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Introducéo

A habilidade de digerir a lactose, o Unico hidrato de carbono presente no leite,
comegca a diminuir depois da fase de amamentacdo, na maioria dos humanos, devido ao
decréscimo dos niveis da enzima lactase™™. Estes individuos, ndo persistentes de
lactase, manifestam sintomatologia apds o consumo de lacticinios, que se caracteriza
por dor, distensdo e cdibras abdominais, nauseas e vomitos, diarreia e producédo de gases
(di6xido de carbono, hidrogénio, metano, entre outros) pela accdo de bactérias
intestinais sobre a lactose, sendo estas responsaveis por todo o desconforto intestinal. 2.
No entanto, sobretudo em individuos descendentes de popula¢Ges que tradicionalmente
praticaram a domesticacdo de gado ou a pastoricia, a habilidade de digerir leite e
derivados continua durante a vida adulta (persisténcia de lactase)*™. A persisténcia da
enzima lactase tem vindo a ser associada a diversos polimorfismos localizados a cerca
de 14 kb a montante do gene da lactase (LCT), nomeadamente o polimorfismo
-13910C—T, nas populagdes do Norte da Europa onde a persisténcia da lactase tem
uma elevada prevaléncia® e os polimorfismos -13907C—G ¢ -14010G—C em
populacdes Africanas que tradicionalmente se dedicam a pastoricia 2.

O presente trabalho teve como objectivo principal estimar frequéncias alélicas dos
polimorfismos -13910C—T, -13907C—G e -14010G—C em amostras populacionais de
Portugal e de 3 regides Africanas (S. Tomé e Principe, Angola e Republica da Guiné),
bem como investigar a associacdo do polimorfismo -13910C—T a persisténcia da

lactase na populacéo Portuguesa.

Metodologia
No presente trabalho foram estudados 286 individuos, ndo aparentados, de
Portugal (regides Norte e Centro) e de Africa (S. Tomé e Principe, Angola e Republica

da Guiné), de modo a estimar as frequéncias alélicas dos polimorfismos -13910C—T,



-13907C—G e -14010G—C. Adicionalmente, investigou-se a associacdo do
polimorfismo -13910C—T a persisténcia da lactase em Portugal, mediante o estudo de
uma populacao de 9 individuos diagnosticados com intolerancia a lactose.

O ADN gendmico foi isolado por metodologias estandardizadas a partir de um
esfregaco das células da mucosa bucal, nas amostras provenientes da regido Norte de
Portugal e dos individuos com intolerancia a lactose, apds consentimento informado. As
restantes amostras de ADN foram seleccionadas no ambito de diferentes estudos de
investigacdo a decorrer no Centro de Investigacdo em Antropologia e Saude —
Departamento de Ciéncias da Vida — Universidade de Coimbra. O estudo foi realizado
recorrendo a técnicas de Biologia Molecular nomeadamente, amplificacdo por
Polymerase Chain Reaction (PCR), analise com enzimas de restricdo (RFLP), Single-
Stranded Conformation Polymorphism (SSCP) e sequenciacdo automatica.

O tratamento estatistico dos dados foi efectuado com o recurso ao programa
informatico Arlequin 3.5 para calculo das frequéncias alélicas e os respectivos desvios
padrdo, equilibrio de Hardy-Weinberg e valores de diversidade génica.

Resultados e Discussao

As frequéncias alélicas estimadas para o polimorfismo -13910C—T, encontram-
se descriminadas na Tabela 1. As frequéncias obtidas para o alelo -13910T, associado a
persisténcia de lactase na Europa, sdo mais elevadas nas populacdes Portuguesas (38%
na regido Centro e 24,6% na regido Norte) que nas populacdes Africanas (2,2% em
Angola, 3,8% em S. Tomé e Principe e 6,1% na Guiné,) (Tabela 1). Estes resultados
estdo de acordo com o padrdo de distribuicdo genotipico geogréafico descrito para este
polimorfismo sendo o alelo -13910T mais frequente nas populagdes Europeias, com
frequéncias inferiores a 14% nas populagdes pastoricias do Oeste Africano e nulas no
resto de Africa™* .

Relativamente a amostra populacional dos individuos intolerantes a lactose,
verificou-se uma frequéncia alélica de 100% para o alelo -13910T.

Na Europa as frequéncias do alelo T do locus -13910 sdo muito variaveis, sendo
mais altas a Norte: 95,4% na Irlanda® e 81,5% na Escandinavial®. Diminuem no
Centro Europeu, 55,6% na Alemanha®® e 45,0% na Polénia™ e diminuem ainda mais
no Sudoeste, 41,7% em Espanha™, 37,0062 e 24,6% (este trabalho) na regido Norte



de Portugal e 38,0% no Centro de Portugal (este trabalho). As frequéncias mais baixas
foram registadas no Sudeste Europeu: 13,4% na Grécia' e 5,0% no Sul da Italia™™*.

Tabela 1.1 Frequéncias alélicas obtidas para os polimorfismos -13910C—T, -13907C—G e
-14010G—C, respectivamente

Frequéncias Frequéncias Frequéncias
Regido ou Populacao N Alélicas (%) N Alélicas (%) N Alélicas (%)
C T C G G C
Portugal, Centro 73 620 38,0 63 100 0 63 100 0
Portugal, Norte 57 754 24,6 55 100 0 55 100 0
Angola 46 97,8 2,2 46 100 0 _ _ .
S. Tomé e Principe 53 96,2 38 49 100 0 49 100 0
Republica da Guiné 57 939 6,1 54 100 0 54 100 0

Para todas as amostras populacionais estudadas (quer Africanas, quer Portuguesas) ndo se verificou um
desvio significativo ao equilibrio de Hardy-Weinberg (valores de P>0,05).

Esta ampla distribuicdo de frequéncias alélicas levanta davidas quanto a hipdtese
do alelo -13910T ser a verdadeira causa da persisténcia de lactase nas populacdes
Europeias ou de se encontrar sequer associado a outro elemento causal préximo, que se
podera localizar no gene da lactase LCT . Neste estudo verificaram-se dois factos que
ainda aumentam mais as davidas acerca do papel do alelo T como causa da persisténcia
de lactase. Por um lado, na totalidade dos 9 individuos que integram a amostra
populacional com intoleréncia & lactose apenas foi encontrado o polimorfismo -13910
na sua forma homozigdtica T/T, ou seja, 0 que significaria persisténcia da enzima
lactase nestes individuos. No entanto, em todos eles se verificam sintomas de
intolerancia & lactose apds a ingestdo de leite ou seus derivados. E de notar que um
destes individuos ndo foi amamentado, nem ingere lacticinios desde tenra idade (a partir
de 1 ano de idade). Por outro lado, também foi possivel observar a situacdo inversa a
descrita anteriormente em individuos naturais do Norte de Portugal. Vinte e seis
individuos (num total de 57) apresentam o polimorfismo -13910 na sua forma
homozigotica C/C. Estando o alelo C, ao contrério do T, associado a néo persisténcia de
lactase, seriam de esperar situacOes de intolerancia ao consumo de leite. No entanto,
todos os individuos com gendtipo -13910C/C foram amamentados e consomem
habitualmente lacticinios. Deste modo, a relacdo deste polimorfismo com a persisténcia
da lactase na populagcdo Portuguesa permanece por esclarecer, havendo necessidade de

desenvolver estudos populacionais mais completos, envolvendo uma amostragem maior



e uma distribuicdo geografica mais alargada de individuos com intolerancia a lactose,
diagnosticados com testes bioquimicos de tolerancia a lactose.

A presenca do alelo -13910T nas populagdes Africanas em frequéncias
significativamente inferiores as encontradas nas populacbes Europeias podera ser
explicada por fluxos génicos dos povos Europeus que colonizaram estas regides
Africanas.

Para os polimorfismos -13907C—G e -14010G—C verificou-se uma frequéncia
de 100% para o alelo -13907C e para o alelo -14010G, em todas as amostras
populacionais estudadas neste trabalho, quer nas Portuguesas (incluindo os intolerantes
a lactose) quer nas Africanas de Angola, S. Tomé e Principe e Republica da Guiné.
Estudos recentes mostraram a associacao dos alelos -13907G e -14010C a persisténcia
da lactase em grupos populacionais do Leste Africano dedicados a pastoricia,
nomeadamente em populacdes do Suddo, Quénia e Tanzanial”. O alelo -14010C ¢
muito comum nesta regido tendo sido encontrado com frequéncias que variam entre 0s
13% e 46%; por outro lado, o alelo -13907G é menos comum tendo sido encontrado
com frequéncias >5% apenas em 2 populacdes Afro-Asiaticas do Sudéo e do Quénia™.
A auséncia dos alelos -13907G e -14010C nas populacdes Africanas por nés estudadas,
poderé reflectir a auséncia de fluxos migratdrios significativos da regido Leste Africana
para as regides Oeste onde se localizam as populagdes estudadas neste trabalho
(Angola, S. Tomé e Principe e Republica da Guiné).

A auséncia dos alelos -13907C ou do -14010G na populagdo Portuguesa esta em
conformidade com os restantes estudos que foram realizados com populagdes de origem
Europeia, onde ainda néo foi registada a presenca de qualquer destes alelos 3%,

Em conclusdo, no polimorfismo -13910C—T verificaram-se frequéncias
elevadas do alelo T nas populagdes Portuguesas e baixas nas Africanas (Tabela 1),
corroborando os dados anteriormente publicados por diversos autores. No entanto, seréo
necessarios mais estudos populacionais que envolvam uma correlacdo gendtipo/fenotipo
de forma a consolidar ou esclarecer se este polimorfismo se encontra associado a
persisténcia de lactase em Portugal.

Relativamente aos polimorfismos -13907C—G e -14010G—C verificou-se uma
frequéncia de 100% para os alelos -13907C e -14010G em todas as amostras
populacionais estudadas. Estes resultados encontram-se em conformidade com as

frequéncias obtidas noutros estudos ja publicados, sendo, no entanto, necessarios mais



estudos de genética populacional, de modo a poder confirmar-se a associacdo destes

polimorfismos com a persisténcia de lactase.
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