es positivas com 0s
alelos CYP2C9*3, *7 e *14.

Dentre os alelos inferidos, alguns possuem uma maior relevancia clinica. Esses alelos se
destacam entre os outros por terem anotag6es com um nivel de confidencialidade alto, além de

possuirem uma frequéncia maior nas populagdes em relacdo aos outros alelos. Os *2, *3 e *17
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para 0 CYP2C19 e 0 *2 e *3 do CYP2C9, sdo alelos com uma alta relevancia clinica, além de

estarem presentes em guidelines do CPIC (www.cpicpgx.org).

Os alelos de relevancia clinica correlacionados com componentes parentais foram usados para
a criacdo de graficos de frequéncia do alelo em relacdo ao componente parental (Fig. 13 a 17).
O CYP2C19*2, alelo sem funcéo enzimaética, foi correlacionado positivamente com EAS-E e
SAS: quanto maior a ancestralidade leste e sul asiatica, maior a probabilidade de o individuo
possuir 0 *2, e negativamente com 0 SEUR e NAT, ou seja, quando maior a ancestralidade sul
europeia ou nativa americana menor a probabilidade de o individuo possuir o *2 (Fig. 13). O
alelo CYP2C19*3 também é sem funcdo enzimatica foi correlacionado positivamente com os
componentes EAS-W e EAS-E e negativamente com SEUR (Fig. 14). J4 o0 CYP2C19*17 com
funcéo enzimatica aumentada foi correlacionado positivamente AFR e AFR2 e negativamente
com os componentes EAS e EAS2 (Fig. 15).
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Figura 13. Gréficos Ancestralidade pela frequéncia CYP2C19*2. LWK, Luhya do Quénia; ESN, Esan
da Nigeria; YRI, Yoruba da Nigeria; MSL, Mende de Serra Leoa; GWD, Mandika de Gdmbia; ACB,
Afro-Caribenhos de Barbados; ASW, Individuos com ancestralidade africana no sudeste dos EUA;
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CLM, Colombianos de Medellin na Colémbia; MXL, Individuos com ancestralidade Mexicana
vivendo em Los Angeles; PUR, Porto-Riquenhos de Porto Rico; PEL, Peruanos de Lima; TSI,
Italianos da Toscana; IBS, Ibéricos da Espanha; GBR, Britanicos da Inglaterra e Escécia; CEU,
Descendentes de europeus de Utah; FIN, Finlandeses da Finlandia; PJL, Paquistaneses; GIH,
Indianos Gujarati em Houston EUA; ITU, Indianos Telugu no Reino Unido; STU, Sri Lanka de Tamil
no Reino Unido; BEB, Bengali de Bangladesh; CDX, Chineses Dai de Xishuangbanna; KHV,
Vietnamitas Kinh da cidade Ho Chi Minh; CHS, Chineses Han do sul; CHB, Chineses Han de Beijinn;
JPT, Japonés de Tdquio).
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Figura 14. Gréaficos Ancestralidade pela frequéncia CYP2C19*3. LWK, Luhya do Quénia; ESN, Esan
da Nigeria; YRI, Yoruba da Nigeria; MSL, Mende de Serra Leoa; GWD, Mandika de Gambia; ACB,
Afro-Caribenhos de Barbados; ASW, Individuos com ancestralidade africana no sudeste dos EUA;
CLM, Colombianos de Medellin na Colémbia; MXL, Individuos com ancestralidade Mexicana
vivendo em Los Angeles; PUR, Porto-Riquenhos de Porto Rico; PEL, Peruanos de Lima; TSI,
Italianos da Toscana; IBS, Ibéricos da Espanha; GBR, Britanicos da Inglaterra e Escocia; CEU,
Descendentes de europeus de Utah; FIN, Finlandeses da Finlandia; PJL, Paquistaneses; GIH,
Indianos Gujarati em Houston EUA; ITU, Indianos Telugu no Reino Unido; STU, Sri Lanka de Tamil
no Reino Unido; BEB, Bengali de Bangladesh; CDX, Chineses Dai de Xishuangbanna; KHV,
Vietnamitas Kinh da cidade Ho Chi Minh; CHS, Chineses Han do sul; CHB, Chineses Han de Beijinn;
JPT, Japonés de Tdquio).
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Ancestralidade Leste Asiatica - Oeste x Frequéncia do *17 Ancestralidade Leste Asiatica - Leste x Frequéncia do *17
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Figura 15. Gréficos Ancestralidade pela frequéncia CYP2C19*17. LWK, Luhya do Quénia; ESN, Esan
da Nigeria; YRI, Yoruba da Nigeria; MSL, Mende de Serra Leoa; GWD, Mandika de Gdmbia; ACB,
Afro-Caribenhos de Barbados; ASW, Individuos com ancestralidade africana no sudeste dos EUA;
CLM, Colombianos de Medellin na Colémbia; MXL, Individuos com ancestralidade Mexicana
vivendo em Los Angeles; PUR, Porto-Riquenhos de Porto Rico; PEL, Peruanos de Lima; TSI,
Italianos da Toscana; IBS, Ibéricos da Espanha; GBR, Britanicos da Inglaterra e Escécia; CEU,
Descendentes de europeus de Utah; FIN, Finlandeses da Finlandia; PJL, Paquistaneses; GIH,
Indianos Gujarati em Houston EUA; ITU, Indianos Telugu no Reino Unido; STU, Sri Lanka de Tamil
no Reino Unido; BEB, Bengali de Bangladesh; CDX, Chineses Dai de Xishuangbanna; KHV,
Vietnamitas Kinh da cidade Ho Chi Minh; CHS, Chineses Han do sul; CHB, Chineses Han de Beijinn;
JPT, Japonés de Téquio).

Em um estudo realizado por Rodrigues-Soares et al., (2020), associando alelos dos genes
CYP2C19 e CYP2C9 com ancestralidade continental constatou que o alelo CYP2C19*2 ¢
negativamente associado com a ancestralidade nativo americana, e positivamente associado
com ancestralidade africana. J4 o0 alelo CYP2C19*17 também foi associado negativamente com
ancestralidade nativo americana. Observamos uma concordancia em nossos estudos em relagéo
ao componente nativo americano e o alelo CYP2C19*2 que estdo correlacionados
negativamente, entretanto ndo encontramos associacdo positiva do alelo CYP2C19*2 com
componente africano, além de ndo observamos uma correlagdo negativa entre o alelo
CYP2C19*17 e componente NAT. Pontos que podem ser levantados como provaveis causas
nas diferenca entre os dois trabalhos sdo, as populagdes estudas, no trabalho de Rodrigues-

Soares et al., (2020), os autores utilizaram populagfes nativas americanas e latino americanas
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e nao utilizou populagbes asiaticas, outro ponto é ancestralidade continental, enquanto em

nosso trabalho realizamos a subcontinental.

Além desses alelos mencionados, outros alelos apresentaram correlacdes. Os alelos de fungéo
normal CYP2C19*13 e *15 tiveram uma correlacdo positiva com 0s dois componentes
subcontinentais africanos. O alelo CYP2C19*9, com fungdo enzimética reduzida, também
apresentou correlacdo positiva com 0s WAFR e EAFR, ja o alelo CYP2C19*10 apenas com 0
componente WAFR. O CYP2C19*35, alelo sem funcdo enzimatica, que apresentou uma
correlacdo positiva com os dois componentes subcontinentais africanos. Enquanto os alelos

CYP2C19*30 e *34 apresentaram correlagdes positivas com EAFR e SAS, respectivamente.

Em relacdo ao CYP2C9*2, com funcgdo enzimatica reduzida, foi correlacionado positivamente
com componente SEUR (Fig. 16) e 0o CYP2C9*3, que é sem funcdo enzimatica, correlacionado

positivamente com SAS e negativamente WAFR e EAFR (Figura 17).
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Figura 16. Gréaficos Ancestralidade pela frequéncia CYP2C9*2. LWK, Luhya do Quénia; ESN, Esan
da Nigeria; YRI, Yoruba da Nigeria; MSL, Mende de Serra Leoa; GWD, Mandika de Gambia; ACB,
Afro-Caribenhos de Barbados; ASW, Individuos com ancestralidade africana no sudeste dos EUA;
CLM, Colombianos de Medellin na Colémbia; MXL, Individuos com ancestralidade Mexicana
vivendo em Los Angeles; PUR, Porto-Riquenhos de Porto Rico; PEL, Peruanos de Lima; TSI,
Italianos da Toscana; IBS, Ibéricos da Espanha; GBR, Britanicos da Inglaterra e Escécia; CEU,
Descendentes de europeus de Utah; FIN, Finlandeses da Finlandia; PJL, Paquistaneses; GIH,
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Indianos Gujarati em Houston EUA; ITU, Indianos Telugu no Reino Unido; STU, Sri Lanka de Tamil
no Reino Unido; BEB, Bengali de Bangladesh; CDX, Chineses Dai de Xishuangbanna; KHV,
Vietnamitas Kinh da cidade Ho Chi Minh; CHS, Chineses Han do sul; CHB, Chineses Han de Beijinn;
JPT, Japonés de Téquio).
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Figura 17. Graficos Ancestralidade pela frequéncia CYP2C9*3. LWK, Luhya do Quénia; ESN, Esan
da Nigeria; YRI, Yoruba da Nigeria; MSL, Mende de Serra Leoa; GWD, Mandika de Gdmbia; ACB,
Afro-Caribenhos de Barbados; ASW, Individuos com ancestralidade africana no sudeste dos EUA;
CLM, Colombianos de Medellin na Colémbia; MXL, Individuos com ancestralidade Mexicana
vivendo em Los Angeles; PUR, Porto-Riquenhos de Porto Rico; PEL, Peruanos de Lima; TSI,
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Descendentes de europeus de Utah; FIN, Finlandeses da Finlandia; PJL, Paquistaneses; GIH,
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JPT, Japonés de Tdquio).

No estudo de Rodrigues-Soares et al., (2020), foi encontrada uma correlacdo positiva do alelo
CYP2C9*2 com ancestralidade europeia, contudo em nosso trabalho, encontramos essa

correlagdo com o componente subcontinental SEUR, que esta presente em maior porcentagem
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nas populagdes do sul europeu. Para o alelo CYP2C9*3 ndo encontramos a mesma associacao,
Rodrigues-Soares et al., (2020), observaram correlacdo positiva com europeus e negativa com
nativos americanos, enquanto em nossos estudos encontramos correlacdo positiva com o
componente SAS e negativa com 0s componentes WAFR e EAFR. Essa diferenca pode ser
atribuidas as populacdes estudadas, pois no trabalho de Rodrigues-Soares et al., (2020), foram
estudadas diversas populacBes nativas americana, enquanto no nosso apenas populacdes
miscigenadas com ancestralidade nativo americana. Um outro motivo sdo as andlises de
ancestralidade, em nosso trabalho dividimos os componentes em subcontinentais e no trabalho

de Rodrigues-Soares et al., (2020) os componentes foram divididos em continentais.

Outros alelos do gene CYP2C9 também obtiveram correlagdo. Os componentes WAFR e
EAFR apresentaram correlacdo positiva com os alelos CYP2C9*5, *6, *8, *9 e *11, os
componentes EAS-W e EAS-E apresentaram correlacdo positiva com CYP2C9*13, enquanto
0 SAS demostrou correlacdo positiva com os alelos CYP2C9*7 e *14. O componente EAS-E
apresentou correlacdo positiva com os alelos CYP2C9*16 e *33 e 0 componente EAS-W exibiu
correlacdo com os alelos CYP2C9*29. J& o componente subcontinental NEUR apresentou
correlacdo positiva com o alelo CYP2C9*45, enquanto o SEUR apresentou correlacdo positiva
com o alelo CYP2C9*12. J4& o componente EAFR demostrou correlacdo com alelo
CYP2C9*31.

A ancestralidade genémica também foi correlacionada com o score de atividade e o fenétipo
predito para os dois genes. No CYP2C19 obtivemos 22 correlagBGes entre componentes de
ancestralidade e score de atividade, sendo 12 correlagdes positivas e 10 negativas, e para
fenotipo predito temos, 16 correlacBes, onde 8 foram correlagdes positivas e 8 foram

correlacdes negativas.

O score de atividade de valor 0, no gene CYP2C19 observamos uma correlagdo positiva com
0 componente SAS, e uma correlacdo negativa com o componente SEUR. Ja score de atividade
0,5 encontramos correlagdes positivas com os dois componentes africanos (WAFR e EAFR),
enquanto o score de valor 1 observamos correlagdes negativas com os componentes NAT e

SEUR, e positivas com os dois componentes do leste asiatico (EAS-W e EAS-E).

CorrelacGes também foram encontradas entre o score de atividade 1,5 e 0s componentes e 0s
dois componentes do lese asiatico (EAS-W e EAS-E), sendo correlagdes negativas, e

correlacdes positiva com esse score de atividade observamos nos dois componentes africanos
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(WAFR e EAFR). O valor de score de atividade 2, observamos uma correlagao positiva com

NAT e negativa com 0 SAS.

Ja o score de atividade de valor 2,5 também apresentou uma correlacdo positiva com os dois
componentes africanos (WAFR e EAFR) e negativas com 0s dois componentes do leste
asiaticos (EAS-W e EAS-E). E valor 3 de score de atividade também apresenta 0 mesmo padréo
que 0 2,5, apresentando correlagdes positivas com WAFR e EAFR e negativas EAS-W e EAS-
E.

Em relacdo as correlagdes com fendtipo predito do gene CYP2C19, para os PMs encontramos
correlacdo positiva com 0 SAS e correlagdo negativa com SEUR, o que difere do trabalho de
Rodrigues-Soares et al., (2020), que ndo encontrou correlacdo desse fenotipo com nenhum
componente continental, contudo nesse trabalho os autores ndo utilizaram em suas analises

populaces asiaticas (Tabela 12).

Tabela 12. Valores de coeficiente de correlagdo e valores de p da correlacdo entre fenétipos preditos e
ancestralidade do gene CYP2C19. (NMs, Metabolizadores Normais; PMs, Metabolizadores Lentos;
IMs, Metabolizadores Intermediarios; RMs, Metabolizadores Répidos; UMs, Metabolizadores
Ultrarrapidos; EAS-W, Leste Asiatico — Oeste; NEUR, Norte Europeu; WAFR, Oeste Africano; NAT,
Nativo Americano; SEUR, Sul Europeu; EAFR, Leste Africano; EAS-E, Leste Asiatico — Leste; SAS,

Sul Asiatico). Negrito: valores significativos.

Fenotipos | EAS-W | NEUR | WAFR | NAT | SEUR | EAFR | EAS-E | SAS
PMs
Valorp | 0213 | 0181 | 0217 | 0,084 | 0002 | 05318 | 0,050 | <0,001
Valorr | 0253 | -0270 | -0,251 | -0,346 | -0583 | -0,204 | 0,388 | 0,743
IMs
Valor p <0,001 0,371 0,060 0,036 0,013 0,305 0,001 0,273
Valor r 0,686 -0,183 -0,374 -0,412 -0,481 -0,209 0,622 0,223
NMs
Valorp | 0544 | 0803 | 0980 | <0,001 | 0125 | 0884 | 0,362 | 0,006
Valorr | -0125 | 0051 | 0005 | 0841 | 0309 | -0,030 | -0,186 | -0,526
RMs
Valorp | <0001 | 0,173 | 0,018 | 0336 | 0,007 | 01119 | 0001 | 0417
Valorr | -0642 | 0275 | 0460 | -0,197 | 0513 | 0314 | -0595 | -0,166
UMs
Valorp | 0004 | 0393 | 0004 | 0194 | 0312 | 0037 | 0015 | 0,620
Valorr | -0544 | 0,175 | 0550 | -0,263 | 0,206 | 0412 | -0470 | -0,102
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Ja com IMs encontramos correlagdes positivas com dois componentes do leste asiatico (EAS-
W e EAS-E) e correlacdes negativas com NAT e SEUR. E os NMs observamos correlacédo

positiva com componente NAT e negativa com 0 SAS.

A correlacdo positiva com PMs com o componente SAS pode exemplificar a presenca de
casamentos endogamicos nas sociedades sul asiaticas. De acordo com Majumder (2010), a
atual sociedade indiana é formada por uma grande variedade de etnias que s&o casadas entre
si, 0 que gera praticamente nenhum fluxo génico entre essas etnias, isso ocorre devido a rigidas
regras sociais e ao sistema de casamento entre as castas. Este fator cultural pode explicar o

excesso de homozigose (que d& origem ao fen6tipo PM) nessas populaces.

Os RMs apresentaram correlacdo positiva com os componentes WAFR e SEUR e correlacdo
negativa com os dois componentes do leste asiatico (EAS-W e EAS-E). E para UMs
observamos que correlagdes positivas ocorreram com dois componentes africanos (WAFR e
EAFR) e correlagBes negativa os dois componentes do leste asiaticos (EAS-W e EAS-E). No
trabalho de Rodrigues-Soares et al., (2020), que correlacionou fenétipos preditos com
componentes continental, foi encontrado uma correlacdo negativa de UMs com o componenete
Nativo Americano. A diferenca com nosso trabalho pode ser atribuida pelo fato que nédo

utilizamos populac6es de nativos americanos, apenas populacdes miscigenadas.

O gene CYP2C9 apresentou 9 correlacdes, sendo que 5 foram correlacdes positivas e 4
negativas entre 0os componentes de ancestralidade e score de atividade. J& os fenotipos preditos
foram encontrados 4 correlaces, 2 correlagdes positivas e 2 negativas.

Uma correlacdo positiva foi observada entre o score de atividade 0,5 e componente EAFR, com
score de atividade de valor 1, encontramos correlacéo positiva com SEUR e negativa com EAS-
W. J& o score 1,5 foi correlacionado positivamente com SEUR e negativamente com dois
componentes do leste asiatico (EAS-W e EAS-E). Enquanto o score atividade de valor 2
observamos correlacao positiva com os dois componentes do leste asiatico (EAS-W e EAS-E)

e uma correlagdo negativa com SEUR.

Em relacdo a correlagcdo com fenoétipos preditos, os NMs encontramos correlagdo positiva com
o componente NAT e uma correlacdo negativa SAS. Ja nos IMs encontramos correlacao

positiva com SEUR e uma correla¢do negativa com componente EAS-W (Tabela 13).

Tabela 13. Valores de coeficiente de correlacdo e valores de p da correlacdo entre fenétipos preditos e

ancestralidade do gene CYP2C9. (NMs, Metabolizadores Normais; IMs, Metabolizadores
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Intermediérios; EAS-W, Leste Asiatico — Oeste; NEUR, Norte Europeu; WAFR, Oeste Africano;
NAT, Nativo Americano; SEUR, Sul Europeu; EAFR, Leste Africano; EAS-E, Leste Asiatico — Leste;
SAS, Sul Asiatico). Negrito: valores significativos.

Fendtipos | EAS-W | NEUR | WAFR | NAT | SEUR | EAFR | EAS-E | SAS
IMs
Valor p 0,040 0,421 0,592( 0,167 0,007| 0,373] 0,072] 0,828
Valor r -0,406| 0,165| 0,110| -0,279| 0,515 0,182 -0,359( -0,045
NMs
Valor p 0,172| 0,428 0,401 0,035 0,354| 0,602] 0,144| 0,001
Valor r 0,276| -0,162( 0,172( 0,415 -0,189| 0,107| 0,295 -0,602

7. Conclusao

Dada a escassez de literatura sobre a correlagdo entre ancestralidade gendmica e alelos de

interesse farmacogenémico, mais pesquisas ainda sdo necessarias para aprimorar nosso

conhecimento sobre farmacogenética populacional, especialmente considerando a

importancia das diferencas subcontinentais Assim, na nossa iniciativa para preencher esta

lacuna, descrevemos correlagfes, que podem ser valiosas para a selecdo de alelos para

painéis farmacogenéticos e, portanto, contribuindo para o futuro da implementacdo da

farmacogenética em regides especificas do mundo.
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