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“A menos que modifiquemos a nossa maneira de pensar, ndo seremos capazes de

resolver os problemas causados pela forma como nos acostumamos a ver o mundo”.

(Albert Einstein)



RESUMO

O céncer € a principal causa de morbidade e mortalidade no mundo, sendo considerado
um fator limitante para a expectativa de vida. Com o envelhecimento, observa-se maior
incidéncia de cancer ocasionada por alteracdes fisiologicas e genéticas relacionadas com
a idade. Os polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs), alteracfes genéticas mais
comuns no genoma humano, podem contribuir para a suscetibilidade ao cancer, atuando
como biomarcadores. O objetivo do trabalho foi investigar na populagdo miscigenada de
longevos de Brejo dos Santos, variantes genéticas de suscetibilidade ao cancer e realizar
um estudo de ancestralidade. Foram selecionados 73 idosos saudaveis com >80 anos,
residentes no municipio de Brejo dos Santos - PB. Realizou-se a genotipagem dos idosos
utilizando a plataforma de SNP array Axiom® Genome-Wide LAT 1 Array Plate. Foi
utilizado o Genotyping Console™ software (Version 4.2; Affymetrix Inc.) para analise
dos gendtipos e controle de qualidade, aplicando os filtros: SNP call rate >97%; Hardy-
Weinberg test (HWE) com p-valor > 0,05, e os genes BRCAL, BRCA2, TP53, AURKA,
CCND1, CDKN1A, ATM, ERCC5, XRCC1, MC1R, VEGF, MMP7, ERCC1, ERCC2,
RB1, HNF1B, NCOA3, MLH1, MITF e CDH1. Foram identificadas 90 variantes genéticas
de suscetibilidade ao cancer, sendo que 47,25% das variantes apresentaram ancestralidade
européia, 49,45% ancestralidade europeu/africano e 3,29% das variantes ancestralidade
europeu/nativo-americano. Foram observadas diferencas na frequéncia alélica entre
populacdes de regides geogréaficas diferentes como Paraiba e Sdo Paulo e em populacdes
mundiais. Dos 48 haplotipos identificados na populacgdo, 23 apresentaram apenas alelos
de risco para o cancer, cinco apresentaram alelos que aumentam e diminuem o risco e
cinco apresentaram apenas alelos protetores para o céncer. As maiores frequéncias
observadas na populacdo foram de hapl6tipos europeus e haplétipos europeu/africano
com 45,83% cada. Haplotipos de origem africana tiveram uma frequéncia de 4,16%, e
haplotipos europeu/nativo-americano e europeu/africano/nativo-americano tiveram uma
frequéncia de 2,08% cada. Neste trabalho, buscou-se combinar a analise de haplotipos
em grupos miscigenados para explorar a arquitetura genética do cancer na populacao. Os
resultadosfornecem o primeiro relatério sobre polimorfismos genéticos comuns de cancer
em uma populacao consanguinea do nordeste brasileiro, que podem estabelecer um banco
de dados de base genética para orientar futuros estudos de associacao.

Palavras-chave: Cancer, SNPs, ancestralidade.



ABSTRAT

Cancer is the main cause of morbidity and mortality in the world, being considered a
limiting factor for life expectancy. With aging, there is a higher incidence of cancer
caused by physiological and genetic changes related to age. Single nucleotide
polymorphisms (SNPs), the most common genetic changes in the human genome, can
contribute to cancer susceptibility, acting as biomarkers. The objective of the work was
to investigate the genetic mix of susceptibility to cancer in the long-lived population of
Brejo dos Santos and carry out a study of ancestry. 73 healthy elderly people aged >80
years, living in the municipality of Brejo dos Santos - PB, were selected. The elderly were
genotyped using the Axiom® Genome-Wide LAT 1 Array Plate SNP array platform. The
Genotyping ConsoleTM software (Version 4.2; Affymetrix Inc.) was used for genotype
analysis and quality control, applying the filters: SNP call rate> 97%; Hardy-Weinberg
test (HWE) with p-value> 0.05, and the BRCAL, BRCA2, TP53, AURKA, CCND1,
CDKN1A, ATM, ERCC5, XRCC1, MC1R, VEGF, MMP7, ERCC1, ERCC2, RB1,
HNF1B genes , NCOA3, MLH1, MITF and CDH1. Ninety genetic variants of cancer
susceptibility were identified, with 47.25% of the variants having European ancestry,
49.45% European / African ancestry and 3.29% of the European / Native American
ancestry variants. Differences in allele frequency were observed between populations
from different geographic regions such as Paraiba and S&o Paulo and in world
populations. Of the 48 haplotypes identified in the population, 23 had only cancer risk
alleles, five had risk increasing and decreased alleles, and five had only cancer protective
alleles. The highest frequencies observed in the population were European haplotypes
and European / African haplotypes with 45.83% each. Haplotypes of African origin had
a frequency of 4.16%, and haplotypes European / Native American and European /
African / Native American had a frequency of 2.08% each. In this work, we sought to
combine the analysis of haplotypes in miscegenated groups to explore the genetic
architecture of cancer in the population. The results provide the first report on common
genetic polymorphisms of cancer in an inbred population of northeastern Brazil, which
can establish a genetic-based database to guide future association studies.

Keywords: Cancer, SNPs, ancestry.
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1 INTRODUCAO

A expectativa de vida humana ao longo do século XX era de aproximadamente
50 a 60 anos e, nas decadas seguintes, foi crescendo consideravelmente em todo o mundo,
atingindo cerca de 80 anos de idade em muitos paises desenvolvidos (SMETANA et al.,
2016). Com o envelhecimento populacional e o aumento da expectativa de vida, o
subgrupo dos idosos longevos (acima de 80 anos de idade) tem sido o segmento
populacional que mais cresce mundialmente. Nos paises desenvolvidos, usa-se a
expressao “oldest-old”, considerando como critério a idade acima de 85 anos, ja que a
expectativa de vida é maior nesses paises (FA et al., 2015). No Brasil, a populacdo de
idosos acima de 65 anos era de 14 milhdes em 2012; tendo sido duplicada em 2017 para
28 milhdes e, em 2027, estima-se que sejam 38,5 milhdes (IBGE, 2017). Dentre 0s idosos,
h& uma tendéncia ao aumento da prevaléncia de idosos longevos; 0s quais representavam,
em 2012, 1,6% do grupo (LOURENCO et al., 2012).

O aumento da expectativa de vida relacionada aos avangos nos cuidados de salde,
controle de higiene e disponibilidade de alimentos trouxe, consequentemente, uma
proporcdo crescente de pessoas em idade suscetivel ao cancer (AUNAN; CHO;
SOREIDE, 2017). O crescente numero de novos casos de cancer em todo o mundo,
acarreta implicagdes importantes na area da salde, sendo uma barreira importante para
aumentar a expectativa de vida em todos os paises no século XXI. Em 2015, o cancer foi
a primeira ou segunda causa de morte antes dos 70 anos em 91 dos 172 paises, e ocupa 0
terceiro ou quarto lugar em outros 22 paises (WHO, 2018).

O envelhecimento humano e o desenvolvimento do cancer compartilham varios
mecanismos em comum, tais como, instabilidade gendmica, atrito de telémeros,
alteracGes epigenéticas, diminuicdo da deteccdo de nutrientes, metabolismo alterado e
senescéncia celular. Além disso, ocorre a reducdo da atividade de maquinas de reparo do
DNA fundamental para a manutencao da integridade do genoma. As células envelhecidas
sdo hipoativas com mutacdes desvantajosas acumuladas, incapacidade de divisdo celular
e apresentam uma capacidade reduzida de producdo e consumo de energia. Dessa forma,
o0 envelhecimento e o cancer estdo intimamente interconectados, sendo por isso
considerado uma doenga do envelhecimento (AUNAN; CHO; S@REIDE, 2017;
SMETANA et al., 2016).

O céancer ¢ um grupo de doencas caracterizadas pelo crescimento celular ndo

regulado e pela invaséo e disseminacéao de células do local de origem, ou local primario,
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para outros locais do corpo (PECORINO, 2016). E considerado uma das doencas mais
importantes do mundo e é complicado por ser multifatorial em uma visdo epidemioldgica
(GHONCHEH, POURNAMDAR, SALEHINIYA, 2016). O processo canceroso €
resultado da funcdo celular perturbada. Isso ocorre devido ao acumulo de muitas
alteracdes genéticas e epigenéticas dentro da célula, expressas pelo acumulo de
aberracbes cromossdmicas ou moleculares, o que leva a instabilidade genética
(LEWANDOWSKA et al., 2018).

A maior incidéncia de cancer em idosos é atribuida ao acimulo de mutacbes
somaticas adquiridas e alteracfes epigenéticas durante a vida, que podem ser aceleradas
por fatores ambientais. Projetos de sequenciamento de genoma de cancer em larga escala
confirmaram que a maioria dos canceres abriga algumas muta¢des somaticas altamente
recorrentes em oncogenes classicos e genes supressores de tumores juntamente com
mutacdes somaticas raras. H4 também centenas de variantes germinativas de alto
impacto, comuns e raras, que sao responsaveis pela herdabilidade do cancer (QING et al.,
2020). Uma pequena proporcao (5-10%) dos canceres € causada por mutagdes
hereditarias nos genes (ASHTON-PROLLA, SEUANEZ, 2016).

Existem varias classes de genes que estdo envolvidas nesse processo: genes
supressores de tumor (BRCAL, BRCA2, TP53, CDH1, ATM, RB1, MLH1), oncogenes
(AURKA), pronto-oncogene (CCND1), genes envolvidos no reparo do DNA (XRCC1,
ERCC1, ERCC2 e ERCC5, MLH1) e controle do ciclo celular (CDKN1A) (DUFLOTH et
al., 2005; FETT-CONTE; SALLES, 2002; GUO et al., 2018; ALAO, 2007; BERRY et
al., 2019; DUTTO et al., 2015, KAGUE et al., 2010; BOSE et al., 2009; GOMEZ-DIAZ
etal., 2015; SOLTYS etal., 2013; MARTINEZ et al., 2009; PARK et al., 2002).

Uma das estratégias utilizadas para estudar a suscetibilidade ao cancer € o uso de
polimorfismos de nucleotidio tnico (SNPs). O polimorfismo de nucleotideo tnico refere-
se a uma variacao de base Unica na sequéncia genémica, consistindo em substituicdes, de
nucleotideo Unico, além de ser considerada a variagdo mais comum no genoma humano.
Os SNPs podem resultar em diferentes produtos funcionais, afetando a suscetibilidade
individual a doengas, como o céancer. Assim, podem ser considerados como
biomarcadores para prever o risco de tumores; entretanto algumas mutagdes podem néo
expressar tumores devido efeitos de estratificacdo populacional (WEN; XU; YUAN,
2018; ZHOU et al., 2018). Compreender 0s mecanismos subjacentes aos efeitos dos SNPs
que resultam em suscetibilidade ao cancer é fundamental para entender a patogénese

molecular de vérios tipos de cancer (DENG et al., 2017).
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Os SNPs podem ser reunidos em haplétipos, que sdo blocos quebrados de forma
ndo-aleatdria por recombinacdo ou alelos que estdo em desequilibrio de ligagdo (HAMDI
et al., 2018). A caracterizacdo de haplo6tipos em populagdes humanas possui um impacto
na epidemiologia molecular, assim como implicagfes importantes na compreensdo da
biologia do cancer (ERICHSEN; CHANOCK, 2004). A frequéncia desses hapldtipos
pode variar entre as populagdes humanas e essas diferencas podem ser utilizadas para o
mapeamento de variantes de risco para determinadas doencas (HAMDI et al., 2018), além
de ser uma forma importante para capturar a diversidade genética em populacdes
humanas (ERICHSEN; CHANOCK, 2004). Outras aplicac6es referem-se a defini¢do do
risco genético e das trajetorias demograficas de mutagdes genéticas associadas ao cancer
em populacOes atuais e ancestrais.

A historia demogréafica humana se reflete em padrdes especificos de mutacdes
compartilhadas entre os genomas de diferentes populagbes. Os genomas abrigam
informacdes ricas sobre a histdria da populagdo, codificadas em padres de mutacdes e
recombinacBes (WANG et al., 2020). Dessa forma, a historia demografica pode afetar a
diversidade genética das populacdes humanas de maneira diferente, sendo a inferéncia da
ancestralidade local uma ferramenta refinada e indispensavel para o estudo da origem das
mutacdes geneticas, associadas a doencas como o céncer em diferentes cenarios
demograficos. As informacGes de ancestralidade local podem ajudar na identificacéo de
variantes causais, na origem de doencas genéticas por haplotipos e frequéncia alélica, e
na datacdo do surgimento de doencas genéticas raras e complexas (DE FARIAS et al.,
2018).

A miscegenacdo ocorre quando duas ou mais populacdes previamente
independentes se cruzam, resultando na introducé@o de novas linhagens genéticas, como
ocorreu em latino-americanos que € uma populacdo miscegenada (SJAARDA et al.,
2020). A populacdo brasileira é caracterizada por ser uma populacdo tri-hibrida, isto
devido as contribuicdes genéticas de nativos americanos, europeus e africanos, além
disso, a contribuicdo das trés diferentes populac@es ancestrais € diferente entre as regides
brasileiras, ou seja, cada regido vai ter sua particularidade étnica (FARIAS et al., 2018;
SECOLIN et al., 2019). As populagdes miscigenadas permitem identificar variantes
genéticas relacionadas a protecdo e suscetibilidade que podem ter sido conservadas
durante o isolamento de populacbes nativo-americanas por quase dez mil anos, e 0

posterior influxo de escravos africanos e invasores europeus nos Ultimos 520 anos.
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No Nordeste do Brasil, que abriga 28% da populagéo brasileira, existem muitas
comunidades pequenas, localizadas no sertdo que historicamente eram isoladas ou semi-
isoladas geograficamente, apresentando altos niveis de consaguinidade, com frequéncia
total cerca de 15 vezes maior que na regido do sul (FARIAS et al., 2018; WELLER etal.,
2012). No sertdo da Paraiba, a populacdo do municipio de Brejo dos Santos apresenta
uma taxa relativamente alta de consanguinidade, no qual 18% dos casamentos sao entre
individuos aparentados (WELLER et al., 2012; LIMA et al., 2019), contribuindo na
incidéncia de doencas monogénicas, como as que predispdem ao cancer.

A populacédo de idosos longevos de Brejo dos Santos faz parte do Estudo Saude,
Bem-Estar e Envelhecimento (SABE) - Paraiba. O SABE foi inicialmente idealizado pela
Organizacdo Pan-Americana de Salde/Organizacdo Mundial da Saude (OPAS/OMS)
como um inquérito multicéntrico para tracar o perfil das condicdes de vida e saude das
pessoas idosas em sete centros urbanos na Ameérica Latina e Caribe. No Brasil, o projeto
teve inicio em 2000, no qual foi desenvolvido na cidade de Sdo Paulo, por apresentar a
maior populacio idosa e diversificada no pais (LEBRAO et al., 2019). Em 2014, a
proposta do SABE foi ampliada para municipios do nordeste a partir de uma parceria
entre a UEPB e USP.

A anélise de variantes genéticas e hapl6tipos se torna particularmente interessante
de se estudar na populacdo de Brejo dos Santos, principalmente pelo fato de ser uma
populacdo longeva, que ndo desenvolveram cancer ao longo da vida e consanguinea
possuindo alto grau de homogeneidade genética. Como o risco a doenga varia
significativamente entre diferentes populacdes, a identificacdo de variantes genéticas e
diferencas genético-populacionais no genoma humano, torna possivel analisar a
predisposicdo genética e o impacto da ancestralidade a certas doencas, como o cancer.

Devido a lacuna existente no estudo de ancestralidade local de variantes genéticas
associadas ao cancer em populagdes miscigenadas brasileiras, foi realizada a analise de
variantes genéticas de suscetibilidade do cancer na populacdo de Brejo dos Santos. Os
haplotipos e as frequéncias alélicas foram estimadas a partir de populacdes ancestrais e
foi realizada a identificacdo do risco da presenga de diversas variantes genéticas
associadas ao cancer na populacdo miscigenada de longevos.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

e Identificar SNPs de suscetibilidade ao cancer na populacdo miscigenada de idosos

longevos no municipio de Brejo dos Santos na Paraiba.

2.2 Objetivos Especificos

e Rastrear SNPs que ja foram previamente associados a suscetibilidade de diversos
tipos de canceres presentes nos genes BRCAL, BRCA2, TP53, AURKA, CCND1,
CDKN1A, ATM, XRCC1, ERCC5, MC1R, VEGF, MMP7, ERCC1, ERCC2, RB1,
HNF1B, NCOA3, MLH1, MITF e CDH1.

e Relatar as frequéncias alélicas das variantes genéticas (SNPs) encontradas.

e Relatar as frequéncias genotipicas das variantes e verificar se estdo em equilibrio
de Hardy-weinberg.

e Comparar a fregtiéncia do alelo menor nos idosos longevos do SABE-PB e SABE-
SP.

e Comparar a frequéncia do alelo menor nos idosos de Brejo dos Santos na Paraiba
com a populac6es do Banco de dados 1000 Genomas.

e Inferir a ancestralidade local dos individuos para as variantes genéticas estudadas.

e Investigar os padrdes de desequilibrio de liga¢do nos genes citados na populacéo.

e Estimar a frequéncia de haplétipos relacionada as variantes associadas aos
canceres.

e Identificar a origem dos haplotipos a partir do estudo de ancestralidade local,

avaliando o efeito da ancestralidade na populacéo.
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3 METODOS
3.1 Populagéo de estudo

Do total de 188 idosos com 80 anos ou mais de Brejo dos Santos (PB), foram
amostrados 73 idosos saudaveis para genotipagem (35 homens e 38 mulheres). Todos 0s
participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e o projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Universidade
Estadual da Paraiba (UEPB), com o nimero do protocolo n° 0359.0.133.000-11.

3.2 Extracdo de DNA

A extracdo do DNA gendmico foi realizada na UEPB e no Centro de Pesquisa
sobre 0 Genoma Humano e Células-Tronco, CEGH-CEL da Universidade de S&o Paulo
— USP. Foram coletados 5 ml de sangue periférico de cada individuo para extracdo de
DNA. O DNA foi extraido utilizando o kit de extracdo, as amostras foram quantificadas
com o uso do espectofotdmetro Nanodrop ND-1000 (Thermo Scientific, Massachusetts,
EUA, as aliquotas foram diluidas em &gua milli-Q e armazenadas em condic¢des
apropriadas no CEGH-CEL da USP.

3.3 Genotipagem e controle de qualidade

A genotipagem dos 73 idosos com 80 anos ou mais foi realizada utilizando a
plataforma Axiom® Genome-Wide LAT 1 Array (Affymetrix, USA), no CEGH-CEL da
USP seguindo as recomendacdes do fabricante (Affymetrix, USA). Baseado nos arquivos
(.cel e .arr), obtidos pelo microarranjo, foi realizada analise da genotipagem pelo software
Genotyping Console™ (Version 4.2, Affymetrix Inc.), que analisa os polimorfismos de
nucleotideo Unico (SNPs), deteccdo de indels e variacdo de numero de cépias (CNV) dos
individuos.

Os genes desencadeadores do cancer foram identificados em estudos publicados
no PubMed de 2005 a 2020. Os termos de pesquisa: "Oncogenes AND tumor suppressor
gene” e "genes AND cancer". Os estudos elegiveis foram aqueles que relataram
principalmente a alelos de maior ou menor suscetibilidade ao cancer, associados também
prognostico e sobrevida ao cancer e a hapldtipos. Os 20 genes selecionados foram
selecionados: BRCA1, BRCA2, TP53, AURKA, CCND1, CDKN1A, ATM, ERCCS5,
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XRCC1, MC1R, VEGF, MMP7, ERCC1, ERCC2, RB1, HNF1B, NCOA3, MLH1, MITF
e CDH1.

Como controle de qualidade inicial, foram utilizados o0s seguintes filtros: DQC >
0,82 (Dish quality control) QC call rate (Quality control call rate) > 92, Average call
rate for passing > 97 e Minor allele cutoff > 2. Para analise de SNPs previamente
associados ao cancer na literatura, novos filtros foram utilizados: genes (BRCAL1, BRCAZ2,
TP53, AURKA, CCND1, CDKN1A, ATM, ERCC5, XRCC1, MC1R, VEGF, MMP7,
ERCC1, ERCC2, RB1, HNF1B, NCOA3, MLH1, MITF e CDH1), SNP call rate >97% e
Hardy-Weinberg test (HWE) com p-valor maior do que 0,05 e igual a 1,00.

Do total de 805.712 SNPs, o nimero de polimorfismos que abrigam os genes do
cancer na matriz LAT foi de 2.948, dos quais 90 SNPs foram selecionados para a analise
e classificados com base no navegador do genoma Ensembl como: variante intrénica,
variantes a upstream e downstream, regifes ndo traduzidas (3'-UTR; 5-UTR), variantes
sinbnimas ou n&do-sindnimas. N&o foram identificadas variantes de suscetibilidade ao
cancer na matriz LAT nos genes MC1R, MLH1 e MITF restando 17 genes para analise de

frequéncia de alelos.
3.4 Frequéncia alélica e genotipica

Foram identificadas a frequéncia alélica maior (alelo mais comum) e menor (alelo
menos comum), posicdo fisica (hgl19), funcdo genética, classificacao e significado clinico

dos SNPs. A significancia clinica das variantes foi obtida através do banco de dados

Clinvar (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/) que fornece relacdes entre variantes
genéticas humanas e as interpretagdes de seu significado para a doenga Clinvar.

A frequéncia genotipica e o p-value do equilibrio de Hardy-Weinberg das
variantes do na populacao estudada foram obtidas pelo arquivo SNP Summary Table de
cada gene pelo programa Genotyping Console™. As variantes genéticas foram verificadas
se estavam em equilibrio de Hardy-Weiberg. Testar o equilibrio de Hardy-Weinberg
(HWE) é um componente importante em quase todas as analises de dados genéticos
populacionais, servindo também como uma verificacdo da qualidade dos dados (HAO;
STOREY etal., 2019).

O alelo menor é o alelo menos frequente na populacéo. Estimar a frequéncia
alélica menor (MAF), é particularmente importante na genética de populagdes, pois
representam a maior parte da variabilidade nas populacbes naturais, diferenciando

variantes comuns e raras (RAINERI et al., 2012; KIM et al., 2011). Além disso, os alelos
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menores exibem uma tendéncia maior a serem alelos de risco, principalmente quando a
frequéncia do alelo menor é inferior a 0,1 (KIDO et al., 2018).

A frequéncia alélica menor (MAF) das variantes identificadas na populacao
estudada na Paraiba (SABE-PB) foi comparada com o banco de dados sobre variantes
genéticas de populacdo idosa de Sdo Paulo (SABE-SP) com objetivo de observar como
ocorre a distribuicdo da frequéncia alélica em duas populacdes de idosos longevos que
residem em regibes geograficas diferentes. As informagfes da MAF para a populacdo de
Sao Paulo foram obtidas no Banco de dados do Arquivo Brasileiro Online de Mutacdes
(ABraOM) (NASLAVSKY et al., 2017).

Adicionalmente, a frequéncia alélica menor (MAF) das variantes estudadas foi
identificada nas populacGes de referéncia européias (N = 1006), africanas (N = 1322) e
nativo americano miscigenada (N = 694) no catalogo de variacdo genética humana - 1000
Genomes Project (1000 GENOMES PROJECT CONSORTIUM et al., 2012) presente no
dbSNP (banco de dados de polimorfismos de nucleotideo Gnico) usando GRCh37 / hg19
como referéncia do genoma humano com o objetivo de identificar diferencas na

distribuicéo alélica entre as popula¢des mundiais.

3.5 Inferéncia de Ancestralidade Local (LAI)

A inferéncia de ancestralidade local foi executada pelo programa RFMix para
determinar a origem do alelo maior e alelo menor das variantes genéticas nos genes
(BRCA1, BRCA2, TP53, AURKA, CCND1, CDKN1A, ATM, ERCC5, XRCC1, MCIR,
VEGF, MMP7, ERCC1, ERCC2, RB1, HNF1B, NCOA3 e CDH1). A inferéncia de
ancestralidade local (LAI) foi estimada usando o software RFMix (MAPLES et al., 2013).
O RFMix é uma abordagem discriminativa que usa campos aleatorios condicionais com
base nos dados do painel de referéncia 10.1016/j.ajhg.2013.06.020. Foi utilizado 0,2 cM,

duas iteragdes de maximizacdo de expectativa, com a opgdo PopPhased baseada no
algoritmo padrdo de avanco / retrocesso. Além disso, foi utilizado o banco de dados
1KGP, incluindo iorubd, representando africanos, ibéricos representando europeus e
peruanos representando nativos americanos miscigenado, conforme descrito
anteriormente (FARIAS et al., 2018).


https://dx.doi.org/10.1016%2Fj.ajhg.2013.06.020
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3.6 Andlise de dados de genotipagem e anélise de ligacéo

Apbs a analise da genotipagem pelo software Genotyping Console™ (Version 4.2,
Affymetrix Inc.), os dados genéticos de todos os idosos do SABE-PB (.cel e .arr) foram
exportados para o PLINK 1.9.

A partir dos arquivos binarios (*.BDS), foram utilizados filtros para as variantes
especificas de cada cromossomo, obtendo arquivos com extensdo (*.BED e *.BIM).
Posteriormente, os arquivos *.MAP e *.PED foram transformados em arquivos *.INFO
e *.PED para cada cromossomo.

Os arquivos de dados dos marcadores e gendtipos (INFO e PED) foram
carregados no software Haploview 4.0. A partir disso, foram identificados blocos de
haplétipos, calculando o LD pareado para cada par de variante da sequéncia, para os 73
idosos genotipados. A estrutura de desequilibrio de ligacdo pareada (LD) foi construida
com todos os SNPs avaliados para cada cromossomo. Além disso, os hapldtipos foram
estimados usando SNPs com MAF > 5%.

Foram analisados os blocos de haplotipos existentes na populacéo e os padrdes de
desequilibrio de ligacdo, determinadas as frequéncias dos haplétipos para verificar o grau
de compartilhamento na populagédo e foram calculados os coeficientes de correlagdo. Os
hapldtipos com frequéncia >20% foram considerados como “mais frequentes”; hapldtipos
com frequéncia <5% foram considerados “haplétipos raros” e haplétipos com frequéncia
entre 5-20% considerados “haplotipos comuns”. Além disso, os tamanhos dos haplétipos
foram analisados no intuito verificar o grau de compartilhamento desses haplotipos na

populagéo.

3.7 Origem dos Haplotipos

Foi realizada a inferéncia de ancestralidade para os haplétipos identificados na
populacédo estudada. A inferéncia de ancestralidade local (LAI) foi estimada usando o
software RFMix (MAPLES et al., 2013).

4 RESULTADOS
4.1 Frequéncia alélica das variantes genéticas

No presente estudo, foi investigado a arquitetura genética do cancer em um

conjunto de 73 individuos da populacdo de Brejo dos Santos. Das 2.948 variantes
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genéticas identificadas, 90 j& foram previamente associadas a suscetibilidade de cancer,
segundo a literatura (APENDICE A).

A tabela 1 resume informagfes de posicdo cromossémica, frequéncias alélicas,
funcdo génica e classificacdo de patogenicidade (Clinvar) das variantes genéticas nos
genes: BRCAL, BRCA2, TP53, AURKA, CCND1, CDKN1A, ATM, ERCC5, XRCC1,
VEGF, MMP7, ERCC1, ERCC2, RB1, HNF1B, NCOA3 e CDH1. Os genes MLH1, MITF
e MC1R ndo apresentaram variantes genéticas associadas a suscetibilidade de cancer.

Dos 90 SNPs selecionados (GRCh37 - hgl19), 38 foram localizados em regides
intrbnicas entre exons e dois em regides intergénicas; trés eram variantes de exons de
transcricdo ndo codificantes; oito eram substituicdes sindnimas e 21 n&o-sindnimas
(missense); duas variantes (stop gain), trés variantes downstream, seis upstream, trés em
5-UTR e quatro em 3'-UTR (Tabela 1). Dos 90 SNPs encontrados na populacéo de Brejo
dos Santos, 59 variantes tinham alelos idénticos aos descritos na literatura, sete tinham
pelo menos um alelo em comum e 23 tinham alelos diferentes. A literatura néo relata os
alelos para uma variante (APENDICE A).

As variantes do BRCA1 (rs16942, rs1799950, rs4986852, rs1799949, rs4986764,
rs4986765, rs2048718 e rs799923) e do BRCA2 (rs4987117, rs144848, rs4987047 e
rs206119) foram classificadas como benignas ou provavelmente benignas para o cancer
de mama e ovario de acordo com Clinvar (Tabela 1). As variantes rs1042522 (TP53),
rs1801270 (CDKN1A), rs4987943, rs3092856 (ATM) foram classificadas como benignas
ou provavelmente benignas para o cancer em geral. A variante rs2909430 do TP53 foi
classificada como benigna, mas néo cita nenhuma patologia. Quatro variantes do gene
ERCCS5 e uma variante do ERCC2 foram classificadas como benignas ou provavelmente
benignas para xeroderma pigmentoso. Até o momento, as demais variantes genéticas

selecionadas ndo foram relatadas e sua importancia clinica nao foi fornecida.

Tabela 1- Frequéncia alélica, localizacdo, funcdo genética e significado clinico das 90
variantes genéticas identificadas nos 73 longevos de Brejo dos Santos.

Gene SNP Posicdo Alelo Freq. Alelo Freq. Funcgdo Significado
Crom. Fisica Maior Menor Clinico
BRCA1 rs16942 41244000 T 0,7054 C 0,2945 NS (Mi) Benigno

(Crom. 17)
rs1799950 41246481 T 0,9178 C 0,0821 NS (Mi) Benigno
rs4986852 41244429 C 0,9931 T 0,0068 NS (Mi) Benigno

rs1799949 41245466 G 0,7054 A 0,2945 S Benigno
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CDH1 rs8056538 68802282 G 0,8014 A 0,1986 Intron N/R
(Crom.16)
rs8055236 83212398 G 0,7398 T 0,2602 Intron N/R
rs7195409 83527592 G 0,7192 A 0,2808 Intron N/R
rs7188750 68842895 G 0,8425 A 0,1575 NCTrans N/R
rs6499199 68849837 C 0,9247 T 0,0753 Intron N/R
rs4783689 68853671 Cc 0,6096 T 0,3904 Intron N/R
1s4782726 82701333 A 0,7535 G 0,2465 Intron N/R
rs4076177 68824008 A 0,6302 G 0,3698 Intron N/R
rs2113200 68814948 T 0,8014 A 0,1986 Intron N/R
rs17715799 68830511 A 0,8220 T 0,1780 Intron N/R
rs12919719 68822341 C 0,8357 G 0,1643 Intron N/R

Abreviacbes: 3’UTR = 3 prime UTR; 5°UTR = 5 prime UTR; Crom = Cromossomo; Down =
Downstream; Freq = Frequéncia; Intergen = Intergenica ; Mi = Missense; NCTrans = exons de transcri¢cdo
ndo codificantes; NR = ndo reportado; NS = N&o-sindnimo; PB = Provavelmente benigno; S = Sindnimo;
SG = Stop gained; Up = Upstream.

4.2 Frequéncia genotipica das variantes genéticas

Foram identificadas as frequéncias genotipicas dos SNPs (homozigotos
selvagens, heterozigotos e homozigotos para a mutagdo) e o p value do equilibrio de
Hardy-Weinberg da populacdo de Brejo dos Santos. Os resultados da genotipagem
estavam em equilibrio de Hardy-Weinberg nos individuos para todos os SNPs
investigados (p>0,05) (APENDICE B). De acordo com a lei de Hardy-Weinberg,
principio fundamental na genética de populacBes, na auséncia de fatores evolutivos
(deriva genética, migracéo, selecdo), as frequéncias dos genotipos e alelos permanecerao
inalteradas ao longo das geragdes. Nesse caso, diz-se que a populacao esta em equilibrio
de Hardy-Weinberg (HWE) (GRAFFELMAN; WEIR et al., 2016).

4.3 Comparacao das variantes de Brejo dos Santos e Séo Paulo

Das 90 variantes genéticas identificadas na populacdo de longevos de Brejo dos
Santos apenas 55 estavam depositadas no Banco de dados ABraOM, referentes a
populacéo de longevos de Sdo Paulo. A figura 1 mostra a frequéncia do alelo menor das
variantes genéticas nas duas populagoes.

A populacdo da Paraiba apresentou o alelo menor mais frequente para 15
(27,27%) variantes genéticas (rs1799950, rs2048718, rs144848, rs4987047, rs2287497,
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rs12951053, rs3862792, rs17655, rs2227869, rs2296148, rs3025039, rs11568818,
rs2227311, rs2076546 e rs6094752). Enquanto a populacdo de idosos de Sdo Paulo
apresentou o alelo menor mais frequente para 33 (60%) variantes genéticas (rs4986852,
rs1799949, rs4986764, rs4986765, rs799923, rs206119, rs1042522, rs2909430,
rs1047972, rs1801270, rs2395655, 1799782, rs25487, rs25486, rs762507, rs4150386,
rs4150360, rs4150393, rs25648, rs10434, rs3025040, rs1046282, rs2336219, rs3212980,
rs11615, rs3212948, rs3212986, rs13181, rs1052555, rs1799793, rs1618536, rs7188750
e rs6499199) (Figura 1). Os idosos longevos da Paraiba e S&do Paulo apresentaram a
mesma frequéncia do alelo menor para a variante rs2307177 e frequéncias proximas para
0S SNPs rs16942, rs4987117, rs4987943, rs3092856, rs25489 e rs11651755 nas duas

populagdes.

Figura 1- Frequéncia alélica menor (MAF) das variantes genéticas nas populacdes da Paraiba e
Sé&o Paulo.
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Figura 1- a) 15 SNPs que tiveram o alelo menor mais frequente na populacdo da Paraiba, b) 33 SNPs que
tiveram o alelo menor mais frequente na populacéo de Sao Paulo.
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4.4 Frequéncia alélica menor (MAF) das variantes genéticas nas populacdes

mundiais

A frequéncia alélica menor (MAF) das variantes genéticas nas principais
populacdes do 1000 Genomas (européia, africana e nativo-americano miscigenado), foi
fornecida através do “SNP reference report” (database dbSNP) (APENDICE C).

No conjunto de dados do projeto de 1000 genomas, 42 SNPs (46,66%) tiveram o
alelo menor mais frequente na populagédo africana, 22 SNPs (24,44%) tiveram o alelo
menor mais frequente na populacdo européia, 16 SNPs (17,77%) apresentaram o alelo
menor mais frequente na populagéo de origem nativa americana e 10 SNPs (11,11%)
apresentaram o alelo menor mais frequente na populagdo brasileira (Figura 2).

Na amostra brasileira, a frequéncia alélica menor (MAF) variou entre 0,0068 e
0,4794 e foi em média 0,2774 (DP = 0,138), enquanto a MAF nos dados obtidos no
projeto do genoma 1000 foi de 0,3696 (DP = 0,3052) em populagdes de ascendéncia
africana, 0,3062 (DP = 0,2277) em populacbes européias e 0,3127 (DP = 0,2431) em
nativo-americanos (APENDICE D).

Figura 2 - Porcentagem de SNPs que apresentaram o alelo menor mais frequente nas
populacdes do 1000 Genomas e populacdo brasileira (Brejo dos Santos).
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4.5 Inferéncia de Ancestralidade Local

A partir da inferéncia de ancestralidade local foi determinada a origem dos 90
SNPs estudados para a populacdo de Brejo dos Santos. Ao final foram identificadas 43

variantes genéticas (47,25%) de ancestralidade européia, 45 variantes (49,45%) de
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origem européia e africana e 3 variantes genéticas (3,29%) apresentaram origem européia

e nativo-americano (Figura 3).

Figura 3- Frequéncia e origem do alelo maior e alelo menor dos 90 SNPs identificados
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Figura 3 - A figura mostra a frequéncia e origem do alelo maior (primeira coluna) e alelo menor (segunda

coluna) na populacéo, sendo europeu (azul), africano (laranja) e nativo-americano (verde).

4.6 Haplotipos

A partir da analise dos resultados pelo software Haploview, foram identificados

na populacdo 48 haplotipos, nos seguintes cromossomos estudados 6, 11, 13, 16, 17, 19

e 20 (Figura 4). Dos 90 SNPs analisados, 35 estavam em desequilibrio de ligagdo,

formando os blocos de haplotipos. Os SNPs que se apresentaram dentro do bloco de LD

herdaram juntos e 0os SNPs que ficaram fora do bloco de LD ndo herdaram juntos e

possivelmente de forma independente. Além disso, os hapl6tipos frequentes na populagdo
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apresentaram frequéncia >20%, haplétipos considerados raros uma frequéncia <5% e
haplo6tipos com frequéncia entre 5-20% considerados comuns.

A figura 4a mostra o cromossomo 6, em que a analise de hapl6tipos identificou
dois blocos de ligacdo. No bloco 1, os SNPs rs1005230 e rs25648 apresentaram um alto
desequilibrio de ligacdo (D’= 0,97) e pertecem a um bloco de 2kb. Os trés haplotipos
observados nesse bloco foram CC (69,2%), TC (19,4%) e TT (11,3%). No bloco 2, as
variantes rs3025039, rs3025040 e rs10134 também apresentaram alto desequilibrio de
ligacdo e pertecem a um bloco de Okb. Os haplétipos desse bloco mostram as seguintes
fregiiéncias de haplotipos CCG (50,1%), CCA (29,1%), TTG (18,1%) e CTG (2,3%).

O cromossomo 11 apresentou somente um bloco de ligagdo (Figura 4b), em que
as variantes rs12285347 e rs11568818 apresentaram um forte desequilibrio de ligacéo
(D’=1) e pertecem a um bloco de 5kb. Os hapldtipos a direita apresentaram as seguintes
frequéncias TT (53,8%), CC (43,6%) e CT (2,6%).

A anélise de haplétipos identificou no cromossomo 13 apenas um bloco de ligacéo
(Figura 4c) no qual as variantes rs4150351 e rs4150360 também apresentaram alto
desequilibrio de ligacdo (D’=1) ¢ pertecem a um bloco de 1kb. Os haplotipos obervados
neste bloco foram AC (68,3%), AT (26,2%) e CT (5,5%).

No cromossomo 16, a analise de hapl6tipos identificou trés blocos de ligacdo
(Figura 4d). No bloco 1 as variantes rs8056538 e rs2113200 estdo em alto desequilibrio
de ligagao (D’=1) e pertecem a um bloco de 12kb. Os haplétipos identificados neste bloco
foram GT (73,0%), AA (24,8%) e AT (2,1%). No bloco 2 as variantes rs12919719 e
rs17715799 estdao em desequilibrio de ligagao alto (D’=0.97) e pertecem a um bloco de
8kb, apresentando os seguintes haplétipos CA (78,8%), GT (18,4%) e CT (2,4%). No
bloco 3 as variantes rs7188750 e rs4783689 também estdo em desequilibrio de ligacao
alto (D’=0.96) e pertecem a um bloco de 10kb. Os haplétipos observados neste bloco
foram GC (50,1%), GT (27,5%) e AC (22,2%).

O cromossomo 17 apresentou a maior quantidade de blocos com quatro presentes
(Figura 4e). As variantes rs12951053, rs2909430, rs1042522 (bloco 1- 2kb) rs7501939,
rs11651052, rs11658063 (bloco 2 — 2kb) rs16942, rs1799949 (bloco 3 — 1kb) e
rs4986764 e rs4986765 (bloco 4 — Okb) apresentaram um alto desequilibrio de ligacdo. O
bloco 1 apresentou os seguintes haplotipos ATC (58,4%), CTG (15,0%), ACG (14,6%) e
ATG (11,0%), o bloco 2 CGG (49,3%), CAG (10,8%), TAC (31,5%) e TAG (6,8%), 0
bloco 3 TG (69,2%), CG (2,7%) e CA (27,9%) e o bloco 4 GC (69,5%), AC (11,7%) e
AT (18,8%).
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O cromossomo 19 apresentou trés blocos de ligacdo (figura 4f). No bloco 1 as
variantes rs25487, rs25486, rs1799782 e rs762607 estdo em alto desequilibrio de ligacao
e pertecem a um bloco de 2 kb, apresentando os seguintes haplétipos CTGC (33,5%),
TCGC (28,0%), CTGT (27,6%), CTAC (8,2%) e CCGC (2,1%). No bloco 2 as variantes
rs13181e rs1052555 também estdo em alto desequilibrio de ligacao e pertecem a um bloco
de 0 kb apresentando os haplétipos TG (78,2%), GG (7,0%) e GA (14,8%). No bloco 3
as variantes rs1046282, rs2336219, rs3212986 e rs3212980 estdo alto desequilibrio de
ligacdo e pertecem a um bloco de 5 kb. Os haplétipos observados neste bloco foram
AGCT (45,3%), AACT (21,5%), GGAG (28,4%) e GGCT (3,8%). O cromossomo 20 ndo

apresentou blocos de haplétipos.

Figura 4 - Grafico de desequilibrio de ligacéo e freqiiéncias de haplétipos.
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Figura 4 - Gréfico de desequilibrio de ligagdo gerado pelo software Haploview 4.2 a partir dos dados dos
genotipos em 73 individuos e freqliéncias de haplétipos para o (a) Cromossomo 6 (b) Cromossomo
11 (c) Cromossomo 13 (d) Cromossomo 16 (e) Cromossomo 17 (f) Comossomo 19 (g) Cromossomo 20.
O comprimento de cada bloco é fornecido em kilobases (kb) e o desequilibrio de ligacéo aos pares (D") é
fornecido para cada combinacdo de SNP nos cromossomos estudados. A cor vermelha mostra LD alto
(D’=1), o que significa que 2 loci serdo herdados para a préxima geracao, juntamente com alta taxa de
associacdo. A cor rosa e branca mostra LD baixo (D’<1). As frequéncias de hapl6tipos sdo exibidas
a direita de cada combinacdo de haplétipos (cor cinza claro), enquanto o nivel de recombinagdo é
exibido acima as conexdes entre dois blocos. As linhas mais grossas mostram cruzamentos mais comuns
entre um bloco e outro (>10%) e linhas mais finas mostrando cruzamentos menos comuns (1-10%). Essas
linhas mostram as correlacdes entre os haplotipos. Abaixo das linhas de cruzamento est4d o multilocus D
prime, que é uma medida do LD entre dois blocos. Quanto mais proximo de zero o valor, maior a quantidade
de recombinagcéo histdrica entre os dois blocos.

Dos 48 haplétipos identificados, 26 foram considerados frequentes na populacao
(>20%) - CC (69,2%), CCG (50,1%), CCA (29,1%), TT (53,8%), CC (43,6%), AC
(68,3%), AT (26,2%), GT (73,0%), AA (24,8%), CA (78,8%), GC (50,1%), GT (27,5%),
AC (22,2%), ATC (58,4%), CGG (49,3%), TAC (31,5%), TG (69,2%), CA (27,9%), GC
(69,5%), CTGC (33,5%), TCGC (28,0%), CTGT (27,6%), TG (78,2%), AGCT (45,3%),

453
215
284
038
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AACT (21,5%) e GGAG (28,4%), 15 hapl6tipos considerados comuns (5-20%) - TC
(19,4%), TT (11,3%), TTG (18,1%), CT (5,5%), GT (18,4%), CTG (15,0%), ACG
(14,6%), ATG (11,0%), CAG (10,8%), TAG (6,8%), AC (11,7%), AT (18,8%), CTAC
(8,2%), GG (7,0%), GA (14,8%) e sete haplotipos foram considerados raros na populacao
com frequéncia <5%; CTG (2,3%), CT (2,6%), CG (2,7%), CCGC (2,1%), GGCT
(3,8%), AT (2,1%) e CT (2,4%).

Além disso, os haplétipos GT, AA, AT (bloco 1), CA, GT, CT (bloco 2) e GC,
GT, AC (bloco 3) do cromossomo 16, apresentaram o maior tamanho blocos de
haplotipos, apresentando respectivamente 12kb para os haplotipos GT/AA/AT, 8kb para
os hapl6tipos CA/GT/CT e 10kb para os hapldtipos GC/GT/AC. Dessa forma, pode-se
inferir que estes haplotipos sdo os mais compartilhados na populacdo de Brejo dos Santos.

4.7 Origem dos haplotipos

A origem dos haplétipos foi estimada de acordo com a inferéncia de
ancestralidade local das variantes genéticas que foram identificadas nos idosos de Brejo
dos Santos no tdpico 4.5. A figura 5 mostra a origem dos hapl6tipos por cromossomo.

No cromossomo 6, foram identificados 7 haplétipos, dois de origem européia
CC/CCA e quatro de origem europeu/africano TC/CCG/TTG/CTG e um de origem
africano TT (Figura 5a). No cromossomo 11, foram identificados trés haplétipos
CT/CC/TT (Figura 5b) e no cromossomo 13 (Figura 5c), também trés haplétipos
CT/AT/AC, todos de origem européia. No cromossomo 16, foram identificados 9
haplétipos (Figura 5d) quatro de origem européia GT/AT/CA/GC, e cinco de origem
europeu/africano AA/GT/CT/GT/AC.

No cromossomo 17, foram identificados 14 haplétipos na populagéo (Figura 5e),
destes quatro tem origem européia ACG/CGG/TG/AT, um de origem africana CA, sete
de origem europeu/africano ATC/CTG/ATG/TAG/CG/IGC/AC, um europeu/nativo-
americano CAG e um de origem europeu/africano/nativo-americano TAC. O
cromossomo 19 apresentou 12 haplotipos (Figura 6f), desses seis de origem europeu
TCGC/AGCT/AACTI/TG/IGGIGA e seis de origem europeu/africano CTGC/CTGT/
ICTAC/CCGC/IGGAG/GGCT (Figura 5f).
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Figura 5 - Origem ancestral dos hapl6tipos por cromossomo.
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Figura 5 - EUR: Europeu, AFR: Africano, NAT-AMR: Nativo-americano miscigenado. Hapl6tipos de apenas uma cor, indica
uma ancestralidade, haplétipos de duas cores indicam duas ancestralidades e hapl6tipos de trés cores, trés ancestralidades.
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De modo geral, dos 48 haplétipos identificados na populagéo de idosos longevos
de Brejo dos Santos, 22 haplétipos (45,83%) tem ancestralidade européia, dois haplétipos
(4,16%) possui ancestralidade africana, 22 haplétipos (45,83%) tem ancestralidades
européia/africana, um haplotipo (2,08%) ancestralidade europeu/nativo-americano e um
haplotipo (2,08%) apresenta trés ancestralidades sendo europeu/africano/nativo-

americano (Figura 6).

Figura 6 - Distribuicdo dos hapl6tipos e suas origens identificados nos idosos longevos
de Brejo dos Santos.
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4.8 Haplotipos e cancer

A relacdo entre os haplotipos e a suscetibilidade do cancer mostrou que dos 48
haplétipos identificados na populacdo, 23 apresentaram apenas alelo de risco para o
cancer: CC (69.2%), TT (11.3%), CCG (50.1%), CCA (29.1%); GT (73.0%), AA
(24.8%), AT (2.1%), GT (18.4%), AC (22.2%), ATC (58.4%), CTG (15.0%), ACG
(14.6%), ATG (11.0%), CAG (10.8%), CG (2.7%), CA (27.9%), CTGT (27.6%), CTAC
(8.2%), GG (7.0%), GA (14.8%), AGCT (45.3%), GGAG (28.4%) e AACT (21.5%);
cinco haplotipos apresentaram tanto alelo de risco quanto alelo protetor para o cancer:
TTG (18.1%), CTG (2.3%), CT (2.4%), TAC (31.5%) e TAG (6.8%) e cinco hapl6tipos
apresentaram apenas alelo protetor para o cancer: CT (5.5%); CA (78.8%), GT (27.5%),
TCGC (28.0%) e GGAG (28.4%) (APENDICE E).

Além disso, 15 haplétipos TC (19,4%), TT (53,8%), CC (43,6%), CT (2,6%), AC
(68,3%) AT (26,2%), GC (50,1%), CGG (49,3%), TG (69,2%), GC (69,5%), AC
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(11,7%), AT (18,8%), CTGC (33,5%), CCGC (2,1%) e TG (78.2%) ndo apresentaram
alelos de suscetibilidade de cancer e 12 SNPs (rs12285347, rs11568818, rs4150360,
rs12951052, rs2909430, rs179949, rs4986764, rs4986765, rs25486, rs1052555,
rs1046282 e rs3212980) ndo apresentaram alelos ja conhecidos na literatura que modulam
0 risco de cancer e que apresentavam os mesmos alelos encontrados na populacdo de
Brejo dos Santos (APENDICE E).

5 DISCUSSAO

Este é o primeiro estudo que buscou revelar a arquitetura genética para o cancer
em uma populacdo de idosos longevos que vivem no Nordeste brasileiro, onde houve
intensa miscigenacdo entre populacdo europeia colonizadora, nativos-americanos e
africanos. Os 73 idosos ndo tinham relacdo de parentesco entre si, apresentavam grande
homogeneidade no estilo de vida e ndo desenvolveram nenhuma forma de céancer até o
momento da pesquisa.

Isto pode estar relacionado varios fatores, como habitos alimentares saudaveis, e
exercicios fisicos atrelados a elevada capacidade de resiliéncia desses idosos enfretando
com éxito as vulnerabilidades decorrentes do processo de envelhecimento. Além disso,
os fatores genéticos também podem ter influenciado, assim como a contribuicdo
ambiental pode ter agido de forma a garantir a satde dos longevos, apresentando dessa
forma baixa predisposicéo ao cancer.

Em populacdes tri-hibridas com mesmo estilo de vida, é possivel realizar estudos
tipo caso-controle para melhor definir o papel de fatores genéticos e ambientais na
manifestacdo do cancer. Um sério problema de diferencas especificas da populacao, em
relacdo a etiologia, incidéncia e progndstico do cancer entre individuos de populacbes
humanas distintas, pode ser a discriminacdo entre fatores sociodemograficos,
respectivamente relacionados ao estilo de vida e diferencas bioldgicas, com base em
marcadores moleculares (OZDEMIR; DOTTO, 2017). Portanto, os estudos de
ancestralidade que visam a detec¢do de novos haplétipos representando combinac@es de
polimorfismos que influenciam a incidéncia do cancer de maneira diferenciada entre as
populagcbes humanas séo de fundamental importancia.

Na analise de variantes genéticas, os SNPs do gene BRCAL (rs16942, rs1799950,
rs4986852, rs1799949, rs4986764, rs4986765, rs2048718 e rs799923) e do BRCA?2 (rs4987117,
rs144848, rs4987047 e rs206119) foram classificadas como benignos ou provavelmente
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benignos para o cancer de mama e ovéario de acordo com Clinvar (Tabela 1). Da mesma
forma as variantes rs1042522 (TP53) rs1801270 (CDKNZ1A) e todas as variantes do ATM foram
classificadas como benigna ou provavelmente benignas para o cancer. As variantes que foram
classificadas como benignas pelo Clinvar sdo interessantes para a populacdo estudada uma
vez que nao apresentam historico de cancer. Ao mesmo tempo a maioria das variantes
foram consideradas de risco segundo a literatura, isto reflete que a presenca de
determinadas variantes genéticas pode tornar as popula¢fes mais ou menos suscetiveis ao
desenvolvimento ao cancer, entretanto podem ndo expressar tumores uma vez que a
suscetibilidade ¢ diferente entre as popula¢Ges humanas.

Essas variantes tém baixa penetrancia e, apesar de terem sido associadas ao risco
de cancer, elas ndo necessariamente causam a doenca como ocorre em doengas
mendelianas com alelos de alta penetrdncia. Um estudo com 44 centenarios judeus
Ashkenazi identificou mais de 130 variantes provavelmente patogénicas em seus
genomas e concluiram que mutacdes previamente classificadas como patogénicas podem
ndo necessariamente impedir uma vida longa (CARLSON et al., 2020). Em doengas
multifatoriais ou complexas, diferentes variantes com baixa penetrancia contribuem com
efeito aditivo na manifestacdo de um determinado fendtipo patoldgico. Assim, uma
variante pode estar associada ao fendtipo e aumentar o risco, mas ela ndo é determinante
ou causa Unica do fenotipo.

Um estudo mostrou que a alta taxa e a longa historia de consaguinidade,
comumente observada em paises em desenvolvimento, diminuem a taxa de incidéncia de
cancer de mama ao diminuir a frequéncia de mutacdes em genes de alto nivel de cancer
de mama como BRCAL e BRCA2 (HAMDI et al., 2018).

Na analise da frequéncia alélica em populacdes de idosos longevos de regides
geograficas diferentes, como Paraiba e Sdo Paulo, foi possivel observar que os idosos de
Sdo Paulo apresentaram o alelo menor mais frequente para 60% das variantes genéticas
enguanto os idosos de Brejo dos Santos apresentaram o alelo menor mais frequente para
27,27% das variantes genéticas. Isto se deve a alguns possiveis fatores, como por
exemplo, maior nimero de idosos presentes no banco de dados de Sao Paulo, além de ser
uma populacdo mais diversa e devido ao estilo de vida podem ser mais expostos a alguns
fatores de risco para o cancer, ocorrendo dessa forma uma maior frequéncia de mutacdes
na sua composicao genética. Os idosos de Brejo dos Santos na Paraiba estdo em niimero
menor, além disso, por morarem no sertdo paraibano, uma regido mais isolada,

possivelmente sdo menos expostos a fatores de risco e/ou possuem habitos de vida mais
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saudaveis. Isso reflete as diferencas genéticas entre populacfes de regides geograficas
diferentes, representando a elevada miscigenagéo da populagéo.

Da mesma forma, foi observada diferengas na frequéncia do alelo menor (MAF)
entre as populagdes mundiais do 1000 genomas (Europeu, Africano e Nativo-americano
miscigenado). Dos 90 SNPs analisados, 42 variantes (46,66%) apresentaram o alelo
menor mais frequente na populagéo africana, 22 variantes (24,44%) tiveram o alelo menor
mais frequente na populacdo européia e 16 variantes (17,77%) apresentaram o alelo
menor mais frequente na populacéo de origem nativa americana (Tabela S1). A populacao
brasileira apresentou o alelo menor mais frequente para dez variantes genéticas (11,11%).
O alelo menor do SNP rs4987047 foi encontrado exclusivamente em populagdes
africanas (Tabela S1). Isto pode ser relacionado principalmente a diferentes fatores
demogréaficos, ambientais e de estilo de vida, mas também resulta de diferencas na
arquitetura genética de uma populacgéo para outra.

Com relacéo a inferéncia de ancestralidade local dos SNPs, a populagéo de idosos
longevos de Brejo dos Santos apresentou 43 variantes genéticas (47,25%) de origem
européia, 45 variantes (49,45%) apresentaram origem européia e africana e 3 variantes
(3,29%) apresentaram origem européia e nativo-americana. Isto mostra uma alta
contribuicdo europeia para a constituicdo genética dos individuos sendo superior as
contribuicBes africana e nativo-americana miscigenada. E interessante pois ha uma
reduzida contribuicdo das populacdes amerindias na populacdo de Brejo dos Santos com
apenas 3,29% das variantes. Assim, os individuos que vivem no sertdo provavelmente
tém grandes contribui¢Ges gendmicas de individuos ibéricos. Estima-se que a populagao
brasileira tem em média 60% de contribuicdo europeia, 25% da africana e 15% da
populacéo nativo-americana, entretanto essas proporc¢des variam de acordo com a regiao
geogréafica brasileira. Por isso, a populacdo brasileira é significativamente distinta das
populacBes ancestrais, apresentando novos genotipos e haplétipos que podem contribuir
para diferentes fenotipos, como as diversas doencas existentes (TOFOLI et al., 2016).

A analise do desequilibrio de ligacdo (LD) fornece informacdes importantes sobre
0s aspectos evolutivos das populagées, historico de recombinacdo, além de permitir a
selecdo de populacbes e polimorfismos de nucleotideo Gnico (SNPs) para estudos de
associacdo (ANDRADE, 2019). A associacdo entre SNP e uma doenca pode ser o
resultado do desequilibrio de ligacdo (LD). Entretanto, a associacdo de alguns

polimorfismos, é especifica para alguns grupos populacionais. Por isso € interessante
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estudos em populagdes miscigenadas, como a populagéo brasileira, considerada a mais
heterogénea no mundo.

A andlise de hapldtipos permitiu obter um perfil genético mais abrangente da
populacédo de Brejo dos Santos. 35 SNPs (rs1005230, rs25648, rs3025039, rs3025040,
rs10434, rs12285347, rs11568818, rs4150351, rs4150360, rs12951053, rs2909430,
rs1042522, rs7501939, rs11651052, rs11658063, rs16942, 1799949, rs4986764,
rs4986765, rs25487, rs25486, rs1799782, rs762507, rs13181, rs1052555, rs1046282,
rs2336219, rs3212986, rs3212980, rs8056538, rs2113200, rs12919719, rs17715799,
rs7188750 e rs4783689) se mostram em alto desequilibrio de ligacdo na populacao.

Foram identificados na populacdo 48 haplétipos com LD alto e que ainda nédo
foram descritos na literatura, sdo novas combinacOes de alelos. A frequéncia dos
haplotipos na populagéo variou de 2.1% a 78.8%, tendo uma frequéncia média de 26%.
Como a populacdo longeva de Brejo dos Santos ndo tinham histérico de céancer, era
provavel que os haplétipos encontrados apresentassem mais alelos protetores do que de
risco. Entretanto, 23 hapldtipos apresentaram apenas alelos que aumentam o risco para o
cancer, cinco haplotipos apresentaram tanto alelos que aumentam e diminuem o risco e
cinco haplotipos apresentaram apenas alelo que diminui o risco para o cancer. Ademais,
15 hapldtipos ndo apresentaram alelos que modulam o risco de cancer.

A frequéncia dos hapl6tipos portando alelos de risco variou de 2,1% a 73,0%,
tendo uma frequéncia média de 25,80%, a frequéncia dos haplotipos portando alelos de
risco e protetor variou de 2,3% a 31,5% tendo frequéncia média de 12,22% e a frequéncia
para os haplétipos portando apenas alelos protetores variou de 5,5% a 78,8% tendo uma
frequéncia média de 33,64%. Com isso, tem-se que os hapl6tipos contendo alelos
protetores apresentaram a maior frequéncia média.

No gene VEGF o haplétipo CC apresentou o alelo C do rs1005230 que foi
associado ao pior prognostico de glioma em asiaticos (LINHARES et al., 2018) e o
haplotipo TT apresentou o alelo T do rs25648 associado ao risco de cancer de bexiga em
europeus e asiaticos (SONG et al., 2019) (APENDICE E).

O alelo T do rs3025039 foi associado ao risco de cancer de mama em asiaticos
(SONG et al., 2019) e o alelo T do rs3025040 associado ao menor risco de carcinoma
papilar de tiredide em asiaticos (LIU et al., 2017). O rs10434 apresentou o alelo G
associado ao risco de cancer colorretal em asiaticos (JEON et al.,2014) e osteosarcoma
(WANG, LIU et al., 2018) e o alelo A foi associado ao risco de leucemia linfocitica

crbnica em asiaticos (ZHU et al.,2015). Sendo assim, os haplétipos CCG e CCA
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apresentaram um alelo de risco para o cancer, o haplétipo CTG apresentou um alelo de
risco e um alelo protetor e o hapl6tipo TTG apresentou dois alelos que aumenta o risco e
um alelo que diminui o risco para o cancer (APENDICE E).

Para o gene MMP7 nenhum dos haplétipos apresentou alelos de risco para as
variantes rs11568818 e rs12285347. Para o gene ERCC5 apenas o haplotipo CT
apresentou alelo protetor para o cancer no qual o alelo C da variante rs4150351 foi
associada ao menor risco para o cancer de prostata em americanos (BARRY et al., 2012).

No gene CDHL1 as variantes rs8056538 e rs21132 foram associadas ao risco de
cancer colorretal em europeus (CARVAJAL-CARMONA et al., 2010). Sendo assim, 0s
haplétipos GT, AA e AT apresentam alelos de risco para o cancer. O alelo C do
rs12919719 foi associado ao menor risco para o cancer de mama e o alelo T do
rs17715799 associado ao maior risco para o cancer endometrial (GENG et al., 2018).
Com isso o haplétipo CA apresenta um alelo protetor para o cancer de mama, o haplétipo
GT apresenta um alelo de risco para cancer endometrial e o haplotipo CT carrega um
alelo de risco e um alelo protetor para o cancer. O alelo A do rs7188750 foi associado ao
menor risco para o cancer de mama em asiaticos (BEEGHLY-FADIAL et al., 2010) e 0
alelo T do rs4783689 associado ao menor risco para o cancer endometrial na populagéo
asiatica (GENG et al., 2018). Portanto, os haplotipos GT e AC carregam pelo menos um
alelo protetor para o cancer (APENDICE E).

No gene TP53 os haplétipos CTG, ACG e ATG apresentaram o alelo G do
rs1042522 que foi associado ao aumento no risco de cancer cervical na populacdo
subsaariana (KAMIZA et al., 2020) e carcinoma espinocelular de cabega e pescogo em
europeus (FERNANDEZ-MATEOS et al., 2019). Ja o hapl6tipo ATC apresentou o alelo
C do rs1042522 que foi associado ao aumento do risco de cancer retal em asiaticos
(ZHANG et al., 2019) e cancer colorretal emasiaticos, europeus e americanos
(ELSHAZLI et al., 2020.)

No gene HNF1B o alelo T do rs7501939 foi associado ao menor risco para o
cancer de prostata em europeus (NIKOLIC et al., 2014), o alelo A do rs11651052
associado ao maior risco para o cancer endometrial na populagédo européia (PAINTER et
al., 2015) e o alelo C do rs11658063 associado a0 menor risco para o cancer de pulméo
em afro-americanos (JONES et al., 2019). Sendo assim, o haplotipo CAG apresentou um
alelo de risco, o hapldtipo TAG apresentou um alelo protetor e um alelo de risco e o

haplétipo TAC, um alelo de risco e um alelo protetor para o cancer (APENDICE E).
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No gene BRCA1 apenas ao haplétipos CG e CA apresentaram o alelo C do rs16942
associado ao aumento do risco de cancer de mama em europeus e asiaticos (COX et al.,
2011). No gene XRCC1 o haplétipo TCGC apresenta o alelo T do rs25487 que foi
associado ao menor risco para o cancer de bexiga em asiaticos (ZHU et al., 2016). O
haplotipo CTGT apresenta o alelo T do rs762507 associado ao maior risco para o cancer
esofagico em asiaticos (DA et al., 2019) e o haplétipo CTAC apresentou o alelo A do
rs1799782 associado ao maior risco para o cancer de mama na populacdo asiatica
(ALIMU et al., 2018) (APENDICE E).

No gene ERCC2 os haplétipos GG e GA apresentaram o alelo G do rs13181
associado ao maior risco para o cancer de laringe em europeus (FERNANDEZ-MATEQS
et al., 2019), cancer de pulméo (MININA, 2019) e glioma (GAO, 2016). Além disso, 0
rs1052555 foi associado ao pior progndstico para o cancer colorretal. No gene ERCC1 o
alelo A do rs2336219 foi associado a um risco maior para o cancer colorretal em asiaticos
(DAl et al., 2019). O rs3212986 apresentou o alelo C associado a um maior risco para o
cancer de ovario (YANG et al., 2019) e o alelo A menor risco para 0 cancer gastrico na
populacéo chinesa (HE et al., 2018). Assim, os haplétipos AGCT e GGAG apresentaram
um alelo de risco para o cancer, o haplétipo AACT apresentou dois alelos de risco e 0
hapldtipo GGAG apresentou um alelo protetor para o cancer (APENDICE E).

Os haplétipos considerados wild-type, apresentando apenas alelos de referéncia,
CC (69,2%), CCA (29,1%), AC (68,3%), GT (73,0%), CA (78,8%), GC (50,1%), CCG
(49,3%), TG (69,2%), TG (78,2%), AGCT (45,3%), apresentaram as maiores frequéncias
na populacdo. Com excec¢do dos haplotipos CT (2,6%) e ACG (14,6%) com frequéncias
menores.

Nesse estudo, observou-se que os haplotipos europeus e hapldtipos de origem
europeu/africano apresentaram a mesma frequéncia na populacdo (45,83%), com 22
haplétipos cada. Apenas dois haplotipos (4,16%) apresentaram origem africana e um
haplotipo (2,08%) de origem europeu/nativo-americano e um haplotipo (2,08%) de
origem europeu/africano/nativo-americano. Isto representa a alta contribuicdo européia e
africana na populacéo de longevos de Brejo dos Santos.

Dos 24 haplétipos que apresentam alelos de risco, dez sdo de origem européia, 11
de origem europeu/africano e dois de origem africano. Dos seis haplotipos que
apresentam apenas alelos protetores trés sdo de origem europeu e trés de origem
europeu/africano e dos 4 haplo6tipos que apresentam alelos de risco e protetores, trés séo

de origem europeu/africano e um de origem europeu/africano/nativo-americano.
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Os tamanhos dos blocos de haplétipos variam muito em todo o genoma, bem como
entre os grupos étnicos. Os blocos do cromossomo 16, gene CDH1, foram os que se
apresentaram em maior tamanho. Os hapldtipos GT, AA, AT estdo localizados em um
bloco de 12 kb, os hapldtipos CA, GT, e CT em um bloco de 8 kb e os haplotipos GC,
GT e AC em um bloco de 10 kb. Os haplotipos GT, AT, CA, GC tem origem europeu e
os haplétipos AA, GT,CT,GT e AC origem europeu/africano. Os haplétipos africanos TT
e CA estdo localizados em um bloco de 2 kb e 1kb respectivamente.

Isto vai de acordo com a literatura em que populacdes européias tém tamanhos
médios de blocos de haplétipos de aproximadamente 18 kb, sendo maiores que as
populacgdes africanas. As populagdes de origem africana, que sdo evolutivamente mais
antigas que as populagdes euroéias, tendem a ter blocos menores de haplétipos - com
tamanhos médios de blocos de haplotipos de aproximadamente 9 kb (SILVERMAN,
2007). Dessa forma, pode-se inferir que os haplo6tipos do cromossomo 16 sdo 0s mais
compartilhados na populacdo de Brejo dos Santos. Além disso, um compartilhamento
grande de haplotipo pode indicar que a mutacao é recente.

Quando populacdes previamente isoladas como a de Brejo dos Santos se reinem
e trocam material genético, ocorre a mistura genética. Essa mistura pode permitir uma
rpida evolucdo adaptativa nas populagdes humanas, introduzindo novas variantes
genéticas (haplotipos) com diferentes frequéncias. Por isso, as populacfes latino-
americanas miscigenadas sdo consideradas ideal para estudar os efeitos da evolugédo
adaptativa em humanos (NORRIS et al., 2020). Além disso, é importante estabelecer o
impacto dos haplotipos na suscetibilidade a doencgas, uma vez que varias geracles de
recombinacdo geram novos padrdes de ancestralidade.

Dados epidemioldgicos destacam grandes disparidades raciais na incidéncia e
sobrevivéncia de muitos tipos de cancer. Além de fatores genéticos, diferencas nos estilos
de vida, especificamente na dieta, tém sido propostas como uma possivel explicacdo para
essa observacdo. As diferencas raciais em uma ampla variedade de fenotipos e
suscetibilidade a doencas podem ser atribuidas em parte a diversidade gendmica. Estudos
comparativos mostram maior diversidade genética e niveis mais baixos de desequilibrio
de ligacdo nas populacdes africanas em relacdo a todas as outras populagfes néo
africanas. Portanto, a identificacdo de mutagdes causadoras de cancer é essencial para
uma melhor compreenséo da carcinogénese de diferentes origens genéticas (OZDEMIR,
DOTTO; 2017).
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Na ultima década, estudos em popula¢Ges miscigenadas ganharam cada vez mais
interesse na medicina e na genética de populagdes. Até agora, esses estudos contribuiram
na compreensao sobre o0s padrdes de variacdo genética ao longo da evolugdo humana, na
demografia e dos processos adaptativos das populacdes humanas (GEZA et al., 2019).
Permitem ainda identificar genes que conferem risco diferencial entre populaces,
distinguindo efeitos biologicos devidos a ancestralidade (SJAARDA, et al., 2020).

O mapeamento de populacdes miscigenadas levou a descoberta de muitos genes
associados ao risco diferencial de doenca por ancestralidade, destacando a importancia
de abordagens baseadas em ancestrais para estudos de associacdo (ZIYATDINOV et al.,
2019). Devido as diferengas globais nas frequéncias de cancer entre as populacgdes, se
torna fundamental compreender a interacdo entre ancestralidade genética e influéncia
ambiental na incidéncia de cancer nas populacdes (CORDO et al., 2020). Dessa forma,
os estudos de ancestralidade sao aplicados com objetivo de identificar variantes genéticas
associadas a doencas que diferem em frequéncia entre 0s grupos ancestrais. Essa
abordagem baseia-se no pressuposto de que a frequéncia dos alelos de risco varia entre
as populac@es. Assim, diferencas no risco entre grupos ancestrais podem ser observados
(SJAARDA, et al., 2020).

Uma das limitacGes do presente estudo foi o baixo nimero da amostra. Entretanto,
a funcéo potencial dos 48 novos hapldtipos é desconhecida e deve ser considerada. Os
longevos de Brejo dos Santos permitiram a construcdo de um banco de dados genético
para uso em estudos adicionais de associacdo ao cancer relacionado a ancestralidade.
Estudos do tipo GWAS e, posteriormente, de expressdo génica, se fazem necessarios, a
fim de verificar seus possiveis efeitos bioldgicos em populagcdes miscigenadas. Analises
de GWAS podem ainda detectar associacdes significativas devido ao LD com possiveis

mutacdes causais que afetem caracteristicas de interesse.
6 CONCLUSAO

Este foi o primeiro estudo de investigacdo de variantes genéticas de
suscetibilidade ao cancer e de ancestralidade realizado na populacéo de longevos de Brejo
dos Santos. Foram identificadas 90 variantes genéticas de suscetibilidade para o cancer e
48 haplétipos em alto desequilibrio de ligacdo na populacdo. Destes, 33 hapldtipos foram
associados a suscetibilidade de cancer. A populagéo apresentou 22 haplétipos de origem
européia e 22 haplotipos de origem europeu/africano e pela primeira vez dois haplétipos

de ascendéncia nativo-americana. Os resultados apresentados fornecem o primeiro
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relatério sobre polimorfismos genéticos do cancer na populagdo, sendo possivel
estabelecer um banco de dados de referéncia para orientar futuros estudos de associacéo

em coortes de idosos longevos.
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APENDICE A - Revisdo de literatura dos 90 SNPs identificados nos 73 idosos longevos de Brejo dos Santos.

Gene SNP Alelos Classif.
Variantes com alelos iguais a literatura

BRCAl rs16942 TIC Risco
rs4986852 CIT Risco

rs2048718 CIT Protetor
rs799923 G/A Risco
BRCA2 rs4987117 CIT Risco
rs144848 A/C Risco

Protetor
rs4987047 AIT Risco
TP53 G/C Risco

rs1042522

rs2078486 G/A Risco
AURKA rs6024836 G/A Risco
CCND1 rs3862792 CIT Risco
rs614367 CIT Risco
CDKN1A rs2395655 AIG Risco

Tipo de Céncer

Céancer de mama
Céncer de mama
Cancer Cervical
Céancer de mama

Cancer de mama

Linfoma Nao-Hodgkin e

Cancer de mama
Cancer de Pulméo
Cancer de mama

Céncer de Cabeca e Pescoc¢o

Cervical cancer
Cancer de ovario
Céancer de mama
Cancer de Prostata
Leucemia

Cancer de Mama

Cacinoma esofégico

Populagéo

Europeus / Asiaticos/
Americanos
Europeus
Asiaticos
Asiaticos
Europeus/ Asiaticos

Caucasianos/ Asiaticos
[ Africanos
Asiaticos
Europeus

Europeus
Populagdo subsaariana

Né&o-hispanicos
Asiaticos
Europeus
Europeus

Asiaticos

Referéncia

(COX et al., 2011)
(ROMANOWICZ et al., 2017)
(DI LIU etal., 2018)
(HAN, 2017)
SOLODSKIKH et al., 2019).

(Lletal., 2017)

(LIN et al.,2016)
(JOHNSON et al., 2007)

(FERNANDEZ-MATEOS et al, 2019)
(KAMIZA et al., 2020)

(SCHILDKRAUT et al., 2010)
(RUAN et al., 2011)
(RASHKIN et al, 2019)
(LAMBRECHTS, 2012)

(YANG et al., 2016)
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ATM

XRCC1

ERCC5

VEGF

rs3092856

rs1799782

rs25487

rs762507

rs17655

rs2227869

rs4150386

rs2094258

rs2296148

rs4150351

rs4150383

rs4150393

rs1005230

rs25648

rs3025035

rs3025039

CIT

G/A

TIC

TIC

GIC

G/C

A/C

CIT

CIT

A/C

G/IA

AlG

CIT

CIT

CIT

CIT

Risco
Risco
Protetor
Risco
Risco

Protetor

Risco
Risco
Risco
Protetor
Protetor
Risco
Pior
progndstico
Risco

Risco

Risco

Cancer de mama
Cancer de mama
Cancer de mama
Carcinoma esofagico
Cancer gastrico
Cancer colorretal
Céncer de estbmago
Cancer de Tirebide
Céancer endometrial
Cancer gastrico
Céancer de Prostata
Cancer de Prostata
Carcinoma Hepatocelular
Carcinoma espinocelular de
cabega e pescogo
Glioma e glioblastoma
Cancer de Bexiga

Cancer de mama

Cancer de mama

Asiaticos
Asiaticos
Asiaticos
Asidticos
Asidticos /Caucasianos

Asiaticos
Europeus

Americanos
Asiaticos
Afro-americanos
Americanos
Asiaticos
N&o hispanicos
Asiaticos
Europeus / Asiaticos
European

Asiaticos

(YUE et al., 2018).
(ALIMU et al., 2018
(ZHU et al., 2016)
(DAl et al., 2019)
(ZHAO et al., 2018)

(HUSSAIN et al., 2009)
(SANTOS et al., 2013)

(DOHERTY et al., 2011)
(ZHANG et al., 2018)
(HOOKER et al., 2008)
(BARRY et al.,2012)
(WANG et al., 2016)
(MAetal., 2012)
(LINHARES et al., 2018)
(SONG et al., 2019)
(FURRIOL et al., 2015)

(SONG et al., 2019)
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MMP7

ERCC1

ERCC2

RB1

HNF1B

rs10434

rs3025040

rs833052

rs10895304

rs12285347

rs2336219

rs6509214

rs10415949

rs3212948

rs3212986

rs238416

rs13181

rs2854344

rs7405776

AlG

CIT

CIA

AIG

CIT

G/A

GIT

AlG

GIC

CIA

T/C

T/IG

G/A

G/A

Risco

Protetor

Risco

Risco

Risco

Risco

Risco

Risco

Risco

Risco

Risco

Risco

Protetor

Risco

Cancer gastrico
Cancer de Tirebide
Cancer de Bexiga
Céancer de mama
Cancer de Prostata
Cancer colorretal
Cancer de Pulméo
Céncer de Pulméo

Cancer de Pulméo

Cancer de pulméo de células

ndo pequenas
Cancer de Pancreas
Cancer de ovério
Cancer gastrico

Adenocarcinoma de Pulmao

Céncer pulmao
Glioma
Cancer de laringe

Cancer de mama
Cancer de Ovario

Cancer de Ovério

Asiaticos
Asiaticos
Asiaticos
Asiéaticos
Americanos
Asiaticos
Asiaticos
Asiaticos
Asiaticos

Asiaticos

Asiaticos
Asiaticos
Asiaticos
Europeus

Asiaticos

Americanos
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(ZHU et al., 2015)

(LIU etal., 2017)
(YANG et al., 2014)
(BEEGHLY-FADIEL et al., 2008)
(HOFFMANN et al., 2017)
(DAI et al., 2015)

(LEE et al., 2015)

(LEE et al., 2015)

(ZHU et al., 2014)

(YU etal., 2018)
(HE et al., 2016)
(YANG et al., 2019)
(HE at al., 2018)

(HAN, 2017)
(MININA, 2019)
~ (GAO, 2016)
(FERNANDEZ-MATEOS, 2019)

(LESUEUR et al., 2006)
(SONG et al., 2006)

(SHEN et al., 2013)



NCOA3

CDH1

rs1016990

rs11651052

rs11658063

rs11651755

rs2005705

rs7501939

rs2076546

rs6094752

rs8056538

rs7195409

rs7188750

rs6499199

rs4783689

rs4782726

rs2113200

rs17715799

rs12919719

GIC

G/A

GIC

TIC

G/A

CIT

AlG

CIT

G/IA

G/A

G/A

CIT

CIT

AIG

T/IA

AT

CIG

Risco

Risco

Protetor

Risco

Risco

Protetor

Protetor

Risco

Risco

Risco

Protetor

Risco

Protetor

Risco

Risco

Risco

Risco

Cancer de Prostata
Cancer endometrial
Cancer de Pulméo
Cancer de ovario
Cancer endometrial
Cancer de Prostata
Céancer de mama
Céancer de mama
Cancer colorretal
Cancer de pulméo de células
ndo pequenas
Céancer de mama
Cancer endometrial
Cancer endometrial
Cancer de Prostata
Cancer colorretal

Cancer endometrial

Cancer de mama

Europeus
Europeus
Afro-americanos

Europeus

Caucasianos / Asiaticos

Europeus

Europeus

Caucasianos/ Afro-

americanos
Europeus

Asiéticos
Asiaticos
Asidticos
Asidticos
Afrodescendentes
Europeus
Asiaticos

Asiaticos
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(BERNDT, et al., 2011)
(PAINTER et al., 2015)
(JONES et al., 2019)
(BURGHAUS et al 2017)
(PAINTER et al., 2015)
(NIKOLIC et al., 2014)
(BURWINKELEet al., 2005)
(HARTMAIER et al., 2009)
(CARVAJAL-CARMONA et al., 2011)
(Lletal., 2018)
(BEEGHLY-FADIEL et al., 2010)
(GENG et al., 2018)

(GENG et al., 2018)
(CHANG et al., 2011)
(CARVAJAL-CARMONA et al, 2011)
(GENG et al., 2018)

(BEEGHLY-FADIEL et al., 2010)



Variantes com diferentes alelos

BRCA1 rs1799950
rs4986764
rs4986765

BRCA2 rs206119

TP53 rs2909430
AURKA rs1047972
CCND1 rs1944129

CDKNI1A rs1321311

XRCC1 rs25489

rs25486

ERCC5 rs4150360

MMP7 rs17098236

T/C

G/A

T/IC

G/A

CIT

T/IC

CIT

CIA

CIT

CIT

CIT

CIT

Protetor

Protetor

Risco

Risco

Protetor

Risco

Protetor
Risco

Risco

Risco

Risco
Risco

Risco
Risco
Risco

Risco

Cancer de mama
Cancer de mama
Cancer de Mama

Carcinoma Nasofaringeo

Cancer de Mama
Leucemia

Cancer de Mama
Cancer Gastrico

Cancer de rins
Carcinoma Esofagico

Cancer de Mama
Cancer de Pancreas

Cancer de Mama
Cancer de Pulmao

Cancer de Pulméo

Cancer de Ovério

Caucasianos
Asiaticos
Asiaticos

Asiaticos

Americanos

Europeus

Caucasianos
Europeus

Asiaticos
Asiaticos

Europeus / Asiaticos
Americanos

Americanos
Latinos
Asiaticos

N&o-hispéanicos

(XU et al., 2018) Metanalise
(MA; WU; MA, 2019) Metandlise
(MA; WU; MA, 2019) Metanalise

(QIN et al., 2011) Caso-controle
plataforma de genotipagem
GoldenGate (Illumina Inc.),
GoldenGate Genotyping (GGGT),
(SPRAGUE et al., 2007) caso-controle/n
diz
(BILOUS et al., 2017) — estudo
€aso -conjunto de dados do

Projeto 1000 Genomes
(TANG et al., 2014) - Metanalise
(MESIC et al., 2019) — estudo caso-
controle
(XUE et al., 2017) — caso-controle

(GENG et al., 2015)- caso-controle

(LOIZIDOU et al., 2008) caso-controle
(CHEN; WANG,; LI, 2019)-
METANALISE
(ROBERTS et al., 2011) Caso-controle
(CHANG et al., 2009) Caso-controle

(SONG et al., 2017) Estudo caso

(JOHNATT et al., 2010) caso-controle
Illumina GoldenGate assay.
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rs11568818 T/IC

ERCC1 rs1046282 AIG
rs3212980 TIG

rs11615 A/G

ERCC2 rs1052555 G/A
rs1799793 CIT

rs11878644 T/IC

RB1 rs2227311 AIG
HNF1B rs3094509 G/A
CDH1 rs4076177 AIG

Variantes com um alelo em comum
TP53 rs2287497 G/A

rs12951053 A/C
CDKN1A rs1801270 CIA

ATM rs4987943 A/G

Risco Céancer de Prostata
Risco Cancer gastrico
Risco Carcinoma Hepatocelular
Risco Cancer de Pulméo
Risco Céancer de Ovario
Risco Cancer de Mama
Pior Cancer colorretal
progndstico
Risco Cancer Gastrico
Carcinoma esofagico
Risco Cancer de Pulméo
Protetor Cancer de Ovario

Risco Céancer de Prostata
Risco Cancer de Prostata
Risco Cancer de Ovario
Risco Cancer Retal
Protetor Cancer cervical

Protetor Cancer de Mama

Americanos
Asiaticos

Asidticos
Asiaticos
Asiaticos
Asidticos
Asiaticos

Caucasianos

Latinos/ Afro-
americanos

Americanos/ Europeus

Asiaticos

Europeus

Europeus
Asiaticos
Asiaticos

American
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(BIALKOWSKA et al., 2018)caso-
controle
(ZARE et al., 2019) revisao sistematica
(HUANG et al., 2018)caso-controle

(YIN et al, 2013)caso-controle/hapmap
(BAO et al., 2020)caso-controle

(Lletal., 2018)
(LIetal., 2020)

(Lletal., 2018)
(BOLDRIN et al., 2019)coorte/caso

(CHANG et al., 2008)hapmap

(SONG et al., 2006)- Illumina
BeadStation 500G Golden
Gate/hamap

(BERNDT, et al., 2011)- painel de
ensaio Illumina iSelect
personalizado como parte do

terceiro estagio do CGEMS
(GONZALEZ et al., 2013)coorte

(MEDREK et al., 2013)
(ZHANG 2019)
(WANG et al., 2012)

(CONCANNON et al., 2008)



XRCC1 rs2307177 T/IG
ERCC2 rs1618536 T/IC
CDH1 rs8055236 GIT

Alelos néo reportados na literatura
rs1799949 G/IA

Risco
Risco

Risco

Idade do
diagnostico

Céncer de cabeca e pesco¢o
Carcinoma espinocelular de

esdfago
Cancer de Prostata

Cancer de Mama

Asiaticos

Asiaticos

Asiaticos

Afro-americanos
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(MAHJABEEN et al., 2013)
(ZHANG et al., 2014)

(OH et al., 2015)

(RICKS-SANTI et al., 2017)



APENDICE B - Frequéncia genotipica dos 90 SNPs e o p-valor de Hardy Weinberg.

Gene SNP Gendétipo H.W. p - value
Wild-type Heterozigose Homozigose
BRCA1 rs16942 TT (34) TC (35) CC (4) 0.188
46,57% 47,94% 5,47%)
rs1799950 TT (62) TC (10) CC (1) 0.431
84,93% 13,69% 1,36%
rs4986852 CC (72) CT (1) TT (0) 0.953
98,63% 1,36% 0%
rs1799949 GG (34) AG (35) AA (4) 0.188
46,57% 47,94% 547%
rs4986764 GG (22) AG (39) AA (12) 0.447
30,13% 53,42% 16,43%
rs4986765 TT (7) CT (37) CC (29) 0.325
9,58% 50,68% 39,72%
rs2048718 CC (20) TC (43) TT (10) 0.086
27,39% 58,90% 13,69%
rs799923 GG (49) AG (21) AA (3) 0.695
67,12% 28,76% 4,10%
rs4987117 CC (71) TC (2) TT (0) 0.905
BRCA2 97,26% 2,73% 0%
rs144848 AA (33) AC (35) CC (5) 0.288
45,20% 47,94% 6,84%
rs4987047 AA (67) AT (4) TT (0) 0.807
91,78% 5,47% 0%
rs206119 GG (9) AG (24) AA (40) 0.091
12,32% 32,87% 54,79%
TP53 rs1042522 GG (7) CG (30) CC (34) 0.9190
9,58% 41,09% 46,57%
rs2909430 CC(1) TC (23) TT (49) 0.3469
1,36% 31,50% 67,12%
rs2078486 GG (55) AG (17) AA (1) 0.8069
75,34% 23,28% 1,36%
rs2287497 GG (37) AG (32) AA (3) 0.2217
50,68% 43,83% 4,10%
rs12951053 AA (57) AC (15) CC(1) 0.9906
78,08% 20,54% 1,36%
AURKA rs1047972 TT (3) CT (18) CC (52) 0.3813
4,10% 24,65% 71,23%
rs6024836 GG (30) AG (32) AA (10) 0.7549
41,09% 43,83% 13,69%
CCND1 rs3862792 CC (62) TC (10) TT (0) 0.5265
84,93% 13,69% 0%
rs1944129 CC (20) TC (36) TT (17) 0.9181
27,39% 49,31% 23,28%
rs614367 CC (58) TG (13) TT (2) 0.2504
79,45% 17,80% 2,73%

CDKNIA  rs1801270 CC (57) AC (15) AA (0) 0.3238




78,08% 20,54% 0%
rs2395655 AA (18) AG (42) GG (12) 0.1379
24,65% 57,53% 16,43%
rs1321311 CC (47) AC (22) AA (4) 0.5105
64,38% 30,13% 5,47%
ATM rs4987943 AA (70) AG (2) GG (0) 0.9048
95,89% 2,73% 0%
rs3092856 CC (71) TC (2) TT (0) 0.9055
97,26% 2,73% 0%
XRCC1 rs1799782 GG (66) AG (7) AA (0) 0.6669
90,41% 9,58% 0%
rs25489 CC (66) TC (6) TT (1) 0.0776
90,41% 8,21% 1,36%
rs25487 TT (8) TC (28) CC (37) 0.4463
10,95% 38,35% 50,68%
rs2307177 TT (70) TG (3) GG (0) 0.8577
95,89% 4,10% 0%
1s25486 CC (9) TC (28) TT (35) 0.3702
12,32% 38,35% 47,94%
1s762507 TT (11) TC (35) CC (27) 0.9503
15,06% 47,94% 36,98%
ERCC5 rs17655 GG (31) CG (33) CC (9) 0.9620
42,46% 45,20% 12,32%
1s2227869 GG (63) CG (9) cC (1) 0.3251
86,30% 12,32% 1,36%
rs4150386 AA (61) AC (11) CC (0) 0.4828
83,56% 15,06% 0%
rs2094258 CC (50) TC (21) TT () 0.9078
68,49% 28,76% 2,73%
1s2296148 CC (60) TC (12) TT (1) 0.6571
82,19% 16,43% 1,36%
rs4150351 AA (67) AC (6) CC (0) 0.6669
93,15% 6,84% 0%
rs4150360 CC (31) TC (35) TT (4) 0.1436
42,46% 47,94% 5,47%
rs4150383 GG (45) AG (23) AA (3) 0.9288
61,64% 32,87% 4,10%
rs4150393 AA (68) AG (5) GG (0) 0.7619
93,15% 6,84% 0%
VEGF rs25648 CC (61) TC (10) TT Q) 0.0728
83,56% 13,09% 2,73%
rs3025035 CC (58) TC (14) TT (1) 0.8824
79,45% 19,17% 1,36%
rs3025039 CC (43) TC (28) TT (1) 0.1289
58,90% 38,35% 1,36%
rs10434 AA (9) AG (29) GG (35) 0.4416
12,32% 39,72% 47,94%
rs3025040 CC (44) TC (27) TT (2) 0.3662
60,27% 36,98% 2,73%
rs833052 CC (64) AC (8) AA (1) 0.2277
87,67% 10,95% 1,36%
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rs1005230 CC (30) TC (34) TT (9) 0.8943
41,09% 46,57% 12,32%

MMP7 rs11568818 TT (21) TC (37) CC (15) 0.8603
28,76% 50,68% 20,54%

rs10895304 AA (36) AG (34) GG (2) 0.0674
49,31% 46,57% 2,73%

rs12285347 CC (17) TC (36) TT (17) 0.9181
27,39% 49,31% 23,28%

ERCC1 rs1046282 AA (40) AG (29) GG (3) 0.4220
54,79% 39,72% 4,10%

rs2336219 GG (56) AG (16) AA (1) 0.9055
76,71% 21,91% 1,36%

rs3212980 TT (46) TG (24) GG (3) 0.9530
63,01% 32,87% 4,10%

rs6509214 GG (35) TG (30) TT (8) 0.6828
47,94% 41,09% 10,95%

rs10415949 AA (40) AG (28) GG (5) 0.9734
54,79% 38,35% 6,84%

rs11615 AA (27) AG (32) GG (14) 0.4190
36,98% 43,83% 19,17%

rs3212948 GG (27) CG (33) CC (13) 0.6000
36,98% 45,20% 17,80%

rs3212986 CC (46) AC (24) AA (3) 0.9530
63,01% 32,87% 4,10%

ERCC2 rs13181 TT (50) TG (21) GG (2) 0.9078
68,49% 28,76% 2,73%

rs1052555 GG (55) AG (14) AA (2) 0.3569
75,34% 19,17% 2,73%

rs238416 TT (12) TC (36) CC (25) 0.8737
16,43% 49,31% 34,24%

rs1799793 CC (54) TC (15) TT (2) 0.4554
73,97% 20,54% 2,73%

rs1618536 TT (25) TC (30) CC (18) 0.1452
34,24% 41,09% 24,65%

rs11878644 TT (31) TC (27) CC (14) 0.0808
42,46% 36,98% 19,17%

RB1 rs2227311 AA (54) AG (19) GG (0) 0.1971

73,97% 26,02% 0%
rs2854344 GG (63) AG (10) AA (0) 0.5298
86,30% 13,69% 0%

HNF1B 1s7405776 GG (27) AG (37) AA (9) 0.3767
36,98% 50,68% 12,32%

rs1016990 GG (35) CG (34) CC (4) 0.2876
47,94% 46,57% 5,47%

rs11651052 GG (13) AG (33) AA (27) 0.4041
17,80% 45,20% 36,98%

rs11658063 GG (30) CG (33) CC (10) 0.3630
41,09% 45,20% 13,69%

rs11651755 TT (11) TC (28) CC (34) 0.3424
15,06% 38,35% 46,57%

rs2005705 GG (13) AG (37) AA (23) 0.4315
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17,80% 50,68% 31,50%
rs3094509 GG (20) AG (34) AA (19) 0.4931
27,39% 46,57% 26,02%
rs7501939 CC (25) TC (35) TT (13) 0.4178
34,24% 47,94% 17,80%
NCOA3 rs2076546 AA (59) AG (14) GG (0) 0.4297
80,82% 19,17% 0%
rs6094752 CC (64) TC (9) TT (0) 0.5746
87,67% 12,32% 0%
CDH1 rs8055236 GG (43) TG (22) TT (8) 0.0633
58,00% 30,13% 10,95%
rs7195409 GG (5) AG (31) AA (37) 0.6609
6,84% 42,46% 50,68%
rs7188750 GG (52) AG (19) AA (2) 0.8680
71,23% 26,02% 2,73%
rs6499199 CC (62) TC (11) TT (0) 0.4863
84,93% 15,06% 0%
rs4783689 CC (27) TC (35) TT (11) 0.9503
36,98% 47,94% 15,06%
rs4782726 AA (4) AG (28) GG (41) 0.7824
5,47% 38,35% 56,16%
rs4076177 AA (29) AG (34) GG (10) 0.9945
39,72% 46,57% 13,69%
rs2113200 TT (49) AT (21) AA (3) 0.4102
67,12% 26,76% 4,10%
rs17715799 AA (50) AT (20) TT (3) 0.5839
68,49% 27,39% 4,10%
rs12919719 CC (53) CG (17) GG (3) 0.3813
71,23% 23,28% 4,10%
rs8056538 GG (48) GA (21) AA (4) 0.4102
65,75% 28,76% 5,47%

Abreviacdo: H.W. p — value: p-valor do Hardy-weinberg
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APENDICE C - Frequéncia do alelo menor (MAF) para os 90 SNPs nas populagdes do
1000 Genomas (Europeu, Africano, Nativo-americano miscigenado) e populacdo de
Brejo dos Santos.

SNP Alelo Brejo dos EUR AFR NAT-
Menor Santos AMR
rs16942 C 0,2945 0,355 0,218 0,37
rs1799950 C 0,0821 0,06 0,003 0,05
rs4986852 T 0,0068 0,029 0,002 0,02
rs1799949 A 0,2945 0,3 0,21 0,35
rs4986764 A 0,4315 0,562 0, 6860 0,74
rs4986765 C 0,3493 0,653 0,941 0,83
rs2048718 T 0,4315 0,444 0,227 0,58
rs799923 A 0,1849 0,227 0,01 0,12
rs4987117 T 0,0136 0,025 0,001 0,02
rs144848 C 0,3082 0,295 0,084 0,3
rs4987047 T 0,0281 0 0,033 0
rs206119 A 0,2876 0,784 0,555 0,73
rs1042522 C 0,3098 0,715 0,331 0,68
rs2909430 T 0,1712 0,858 0,714 0,91
rs2078486 A 0,1301 0,087 0,315 0,17
rs2287497 A 0,2638 0,126 0,66 0,21
rs12951053 C 0,1164 0,098 0,11 0,15
rs1047972 C 0,1643 0,818 0,83 0,89
rs6024836 A 0,3611 0,277 0,732 0,46
rs3862792 T 0,0694 0,033 0,152 0,04
rs1944129 T 0,4794 0,496 0,396 0,39
rs614367 T 0,1164 0,1476 0,1251 0,13
rs1801270 A 0,1041 0,067 0,309 0,25
rs2395655 G 0,4583 0,38 0,741 0,39
rs1321311 A 0,2054 0,217 0,411 0,19
rs4987943 G 0,0138 0,001 0,094 0,01
rs3092856 T 0,0068 0,001 0,058 0,01
rs1799782 A 0,0479 0,052 0,072 0,12
rs25489 T 0,0547 0,059 0,026 0,06
rs25487 C 0,3013 0,634 0,89 0,69
rs2307177 G 0,0205 0,011 0,043 0,03
rs25486 T 0,3194 0,636 0,815 0,68
rs762507 C 0,3904 0,593 0,672 0,78
rs17655 C 0,3493 0,25 0,501 0,27
rs2227869 C 0,0753 0,054 0,039 0,02
rs4150386 C 0,0763 0,101 0,007 0,08
rs2094258 T 0,1712 0,182 0,153 0,23
rs2296148 T 0,0958 0,056 0,13 0,03



rs4150351
rs4150360
rs4150383
rs4150393
rs1005230
rs25648
rs3025035
rs3025039
rs10434
rs3025040
rs833052
rs17098236
rs11568818
rs10895304
rs12285347
rs1046282
rs2336219
rs3212980
rs6509214
rs10415949
rs11615
rs3212948
rs3212986
rs13181
rs1052555
rs238416
rs1799793
rs1618536
rs11878644
rs2227311
rs2854344
rs7405776
rs1016990
rs11651052
rs11658063
rs11651755
rs2005705
rs3094509
rs7501939
rs2076546
rs6094752
rs8056538
rs8055236
rs7195409
rs7188750

>>A>HAO0HA>>2O00>P0>22000402P0>P000A0>0141004A> 4044440 > 40

0,0479
0,3071
0,2083
0,0342
0,3561
0,0958
0,1095
0,2083
0,3219
0,2123
0,0684
0,1164
0,4589
0,2638
0,4794
0,243

0,1232
0,2054
0,315

0,4041
0,4109
0,4041
0,2054
0,1712
0,1267
0,4109
0,1338
0,452

0,3819
0,1319
0,0684
0,3698
0,4794
0,178

0,4109
0,4657
0,178

0,2739
0,3424
0,1301
0,0616
0,1986
0,2602
0,2808
0,1575

0,148
0,527
0,173
0,094
0,505
0,173
0,089
0,121
0,54
0,123
0,868
0,079
0,439
0,182
0,438
0,256
0,132
0,249
0,344
0,407
0,278
0,352
0,25
0,364
0,337
0,641
0,359
0,549
0,418
0,128
0,058
0,358
0,327
0,474
0,392
0,483
0,434
0,382
0,394
0,084
0,028
0,294
0,182
0,762
0,17

0,006
0,178
0,073
0,024
0,835
0,071
0,321
0,084
0,675
0,145
0,958
0,1
0,452
0,258
0,564
0,39
0,298
0,262
0,419
0,726
0,963
0,949
0,291
0,192
0,073
0,949
0,073
0,936
0,917
0,042
0,002
0,557
0,088
0,643
0,405
0,719
0,577
0,754
0,557
0,255
0,075
0,277
0,577
0,415
0,39

0,08
0,34
0,11
0,04
0,66
0,14
0,06
0,23
0,74
0,24
0,85
0,06
0,34
0,26
0,35
0,37
0,22
0,35
0,44
0,32
0,61
0,6
0,35
0,21
0,15
0,55
0,2
0,48
0,43
0,17
0,03
0,29
0,22
0,39
0,29
0,4
0,37
0,33
03
0,09
0,03
0,27
0,12
0,64
0,16
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rs6499199
rs4783689
rs4782726
rs4076177
rs2113200
rs17715799
rs12919719

O-4H4H>» o644

0,0753
0,3904
0,2465
0,3698
0,1986
0,178

0,1643

0,054
0,413
0,803
0,363
0,289
0,288
0,286

0,427
0,028
0,651
0,747
0,228
0,205
0,168

0,11
0,33
0,84
0,31
0,27
0,22
0,21
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APENDICE D - Média e desvio-padréo das MAFs nas populages mundiais (Europeu,

Africana e Nativo-americano miscigenado) e populacdo de Brejo dos Santos.

EUR AFR NAT-AMR Brejo dos
Santos
Média 0,306273 0,369612 0,312778 0,227456

Desvio-padrdéo  0,227706 = 0,305237 0,243103 0,138556
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APENDICE E — Hapldétipos, ancestralidade e referéncia dos alelos de haplétipos que modificam o risco de cancer.

Crom. Gene | Haplotipos/Freq. |  Ancest. SNP/Alelos SNP Referéncia
VEGF CC (69,2%) EUR rs1005230 — Alelo C Pior progndstico de glioma (LINHARES et al., 2018)
TC (19.4%) | EUR/AFR | '5:005230-C/T _ . .
TT (11.3%) AFR rs25648 - C/T rs25648 — Alelo T Risco para o cancer de bexiga (SONG et al., 2019)
CCG (50,1%) EUR/AFR rs3025039 — Alelo T Risco cancer de mama (SONG et al., 2019)
6p.12 rs3025039 - C/T
CCA (29,1%) EUR rs3025040 - C/T | rs3025040 — Alelo T Protetor para o cancer de tiredide (LIU et al., 2017)
rs10434 - A/IG
0 rs10434 — Alelo G Risco para o cancer colorretal (Jeon et al., 2014)
TG (18,1%) EUR/AFR Risco para o ostesarcoma (Wang et al., 2018).
CTG (2,3%) EUR/AFR rs10434 - Alelo A Risco para leucemia linfocitica cronica (ZHU et al., 2015)
MMP7 TT (53,8%) EUR rs12285347 — C/T rs12285347 Nenhum
11p13 CcC (43,6%) EUR rs11568818 - T/C
CT (2.6%) EUR rs11568818 Nenhum
ERCC5 AC (68,3%) EUR rs4150351 - A/C | rs4150351 — Alelo C Protetor para o cancer de prostata (BARRY et al.,2012)
13p.13 AT (26,2% EUR rs4150360 - C/T
P CT((5 5%;) — 54150360 Nenhum
CDH1 GT (73,0%) EUR / rs8056538 Risco para o cancer colorretal (CARVAJAL-CARMONA et al., 2011)
AA (248%) | EUR/IAFR | 's8056538-G/A . i
AT (2.1%) UR rs2113200 - T/A rs2113200 Risco para o cancer colorretal (CARVAJAL-CARMONA et al., 2011)
16p.13 _
P CA (78,8%) EUR rs12919719 - C/G (512919719 - Alelo C Protetor para o cancer de mama (BEEGHLY-FADIEL et al., 2010)
GT (184%) | EUR/AFR | 'S17715799-A/T . ) .
BT (2.4%) EUR/AER rs17715799 — Alelo T Risco para o cancer endometrial (GENG et al., 2018)
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rs7188750 — Alelo A

Risco para o cancer de mama (BEEGHLY-FADIEL et al., 2010)

GC (50,1%) EUR
rs7188750 - G/A
GIT (27,5%) EUR/AFR | rs4783689 - C/T rs4783689 — Alelo T Protetor para o cancer endometrial (GENG et al., 2018)
AC (22,2%) EUR/AFR
TP53 ATC (58,4%) EUR/AFR rs12951053 Nenhum
CTG (15,0%) EUR/AFR | 512951053 - A/C rs2909430 Nenhum
ACG (14,6%) EUR s2909430 — C/T | rs1042522 — Alelo G Risco para o cancer cervical (KAMIZA et al., 2020), carcinoma
’ rs1042522 — G/C espinocelular de cabeca e pescoco (FERNANDEZ-MATEQS et al., 2019)
Risco para o cancer retal (ZHANG et al., 2019) e
0, —
ATG (11,0%) | EUR/AFR rs1042522 — Alelo C cancer colorretal (ELSHAZLI et al., 2020)
HNF1B CGG (49,3%) EUR $7501939 — Alelo T Protetor para o cancer de prostata (NIKOLIC et al., 2014)
rs7501939 - C/T : A :
17p13 CAG (10,8%) EURINAT | rs11651052 - G/A | rs11651052 - Alelo A Risco para o cancer endometrial (PAINTER et al., 2015)
rs11658063 - G/C
TAG (31,5%) EUR/AFR/ A )
NAT rs11658063 — Alelo C Protetor para o cancer de pulméo (JONES et al., 2019)
TAG (6,8%) EUR/AFR
BRCALl TG (69,2%) EUR rs16942 — Alelo C Aumenta o risco para o cancer de mama (COX et al., 2011)
CG (2,7%) EUR/AFR rsr%gggig_ _T(/;?A 176045 ]
CA (27,9%) AFR rs nenhum
GC (69,5%) EUR/AFR 1986764 - G/A rs4986764 Nenhum
rs -
AC (11,7%) EUR/AFR
rs4986765 - T/C
AT (18.8%) EUR rs4986765 Nenhum
XRCC1 CTGC (33,5%) EUR/AFR ’ rs25487 — Alelo T Protetor para o cancer de bexiga (ZHU et al., 2016)
rs25487 — T/C
rs25486 Nenhum
19p13 TCGC (28,0%) EUR rs25486 — C/T
CTGT (27.6%) EUR/AFR rs1799782 - G/A | rs1799782 — Alelo A Risco para o cancer de mama (ALIMU et al., 2018)
rs762507 — T/C
CTAC (8,2%) EUR/AFR rs762507 — Alelo T

Risco de carcinoma esofagico (DAI et al., 2019)
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CCGC (2,1%) EUR/AFR
ERCC2
TG (78,2%) EUR Risco para o cancer de laringe (FERNANDEZ-MATEOS et al., 2019),
13181 -T/G | 1513181 - Alelo G cancer de pulmao (MININA, 2019) e glioma (GAO, 2016).
GG (7,0%) EUR rs1052555 - G/A
GA (14,8%) EUR rs1052555 Nenhum
ERCCL | AGeT (45,3%) EUR rs1046282 Nenhum
AACT (21,5%) EUR rs2336219 — Alelo A Risco para o cancer colorretal (DAl et al., 2019)
rs1046282 - A/IG
- - Risco para o cancer de ovario (YANG et al., 2019)
GGAG (28.4% rs2336219 - G/A | rs3212986 — Alelo C p ! ario
( 6) | EURIAFR rs3212986 - C/A Alelo A Protetor para o cancer gastrico (He at al., 2018).
rs3212980 - T/G
GGCT (3,8%) EUR/AFR rs3212980 Nenhum

Abreviagdes: Crom — Cromossomo, Freq — Frequéncia, Ancest — Ancestralidade. Alelos de risco destacados em cinza claro e alelos protetores

destacados em cinza escuro.




