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Polimorfismos em
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Um dos principais objetivos da biologia evolutiva é compreender os fatores que promo-
vem o aparecimento e manutencgao de variagao em populacgées naturais. Quando dois ou
mais grupos fenotipicos bem distintos (e geneticamente determinados) coexistem numa
mesma populagao da-se o nome de polimorfismo, algo ja descrito em muitas espécies de
animais. Estes polimorfismos estdo frequentemente associados a diferengas em varios
fendtipos em simultaneo, o que pode ser explicado por grandes grupos de genes cujos
alelos ndo recombinam (supergenes), ou por efeitos pleiotrépicos de genes implicados
em varios fendtipos. Avancos recentes em tecnologias de sequenciacao de DNA tém per-

mitido avangos muito importantes nesta area da biologia evolutiva.

Um dos objetivos mais importantes na biologia evolutiva é compreender os mecanismos que
levam ao aparecimento e manutencgao de variabilidade nos organismos. De forma geral, exis-
tem quatro mecanismos principais que levam ao ganho ou perda de diversidade nas popula-
cbes: mutacoes genéticas e fluxo genético adicionam variabilidade, enquanto que a deriva ge-
nética e a selecdo retiram variabilidade. Neste contexto sdo admirdveis os muitos exemplos
conhecidos de populagdes naturais nas quais variedades bem definidas coexistem de forma
razoavelmente estavel ao longo do tempo. O estudo destes polimorfismos em populagées
naturais tém raizes em estudos sobre coloragdo em borboletas, em particular em espécies
miméticas. Informacao recolhida por varios investigadores do inicio do século XX sobre a
biologia, distribuicdo geografica e padroes de hereditariedade destas espécies! 2 serviram
como base aos primeiros investigadores em genética estatistica na discussao de ideias sobre
o papel da selegdo natural para explicar a variabilidade em populagdes naturais®.

Apesar de nessa altura ja se reconhecer a importancia dos polimorfismos na genéti-
ca evolutiva, nestes primeiros trabalhos isto era ainda feito sem uma boa definigcdo. Esta
falha foi colmatada pelo geneticista britanico Edmund B. Ford que, em 1940, definiu poli-
morfismo (independentemente do fendtipo considerado) como: “Um polimorfismo genético é
a ocorréncia numa s localidade de duas ou mais formas descontinuas de uma espécie, numa propor-
¢do tal que implique que a manutencgdo da forma mais rara ndo possa ser explicada unicamente por

mutacgdes recorrentes”.
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Esta definicdo foi enunciada pela primeira vez num contexto taxonémico, mas rapida-
mente Ford expandiu-a para a incorporar num quadro conceptual baseado em genética
evolutiva para estudar a origem e manutencao de fenétipos polimorficos em populagoes
naturais. Segundo Ford* esta definigdo exclui qualquer variagdo fenotipica que seja con-
tinua, sazonal ou dependente de aspetos geograficos e implica um papel da selecdo na
manutengdo do polimorfismo. Ford distinguiu entre dois tipos de polimorfismo, um que
designou de transitdrio (que ocorre enquanto um novo alelo se expande numa populagao,
a caminho de substituir o alelo original) e outro que designou de balanceado (quando os di-
ferentes alelos sdo mantidos num equilibrio estavel ao longo do tempo). Os polimorfismos
balanceados poderao ser considerados os melhores exemplos de verdadeiros polimorfis-
mos; no entanto, como é dificil na pratica determinar quando é que duas formas se encon-
tram verdadeiramente estaveis, a distingdo entre polimorfismos transitdrios e balancea-
dos pode muito bem ser apenas conceptual. Outro aspeto importante desta definicao de
polimorfismos é o implicar um mecanismo genético na sua base. Estes conceitos base tém
sido elaborados e expandidos a luz de novas evidéncias, mas esta enunciacdo do conceito
continua a ser uma boa definicdo operacional no estudo da coexisténcia de variantes dis-
cretas em populagoes naturais.

Podemos assim pensar no que poderao ser, ou ndo, exemplos de polimorfismos. Um dos
mais bem conhecidos, e que é também um dos exemplos classicos no ensino da biologia
evolutiva, é o das mariposas Biston betularia, que possuem formas claras e escuras®. Es-
tas ultimas tornaram-se mais abundantes como consequéncia do aumento de poluicdo
durante a Revolugdo Industrial. Outros exemplos serdo discutidos ao longo deste artigo.
Ha também bastantes exemplos de variagdo dentro de uma mesma espécie, mas que nio
constituem polimorfismos. As diferengas na cor de pele na espécie humana ndo sdo um
exemplo de polimorfismo, ja que a variagdo é marcadamente continua e n3o discreta®. A
existéncia de formas aladas e ndo-aladas de gafanhotos migradores Locusta migratoria
nao constituem um polimorfismo, dado que apesar de serem formas discretas e coexisti-
rem no mesmo local, ndo possuem uma base genética distinta, surgindo as diferengas por
plasticidade fenotipica’ (o mesmo genoétipo gera fendtipos diferentes consoante as condi-
¢cOes ambientais). E necessario ter em atencao que a maioria dos exemplos referidos neste
artigo referem-se a polimorfismos de cor. Isto acontece porque a cor € uma das classes
de fendtipos mais faceis de estudar, por isso, a literatura possui um claro enviesamento
para sistemas com variagdo na cor, mas naturalmente outras classes de fendtipos também
podem possuir variantes discretas numa mesma populagao.

Algumas das razoes principais pelas quais estes polimorfismos balanceados sao o foco
de muitos estudos incluem tentar perceber como é que varios alelos num mesmo locus sédo
mantidos numa populacao, resistindo a deriva genética e como é que associagées entre
varios tipos de fenétipos distintos sdo mantidos sem que estas ligagdes sejam quebradas
pela recombinacdo®. De forma geral, conhecem-se quatro mecanismos principais que ex-
plicam a ocorréncia de polimorfismos balanceados®:

Vantagem dos heterozigéticos (ou sobredominéncia), quando individuos portadores
de ambas as formas alélicas (heterozigéticos) possuem maior fitness do que qual-
quer um dos homozigoéticos de cada alelo. Um exemplo é a variabilidade associada
aos multiplos alelos do complexo maior de histocompatibilidade em vertebrados,

que medeia a resposta imunitaria a varios agentes patogénicos'®.
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Selecdo negativa dependente da frequéncia, quando os alelos mais raros sio favore-
cidos (a vantagem seletiva de um alelo tem uma correlagéo negativa com a sua abun-
dancia na populagdo). Um exemplo classico sdo os caracdis-riscados Cepaea nemoralis
(FIGURA 1), que possuem uma grande variabilidade no padréo de manchas da casca* —
o morfo mais abundante é um alvo mais frequente de aves predadoras, que aprendem a
reconhecer 0s caracdis mais abundantes como presas durante o seu desenvolvimento.
Quando as formas mais raras se tornam as mais abundantes, reinicia-se o ciclo.

+  Variagdo espago-temporal na selegio, quando em situagdes de heterogeneidade am-
biental os alelos atingem diferentes condigdes 6timas em nichos ligeiramente distin-
tos. A variagao espacial no fitness dos diferentes alelos néo viola o principio da coexis-
téncia geografica de formas se o equilibrio entre migracao e selegdo mantiver o fluxo
génico, impedindo a divergéncia entre as formas'2. Um bom exemplo é dado pelos roe-
dores Peromyscus maniculatus que habitam em regiGes com cor de solo heterogéneo
(basaltico versus arenoso) e que apresentam diferentes cores de pelo. Apesar de se
manterem geograficamente separados com nichos locais, o fluxo génico entre as duas
formas é comum, mantendo o potencial adaptativo na meta-populagdo®.

Selecdo antagonistica (frequentemente antagonismo sexual) refere-se a casos em
que um determinado genotipo fornece vantagens a alguns individuos mas reduz o fit-
ness noutros, o que acontece frequentemente quando um genétipo é benéfico para os
machos de uma espécie mas prejudicial para as fémeas dessa mesma espécie (ou vi-
ce-versa). Por exemplo, ja foi demonstrado em estudos laboratoriais com a mosca-da-
-fruta, Drosophila melanogaster, que fendtipos sexualmente antagonisticos estdo as-

sociados a regides gendmicas com niveis de polimorfismo acima da média gendmica'*.

FIGURA 1. Um dos exemplos classicos de polimorfismo em animais, o polimorfismo de cor da casca no caracol-riscado
(Cepaea nemoralis). Este polimorfismo é mantido por selecdo negativa dependente da frequéncia — os caracdis portado-
res do padrao mais abundante tornam-se presas mais comuns de aves como os tordos Turdus spp., sendo predados até
que os padrdes mais raros se tornam os mais abundantes, recomegando o ciclo. Angus Davison (CC BY-SA 4.0)

Um aspeto notavel em muitos sistemas polimdrficos é a associagdo, em cada morfo,
entre varios fendtipos distintos. Por exemplo, dois morfos da mesma espécie podem variar
simultaneamente na cor, comportamento e fisiologia. O primeiro e mais ébvio sinal deste
efeito foi notado pelo estudo de alelos responsaveis por fenétipos coloridos e que tinham
efeitos deletérios (por vezes letais) quando em homozigotia. Um bom exemplo desta asso-

ciacdo entre multiplos fenotipos é-nos fornecido pelo polimorfismo de cor que ocorre em
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varias espécies de borboletas do género Colias. Nestas, a presenca de um alelo dominante
raro é responsavel por gerar coloragdo branca nas asas, enquanto que o mais tipico fend-
tipo amarelo é controlado por um alelo recessivo?®.

Estudos subsequentes demonstraram que estes dois diferentes morfos de cor cova-
riam com outros fendtipos tais como na deposicdo de gordura, ritmo de desenvolvimento
e fecundidade!® V.

Ao nivel genético, os mecanismos que geram e mantém estas correlagdes fenotipicas
(que deveriam ser quebradas pelo efeito da recombinagao) tém sido alvo de intenso estu-
do. Apesar de inicialmente se propor que a correlacao entre multiplos fenétipos em siste-
mas polimarficos poderia ser explicada por uma arquitetura genética simples envolvendo
um ou dois loci*, rapidamente se percebeu que estas combinagdes complexas teriam que
passar pela ligag3o fisica entre alelos de vérios genes, levando ao estabelecimento do con-
ceito de “supergene”'® 1%, Nestes supergenes, algum mecanismo (tipicamente a ocorrén-
cia de inversdes cromossémicas?) levaria ao impedimento da recombinagao entre alelos
de genes localizados dentro dos limites dessa regido cromossdmica, mantendo variantes
genéticas de larga escala que controlam para varios fenétipos em formas distintas. Uma
alternativa ao modelo dos supergenes é invocar efeitos pleiotrdpicos de um ou mais genes.
A pleiotropia surge quando variagdo num sé gene (ou uma mutagdo num elemento regula-
dor partilhado por varios genes) é responsavel por diferencas em dois ou mais fenotipos?..

Até recentemente, muitos estudos sobre a base genética de sistemas polimérficos basea-
vam-se em abordagens de genes candidatos para tentar ligar variacao fenotipica a variagao
em genes anteriormente associados a fendtipos semelhantes noutras espécies. Este tipo
de abordagens sofria naturalmente de um problema de enviesamento e de falta de poder,
ignorando uma porgdo muito consideravel da informagao genética total dos organismos em
estudo. Nos ultimos 20 anos, o desenvolvimento de tecnologias de sequenciacédo de alto
débito, que permitem a sequenciacao da totalidade da informagdo gendmica dos individuos
em estudo, permitiram que muitas destas questdes pudessem ser respondidas com dados
empiricos, e de forma mais agndstica, com a possibilidade de se associarem polimorfismos
a variantes genéticas especificas num nimero crescente de populagdes naturais®.

Confirmando muitas das previsdes anteriores, o modelo dos supergenes tem encontrado
apoio em muitos estudos recentes que mostram que suprimir recombinagdo numa regiao
alargada com muitos genes é uma maneira eficaz de criar morfos com caracteristicas dife-
renciadas dentro de uma mesma populacao, e as inversées cromossomicas funcionam mui-
tas vezes como 0 mecanismo que leva a que estes supergenes se formem?% 23242526 Um dos
exemplos mais bem conhecidos de um supergene que controla um polimorfismo em popula-
¢Oes naturais é o das estratégias reprodutoras alternativas no combatente Calidris pugnax.
Nesta espécie de ave sexualmente dimdrfica, os machos sdo geralmente bastante maiores e
com plumagem mais elaborada do que as fémeas. Olhando em maior detalhe, sabe-se agora
que existem trés morfos diferentes de machos, um que se pode classificar como dominan-
te (mais abundante, agressivo e com coloragdo mais vistosa), um segundo que é submisso
(com ornamentagio menos elaborada e menos territorial) e um terceiro, muito raro, que é
virtualmente indistinguivel das fémeas (comparado com os outros machos, possui um com-
portamento reprodutor furtivo, fingindo-se de fémea para poder acasalar). Com recurso a
sequenciagdo de genomas de machos dos trés morfos?® Z foi possivel perceber-se que este

polimorfismo, constituido por um conjunto de fendtipos correlacionados, é controlado por
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trés alelos divergentes numa Unica regido gendmica composta por 125 genes, mantidos em
trés haplétipos distintos devido a auséncia de recombinagdo em consequéncia de uma inver-
sdo (e subsequente evolucgio de alelos divergentes nessa regido). No geral, a formac3o de
supergenes tem sido frequentemente associada ao efeito de inversdes cromossémicas, mas
este ndo precisa necessariamente de ser o (inico mecanismo, ja que a perda de recombinacio
pode surgir por outros mecanismos cromossoémicos, como a presenca de regides altamente
heterocromaticas ou a insercao de regides repetitivas?, ou mesmo em genes que néo estejam
fisicamente ligados caso ocorra selegdo correlacional, em situagdes em que combinagdes
especificas de alelos em loci independentes levem a uma perda de fitness consideravel?.
Arquiteturas genéticas de polimorfismos implicando apenas genes isolados também ja
foram identificadas, quer devido a mutagdes pontuais®® 3, quer pela ocorréncia de varian-
tes estruturais mais complexas, como a inser¢do de elementos mdveis do genoma®? % ou
inversoes localizadas®* ®. Nestes casos, a correlacdo entre multiplos fenétipos em cada
morfo é normalmente explicada por efeitos pleiotropicos da mutagéo causal. Por exem-
plo, nas lagartixas-dos-muros, Podarcis muralis (FIGURA 2), variagdo na cor do ventre é
explicada pela deposicao diferencial de pigmentos vermelhos (pterinas) ou amarelos (ca-
rotendides) controlados por mutagées em regides reguladoras de apenas dois genes, um
responsavel por cada um dos pigmentos, mas cuja variagdo esta associada a efeitos pleio-
tropicos em fendtipos como comportamento, capacidade imunitaria e perfis quimicos®.

FIGURA 2. Este polimorfismo de cor na lagartixa-dos-muros (Podarcis muralis), que esté correlacionado com diver-
géncia noutros fendtipos como comportamento e fisiologia, é provocado por variagdo em apenas dois loci. A cor laranja
¢ provocada por um alelo recessivo numa regido reguladora do gene sepiapterina reductase (SPR), enquanto que a cor
amarela € provocada por um alelo recessivo numa regiéo reguladora do gene beta-caroteno oxigenase 2 (BCO,). Estas
mutagdes reguladoras tém efeitos pleiotropicos sob a cor e os outros fendtipos. (Imagem adaptada: Andrade et al.*%)

A medida que se vao desenvolvendo e inovando varias abordagens em biologia mo-
lecular, ecologia e etologia, a nossa capacidade em compreender em maior detalhe os
mecanismos bioldgicos que controlam muitos destes processos vai aumentando a um
ritmo cada vez mais rapido. Por exemplo, é cada vez mais facil adaptar técnicas de biolo-

gia molecular que permitem analisar os padrdes de regulacdo genética associada a mu-
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tagOes causais em espécies ndo-modelo no seu contexto natural, como a sequenciagdo
de RNA (RNA-seq) e a sequenciagdo de regidoes de cromatina acessiveis a transcrigdo
(ATAC-seq)®” 38 39, Estes e outros desenvolvimentos recentes oferecem linhas de inves-
tigacao aliciantes para explorar o significado funcional da variagdo genética associada a

adaptacao das espécies ao seu meio natural.
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