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Resumo

Regides variaveis em numero de cépias (CNVRs) s&o formalmente definidas como
segmentos de DNA que variam de um kilobase a varios megabases de tamanho e
apresentam variagcbes em numero de copias em relagcdo a uma sequéncia referéncia, cujo
valor usual de cépias é 2. Essas regides representam uma parte significativa da variagao
genética humana, onde os graus de diversidade global e os padrées de estrutura genética
se assemelham ao observado em analises de polimorfismos de nucleotideo Unico (Single
Nucleotide Polymorphisms, SNPs). Podem estar presentes em regiées gendmicas que
envolvem genes sensiveis a dosagem, cujos impactos funcionais sdo responsaveis pelas
associagbes entre variantes de numero de cépias (CNVs) raras e comuns e uma variedade

de doencgas genéticas complexas.

No presente trabalho nos propusemos a estimar a diversidade de genes que
apresentam variacdo de numero de coépias no genoma de populagcdes nativas, cuja
amostragem é sempre sub-representada nos grandes estudos genéticos e limitada as
populagdes disponiveis no painel comercial HGDP-CEPH. Analisamos a distribuicdo de
frequéncia de CNVs multicopias do cluster de beta-defensinas, genes CCL3L1/CCL4L1,
FCGR3A, FCGR3B e FCGR2C e as variantes alélicas FCGR3B-HNA1a/1b, FCGR2C-Q57X
e Clado | e Il do gene DEFB103, em um grande conjunto de amostras autdctones de nativos
americanos peruanos das populagdes de Ashaninka, Monte Carmelo, Shimaa e Quéchua,
utilizando o técnica de Paralogue Ratio Test. Os resultados foram comparados com dados
disponiveis na literatura para se investigar a existéncia de distribuigcbes diferenciais de
diplétipos em nativos sul-americanos, e acrescentar novas informagbes sobre a diversidade
genética de CNVs do continente. Os resultados mostraram que os amerindios tendem a
apresentar uma maior frequéncia de eventos de delegdes no gene FCGR3B, um aumento
da frequéncia do alétipo FCGR3B-HNA1a, assim como de duplicagdes do nimero de copias
da regido CCL3L1/CCL4L1. Especialmente, a populagdo Shimaa mostra uma maior

frequéncia do diplétipo 7 cépias na regido de beta-defensinas.

Estes resultados representam possiveis impactos funcionais dos genes envolvidos
na resposta imunolégica destas populacbes apresentadas no contexto evolutivo da
diversidade genbmica global, com futuras implicagcbes para estudos epidemioloégicos de

suscetibilidade a doengas autoimunes e infecciosas.
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Abstract

Copy number variable regions (CNVRs) are formally defined as a segment of DNA
ranging from one kilobase to several megabases in size and with variable copy number in
comparison to the usual copy number of two of a reference genome. These regions
represent a significant part of human genetic variation and reveal degrees of diversity and
overall patterns of genetic structure comparable to single nucleotide polymorphism (SNP)
diversity. Their presence in genomic regions harboring dosage-sensitive genes may have
functional impacts that account for associations between rare and common copy number

variation (CNV) and a variety of complex genetic diseases.

In the present study we aimed to estimate the diversity of genes that show CNV in
Native American populations whose sampling is always underrepresented in genetic studies
and limited to populations from the HGDP-CEPH commercial panel. We analyzed the
frequency distribution of the multicopy immune system beta-defensin region,
CCL3L1/CCL4L1, FCGR3A, FCGR3B and FCGR2C genes, and the allelic variants
FCGR3B-HNA1a/1b, FCGR2C-Q57X and DEFB103-Cladel/ll in a large sample set of
autochthonous Peruvian Native Americans Ashaninka, Monte Carmelo and Shimaa
populations using the Paralogue Ratio Test (PRT) technique. The results were compared to
published data to investigate the existence of differential diplotype distributions in Native
Americans from South Americans and brought up to date information concerning their CNV
diversity. Amerindians tend to display an increased frequency of deletion events in the
FCGR3B gene and of the FCGR3B HNA1a allotype, and duplication of CCL3L1/CCL4L1
copy number. Especially, the Shimaa population shows a higher frequency of the seven

copies diplotype at the beta-defensin region.

These results posit possible impacts to expression profiles of the involved immune
genes in the presented population in the context of evolutionary global genomic diversity,
with implications for future epidemiological studies on susceptibility to autoimmune and

infectious diseases.



