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Resumo Em 1859 Darwin explicou porque ¢ que as mudangas operadas num orga-
nismo, proporcionando uma melhor sobrevivéncia e reprodu¢ao, sao transmitidas
de geragdo em geragdo até se fixarem na populagdo. Porém, Darwin ndo conseguiu
explicar como se processava esta transmissao entre geragdes, colocando o problema
da hereditariedade na vanguarda da biologia evolutiva. Nos anos 30 e 40 do século
XX, a hereditariedade de Mendel foi combinada com a teoria da selec¢do natural
de Darwin para dar origem a genética das populagdes que, alguns anos mais tarde,
viria a cristalizar na Sintese Moderna ou Teoria Sintética da Evolugdo, que constitui
o paradigma evolutivo actual da biologia moderna. Na segunda metade do século,
a genética sofreu duas grandes revolugdes tecnologicas e conceptuais, a revolugdo
molecular e a revolugdo “6mica”, que permitiram conhecer a diversidade dos
organismos ao nivel dos genes e dos genomas, ¢ colocar novas hipoteses sobre os
mecanismos genéticos e evolutivos que lhe deram origem. O propdsito deste artigo
foi descrever, sinteticamente, os avangos conceptuais sofridos pela genética ao longo
do século XX ¢ o seu impacto na historia do pensamento evolutivo.

Palavras-chave Evolu¢io darwiniana; genética mendeliana; genética das popula-
¢oes; sintese moderna; evolugdo neutral; gendmica.

Abstract In the year of 1859, Darwin explained why surviving individuals, which
vary in some way that enables them to live longer and reproduce, pass on their
advantage to succeeding generations. However, he could not account for how
traits were passed down from generation to generation, which bring the problem
of heredity to the forefront of evolutionary biology. In the 1930s and 1940s Men-
delian inheritance was combined with Darwin’s theory of natural selection. From
this combination emerged the theory of population genetics that crystallized in the
Synthetic Theory of Evolution, also referred to as the Modern Synthesis, which
has become the current evolutionary paradigm of modern biology. In the mid 60s
and late 90s genetics undergone two major technological and conceptual revolu-
tions: the molecular revolution, and the “omics” revolution. Both provided new
information on organism’s macromolecules variation level, and new insights on
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the forces responsible for their origins. The purpose of this article was to provide
a brief recapitulation of the conceptual advances made on genetics during the 20"
century, and its impact on the history of evolutionary theory.

Key words Darwinian evolution; Mendelian genetics; population genetics; modern
synthesis; neutral evolution; genomics.

Introducao

A genética € a ciéncia que estuda a hereditariedade e a variag@o dos
organismos vivos. Nasceu em 1865 com o de trabalho de Gregor Mendel
sobre a hereditariedade de certas caracteristicas da planta das ervilhas. Men-
del demonstrou que a transmissao entre geragdes de certas caracteristicas
da planta seguia um padrao estatistico sugerindo a presen¢a de unidades
hereditérias discretas, actualmente conhecidas por genes, que permaneciam
intactas durante o processo. Este trabalho permaneceu em relativo anonimato
até 1900, ano em que foi redescoberto pelos botanicos Hugo de Vries, Carl
Correns e Erich von Tschermak.

Na primeira década do século XX, a falta de uma explicagao satisfatoria
para a hereditariedade constituiu uma das objec¢des mais consistentes a teoria
de Darwin. Para muitos evolucionistas da época, porém, a teoria de Mendel
ndo contribuia para solucionar o problema da hereditariedade de Darwin
por ser incompativel com o principio da seleccdo natural. A razdo para esta
incompatibilidade residia no principio mendeliano de que as unidades here-
ditarias nao sofriam alteragdo quando eram transmitidas a geragao seguinte.
Para os defensores de Darwin, se assim fosse, elas ndo poderiam acumular
alteracdes susceptiveis ao escrutinio da selec¢dao natural. Esta aparente
contradicdo conceptual levou a formagao de duas escolas de pensamento:
os mendelistas e o darwinistas. Os primeiros defendiam a hereditariedade
descontinua dos caracteres, considerada por alguns consistente com o sal-
tacionismo. Os seus opositores argumentavam que a variagao observada na
maior parte dos organismos vivos era continua e ndo discreta como sugeria
Mendel pois, s6 assim, a evolug@o poderia ser gradual.

Em 1918 o estatistico Ronald Fisher reanalisou os dados de Mendel
e chegou a um valor de significancia de 0,99997, o que significa que em
100 000 simulagdes somente 3 ndo se ajustavam as previsdes mendelianas,
demonstrando, deste modo, que a transmissao dos caracteres hereditarios
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era consistente com a teoria de Mendel e que esta era compativel com o
gradualismo. Com este trabalho Fisher langou as bases da genética quan-
titativa e reconciliou mendelistas e darwinistas. A prova experimental de
que os genes mendelianos eram mutavies s6 foi conhecida em 1927 com
a primeira indug¢do artificial de mutagdes realizada por Joseph Muller. Ao
bombardear moscas-da-fruta macho com raios X, Muller causou a mutacao
dos respectivos genes e observou que a sua descendéncia apresentava novas
deformacdes. A ideia de que os genes eram estruturas moleculares indivi-
duais que poderiam ser alteradas, sem, no entanto, perder a sua integridade
funcional, forneceu o suporte experimental que a teoria da selec¢ao natural
precisava para ser credivel e marcou o inicio da genética moderna.
Através de diversos avangos tecnoldgicos e conceptuais, a genética
moderna influenciou o pensamento evolutivo ao longo de todo o século XX,
quer na confirmagao de alguns principios estabelecidos na teoria de Darwin,
quer no langamento de novos desafios ao modelo conceptual vigente. Estes
desafios incluem a evolugdo neutral dos genomas ¢ a heranga epigenética.
O presente texto pretende ser uma historia sucinta da genética moderna e
do seu contributo para a evolucao da Teoria da Evolucao. Nesta historia
serdo referidos apenas os avangos conceptuais que produziram um impacto
significativo na percep¢do do modo como se processa a mudanga evolutiva.

A genética das populagoes e o nascimento da Sintese Moderna

A genética surgiu no século XX como a ciéncia que permitiria compre-
ender a evolugdo das espécies através do estudo da transmissdo dos caracteres
hereditarios, das causas da sua estabilidade e da sua mudanca. Porém, a
genética mendeliana estudava a hereditariedade dos individuos em condi¢des
laboratoriais controladas, muito diferentes das que se observam na natureza,
onde os individuos vivem em grupos onde se reproduzem aleatoricamente.
Para compreender a evolugdo bioldgica era pois necessario estudar a here-
ditariedade dos organismos nas populagdes. Este estudo foi desenvolvido
em duas fases, por dois triunviratos. Na primeira fase (1918-1932) Ronald
Fisher, Sewall Wright e J. Haldane estudaram a hereditariedade nas popula-
¢Oes a um nivel essencialmente tedrico, através de simulagdes matematicas.
Na segunda fase (1936-1947), Theodosius Dobzhansky, Gaylord Sinpson
e Ernst Mayr aplicaram os modelos matematicos desenvolvidos pelos seus
predecessores as populagdes naturais e reuniram as provas experimentais
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necessarias a consolidagdo desta nova abordagem, resultante da fusdo entre
o0 Mendelismo e o Darwinismo.

A introdugao da genética no estudo da evolugdo implicou a redefini¢do
do conceito de evolugdo em termos genéticos, que passou a ser entendido
como o processo de alteracdo das frequéncias alélicas na populagdo, ao
longo de geragdes sucessivas, por accao da selec¢@o natural. Para estimar as
frequéncias alélicas na populagao foi também necessario definir populagio
em termos genéticos, como uma comunidade de individuos que se cruzam
entre si sexuadamente e que partilham um fundo genético comum (popu-
lagdo mendeliana). Por ser uma propriedade das populagdes, a demografia
foi considerada um dos factores que poderiam influenciar a variacdo das
frequéncias alélicas (Jobling et al., 2004). Foi por estas razdes que a abor-
dagem iniciada por Fisher, Wright e Haldane ficou conhecida por “genética
das populagoes”.

Porque nenhuma populagao ¢ infinitamente grande Sewall Wright
(1931) analisou o efeito do tamanho efectivo da populagdo na variacdo das
frequéncias alélicas. Verificou que, em populagdes pequenas, o caracter
aleatdrio inerente ao processo de formagao da geragdo seguinte poderia, por
si 80, gerar flutuagdes no valor das frequéncias alélicas. No caso de persis-
tirem por algumas geragdes, estas flutuagdes poderiam levar a fixagdo ou a
extingao de um ou mais alelos na populagado, constituindo, deste modo, um
mecanismo gerador de mudanca evolutiva alternativo a selec¢ao natural. A
flutuagdo das frequéncias alélicas em resultado de processos estocasticos
recebeu o nome de deriva genética aleatoria. O seu contributo para a mudanca
evolutiva foi muito discutido na época devido, sobretudo, a sua natureza
ndo adaptativa. Fisher argumentou que se a deriva genética tivesse algum
papel na evolugao, este seria muito pouco significativo comparativamente
ao da selecgdo natural, visdo que dominou o pensamento evolutivo por
varias décadas.

Na teoria da genética das populagdes, a evolugdo passou a ser inter-
pretada em termos de genes e de fundos genéticos e ndo de individuos. A
sua estrutura conceptual baseou-se, unicamente, em modelos matematicos
pouco acessiveis a maioria dos bidlogos da época, razdo porque o seu
impacto na comunidade cientifica foi reduzido. Esta situagdo alterou-se,
rapidamente, com o trabalho de Theodosius Dobzhansky (1937) que consistiu
na aplicagdo do modelo tedrico desenvolvido por Fisher, Wright e Haldane
as populacdes naturais de Drosophila pseudoobscura. Dobzhansky (1937)
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estudou populacdes de diferentes regides do continente Americano, desde
o Canada até ao México, e verificou que todas elas apresentavam diferentes
padrdes de bandas nos seus cromossomas. Esta variabilidade foi considerada
a matéria-prima da evolugdo: se os membros de uma populacao de moscas se
cruzarem entre si, mais do que com os elementos das restantes populagdes,
o seu perfil genético tenderd a divergir.

A questao que se colocou a seguir foi se o processo de divergéncia entre
populagdes, conhecido por microevolucao, poderia conduzir a formagao de
espécies novas (macroevolugdo). Para responder a esta questao, foi necessario
redefinir o conceito de espécie em termos genéticos, a semelhanca do que
tinha acontecido, anteriormente, com os conceitos de evolugao e de popula-
¢do. Nos anos 30 e 40, Dobzhansky e Mayr fizeram 3 avancos conceptuais
importantes (Noor e Feder, 2006): 1) verificaram que as espécies estavam
isoladas umas das outras por barreiras reprodutivas e compilaram listas de
caracteristicas que impediam o fluxo de genes entre elas; ii) compreenderam
que as espécies poderiam ser definidas no contexto destas caracteristicas e
iii) estudaram-nas directamente, Mayr definiu quais operavam na natureza
e Dobzhansky determinou a sua base genética através de cruzamentos
controlados. A consequéncia imediata destes 3 avangos conceptuais foi a
definicdo do conceito bioldgico de espécie, segundo o qual “as espécies sdo
grupos de populagdes naturais com potencial para trocarem genes entre si,
isolados dos restantes por barreiras reprodutivas” (Mayr, 1942). Foi também
observado o modo de acgdo de algumas destas barreiras ao fluxo de genes:
umas impediam a formagao de hibridos enquanto outras impediam a sua
propagacao.

Com base no conceito bioldgico de espécie, Mayr e Dobzhansky
sugeriram que a alteragdo das frequéncias alélicas em populagdes isoladas
geograficamente poderia conduzir a formagao de novas espécies do seguinte
modo: para além da divergéncia ao nivel das frequéncias alélicas, qualquer
mutagdo pontual que surja de novo sera impedida de se disseminar pelas
restantes populagdes da mesma espécie devido ao facto de a geragao seguinte
se formar, exclusivamente, a partir da fusdo de gametas produzidos no inte-
rior da populagdo; a acumulacao gradual destes dois mecanismos genéticos
fard com que as populagdes isoladas divirjam cada vez mais das restantes,
atingindo um ponto em que os respectivos fundos genéticos se tornam
incompativeis. Por outras palavras, a macroevolug¢dao nao ¢ mais do que
uma extrapolagdo da microevolugdo. Esta hipdtese nao foi aceite por todos.
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Muitos paleontdlogos discordaram da ideia de a variagao intra-populacional
ser gradualmente convertida em diferencas taxondmicas, sobretudo, porque o
registo fossil parecia ser consistente com um padrao de divergéncia irregular
e ndo-direccional. Em 1944, o paleontologo Gaylord Simpson mostrou que
o tempo e 0 modo de evolucdo, tal como eram entendidos em genética das
populagdes, eram compativeis com o tempo geologico, eliminando, deste
modo, qualquer distingdo controversa entre “micro-“ e “macro-" evolugao
(Fitch e Ayala, 1995).

O sucesso da combinagdo entre a teoria da genética das populacdes e
a historia natural, iniciada por Dobzhansky, estimulou muitos outros biolo-
gos a encontrarem uma explicagdo comum para a mudanga evolutiva. Este
esfor¢o de aproximagdo culminou na Sintese Moderna ou Teoria Sintética
da Evolu¢do. Na sua base estavam varios conceitos-chave, entre eles que: 1)
todos os fendmenos evolutivos observados em populagdes naturais podiam
ser explicados com base em mecanismos genéticos; ii) a selec¢do natural
era o principal mecanismo de evolugdo; iii) a populagdo era portadora da
diversidade necessaria para explicar a mudanga evolutiva ao longo do tempo
e do espago; iii) a acumulacao de diferencas ao nivel das frequéncias alélicas
conduziria a diferencas mais pronunciadas entre as populacdes de diferen-
tes areas geograficas, atingindo um ponto em que a troca de genes entre
grupos ndo ¢ viavel dando origem a espécies novas e que iv) este processo
era gradual, isto é, desenvolvia-se por acumulagao de pequenas alteragdes
genéticas com impacto reduzido no fenotipo.

A Teoria Sintética da Evolugao foi, e continua a ser, aceite pela maioria
dos bidlogos e pode ser considerada como uma actualiza¢ao natural da teoria
de Darwin em consequéncia dos avancgos cientificos subsequentes, isto &,
como uma evolucdo da Evolugdo. Porém, foi criticada por ser, essencial-
mente, uma teoria de genes e de se afastar de um dos objectivos principais
da teoria da evolucdo que ¢ a transmutacdo da forma (Popper em Platnick
e Rosen, 1987). Darwin construiu a sua teoria com base em duas questdes
fundamentais. A primeira era como explicar a diversidade da vida na Terra e
a sua historia. A segunda era como explicar a combinagdo entre a forma e a
funcdo nos organismos bioldgicos. As respostas a estas questdes constituem
os pilares da teoria evolutiva moderna: a descendéncia com modificagao
explica a diversidade, ¢ a selec¢do natural explica o ajuste entre forma e
fungao (Pigliucci, 2007).
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A revolucao molecular

O desenvolvimento de métodos de sequenciagao directa das proteinas
e do ADN, nas décadas de 60 e de 80, respectivamente, permitiu conhecer
a diversidade dos organismos ao nivel das macromoléculas. Este nivel de
organiza¢ao revelou um cenario de mudanga evolutiva muito diferente do
da morfologia e estimulou o desenvolvimento de uma nova area de estudo
dentro da biologia evolutiva, a evolugao molecular.

Em meados dos anos 60 foi decifrada a sequéncia de aminoacidos da
hemoglobina e do citocromo ¢ em diversos mamiferos. A comparagao das
sequéncias destas proteinas revelou que o nimero de aminoacidos diferen-
tes entre cada par de espécies era proporcional ao tempo de divergéncia
entre elas definido a partir do registo fossil. Para explicar estes resultados
Zuckerland e Pauling (1965) sugeriram a hipdtese do relégio molecular
segundo a qual, a velocidade de substituicao dos aminoacidos ao longo do
tempo era constante. Sarich e Wilson (1967) usaram este pressuposto para
construir a filogenia dos primatas a partir da distancia imunologica entre
albuminas, e sugerir que os humanos ¢ chimpanzés tinham divergido ha
cerca de 5 milhdes de anos. Na época, os paleoantropologos consideravam
que humanos e pongideos tinham divergido ha, pelo menos, 30 milhdes
de anos, razdo porque o trabalho de Sarich e Wilson (1967) gerou grande
controvérsia. Ja em 1904, Nuttal tinha usado as reacg¢des seroldgicas para
inferir que o grupo de animais mais proximo do homem era o dos pongideos,
seguido, por ordem decrescente de proximidade, pelos macacos do Velho
Mundo, macacos do Novo Mundo e prossimios. Porém, Nuttal estava muito
avancgado para o seu tempo ¢ a filogenia molecular s6 comegou a ser estudada
a partir dos anos 60 do século 20 (Page e Holmes, 1998).

Os anos 60 foram também revolucionarios para a genética das popula-
¢Oes. A disponibilidade de dados referentes a diversidade das proteinas come-
¢ou a ser utilizada como um indicador da diversidade genética das populagoes
naturais e permitiu ultrapassar a barreira da espécie. Harris (1966) e Hubby
e Lewontin (1966) centraram-se, respectivamente, no estudo das populacdes
humanas e de moscas-da-fruta. Em ambas as espécies observaram varios
alelos por locus, em mais de 10 loci, sugerindo que a diversidade molecular
era muito maior do que a diversidade fenotipica. Esta observagao conduziu
a formulagdo de varias questdes, nomeadamente, sobre os mecanismos
responsaveis pela manutencao de niveis tdo elevados de polimorfismo nas
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populagdes. A constancia na velocidade de substituicdo dos aminoacidos nas
proteinas também levantava diividas sobre o mecanismo evolutivo subjacente.

Kimura (1968) e King e Jukes (1969) propuseram uma explicagao
para estes dois fendmenos empiricos. Postularam que, se a maioria das
mudancgas moleculares fosse selectivamente neutra, poderia ser produzida
a uma velocidade constante e ser mantida na populagao por processos nao
selectivos. Neste modelo explicativo, o termo “selectivamente neutro” nao
significa que as alteracdes ndo tém efeito na aptiddo dos individuos, mas
que a selec¢ao dos gendtipos num dado locus ¢ suficientemente fraca para
permitir que o padrdo de variacao seja mantido pela interac¢@o entre muta-
¢do, deriva genética, padrao de acasalamento e migragao. Esta teoria ficou
conhecida por Teoria Neutral da Evolugao Molecular.

A teoria neutral gerou grande controvérsia por contradizer a visao tradi-
cional que a seleccao natural € o tinico mecanismo responsavel pela variacao
ao nivel da espécie e pelas diferencas entre espécies. O seu impacto no pen-
samento evolutivo fez-se sentir, sobretudo, ao nivel da evolugdo molecular
(Page ¢ Holmes, 1998): 1) levou ao reconhecimento que o efeito da deriva
genética nao pode ser negligenciado quando se considera a mudanga evolutiva
ao nivel das macromoléculas; ii) promoveu a fusdo entre a evolugdo molecular
e a genética das populagdes, acelerada pela introdugdo do conceito que a evo-
lu¢ao molecular e o polimorfismo sdo dois componentes do mesmo processo
(Kimura, 1986); e iii) forneceu um modelo tedrico capaz de detectar a accao
da selecgdo natural ao nivel do ADN e das proteinas, ou seja, funcionou como
um ponto de partida (hipdteses nula) para a analise da diversidade genética.

Outro contributo importante da Teoria Neutral para o pensamento evo-
lutivo foi a sugestao do eventual papel da evolucao neutral na adaptacgdo e
na evolugdo fenotipica das espécies (Duret, 2008). Kimura (1991) sugeriu
que muitas duplicagdes de genes podem ser fixadas na populag@o por deriva
genética, simplesmente, por ndo serem deletérias. O cardcter inofensivo
destas duplicacdes torna-as “invisiveis” ao escrutinio da selec¢ao natural
permitindo que acumulem mutagdes que, mais tarde, poderao tornar-se
uteis no processo de adaptagdo dos organismos ao ambiente. Processos ndo-
adaptativos semelhantes poderdo também ter contribuido para a evolugdo
da complexidade biologica (Duret, 2008). A evolug@o dos vertebrados, por
exemplo, foi marcada por trés episodios de duplicagdo de genes e de geno-
mas, os quais tém sido associados a origem dos vertebrados, gnatdstomos
e teleosteos, respectivamente (Donoghue e Purnell, 2005). A poliploidia
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¢ muito comum nas plantas. Supde-se que 60 a 70% das plantas com flor
tém um ancestral poliploide, o que sugere que a duplicacdo de genes e de
genomas é, muito provavelmente, um dos processos envolvidos na formagao
de novas espécies e de outros taxa (Noor e Feder, 2006).

Mayr e Dobzhansky postularam que as barreiras ao fluxo de genes
entre espécies eram codificadas geneticamente e que, por conseguinte,
poderiam ser localizadas no genoma e usadas para quantificar a distancia
filogenética entre elas. Esta pesquisa so foi iniciada na era molecular, com o
desenvolvimento das técnicas de sequenciacgdo directa do ADN e de andlise
de sequéncias. Na ultima década do século XX acumularam-se listas de
semelhangas e diferencas entre espécies que partilham um ancestral comum.
No caso dos humanos e dos chimpanzés, por exemplo, que divergiram ha
cerca de 5 milhdes de anos (as datas sugeridas por diferentes regides geno-
micas e diferentes métodos de datagcdo apontam para valores entre os 4 e
os 7 milhdes de anos), as diferencas genéticas entre eles incluiam 30 a 60
milhdes de pares de bases diferentes em resultado de mutagdes pontuais e
de outras variacdes estruturais, tais como delecdes, inser¢des e inversoes, €
areducao do nimero de cromossomas, de 48 para 46, em resultado de uma
fusdo cromossomica na linhagem humana. Qual ou quais destas diferengas
genéticas contribuiram de uma maneira decisiva para a separacao das duas
espécies estava ainda por esclarecer no final do século XX.

A revolugao “omica”

r

O termo “revolucdo 6mica” ¢ geralmente utilizado para descrever
um conjunto de areas de estudo que se desenvolveram com o objectivo de
analisar a totalidade dos componentes de um organismo vivo. Comegou na
década de 80 do século XX com o trabalho de uma equipa de investigadores
liderada por Frederic Sanger que sequenciou, pela primeira vez, os genomas
completos de um virus ¢ de uma mitocondria. Esta equipa desenvolveu
técnicas de sequenciacao do ADN, de mapeamento genético, de construgdo
de bases de dados genéticos e de analise bioinformatica.

Em biologia, o sufixo —6mica refere-se ao estudo de um sistema
completo de biomoléculas. A gendémica ¢é o estudo do genoma completo
dos organismos. A protedmica estuda a totalidade das proteinas produzidas
numa célula. A epigenodmica identifica e cataloga as posi¢des de metilacao
do ADN no genoma, fundamentais para compreender como o ambiente
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afecta a regulacdo da expressao génica. E a fendmica ¢ a ciéncia que integra
a informagao fornecida pela genomica, pela protedmica e pela epigenomica
de modo a compreender como ¢ construido o fenétipo de um organimo. Com
esta estratégia, procura-se conhecer o niimero ¢ a velocidade de replicacdo
dos genes, a taxa de producgdo de proteinas e a sua fun¢ao metabdlica, e
outros parametros relacionados.

O estudo dos genomas conduziu a nogdo que estes ndo sdo bibliotecas
organizadas de instrugdes bioquimicas para fazer células, nem conjuntos
abstractos de alelos numerosos com impacto reduzido nos fenotipos dos
organismos. Os genomas sao verdadeiros “palimpsestos” complexos,
resultantes da ac¢do cumulativa de varios processos genéticos, evolutivos
e demograficos (Jobling ef al., 2004). Sdo também entidades dinamicas
que evoluem rapidamente ¢ de maneira ndo-uniforme ao longo do tempo
(Lynch, 2007). Desde a variagdo dos nucledtidos nas sequéncias do ADN, até
a variagao da expressdo dos genes, da regulacdo da cromatina, dos padroes
de splicing alternativo ¢ de recombinagdo, € aos re-arranjos Cromossomicos,
sao muitas as camadas de complexidade dos genomas que dificultam a sua
comparacdo entre espécies (Marques-Bonet ef al., 2009).

Em 2001 foi conhecido o primeiro draft do genoma humano. Com
base em 2 critérios adicionais, nomeadamente, a sua relevancia biomédica
¢ a sua posi¢ao na filogenia da ordem Primata, foi considerada prioritaria
a sequenciacao dos genomas de mais 12 espécies. Os draft’s do chimpanzé
e do macaco rhesus foram publicados em 2005 e 2007, respectivamente. A
analise comparativa das 3 espécies revelou algumas caracteristicas importan-
tes e principios gerais da evolu¢ao do genoma dos primatas. O alinhamento
da maioria das sequéncias mostrou, ao nivel dos nucleo6tidos, um padrao de
variacdo neutral consistente com a filogenia dos primatas (Li e Taminura,
1987; Elango et al., 2006). A analise filogenética entre humanos e pongideos
revelou que 18% das regides gendmicas sdo inconsistentes com o clado
Homo-Pan mas suportam o clado Homo-Gorilla, facto que tem sido inter-
pretado como prova de lineage-sorting e/ou uma diferenca significativa no
tamanho efectivo das populac¢des ancestrais de hominideos e de humanos;
0 dos humanos (n=10 000) seria 5 vezes menor do que o dos hominideos
(Chen e Li, 2001). Foram também identificadas variantes alélicas ances-
trais, presentemente associadas a doengas na populagdo humana. E o caso
do gene da Febre Mediterranica Familiar, FMF. Estas descobertas sugerem
que os efeitos funcionais e selectivos das muta¢des mudam ao longo do
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tempo, provavelmente, em resposta a mudangas ambientais ou a mutacdes
complementares (Gibbs et al., 2007).

A visdo antropocéntrica da evolugdo dos primatas, ao longo da qual
os humanos adquiriram caracteristicas exclusivas que ditaram o sucesso
da espécie, conduziu ao pressuposto que as diferencas que explicariam a
evolu¢do humana deveriam ser encontradas numa fraccdo de genes-chave
presentes no genoma dos primatas. Por esta razdo, grande parte dos estudos
genodmicos realizados inicialmente centraram-se em sequéncias codificantes
de cerca de 10 000 genes ortdlogos presentes em humanos, chimpanzés
e cercopitecos. Destes, apenas 200, associados a imunidade, a defesa do
hospedeiro, ao olfacto e a reprodugdo, mostraram sinais de selec¢ao natural
positiva (Consortium CSaA, 2005; Gibbs et al., 2007). Este resultado tornou
evidente que as diferencas na regulagao dos genes, mais do que as diferencgas
na sequéncia da regido codificante, deveriam desempenhar um papel crucial
nas adaptagdes especificas dos primatas (Carroll, 2005).

Para além da regulacdo da expressdo dos genes, a varia¢ao estrutural dos
genomas e as diferengas no nimero de copias de certas regides gendmicas
emergiram como aspectos importantes para explicar a variagao genética dos
primatas (Britten, 2002; Cheng et al; 2005). A comparacdo dos genomas
dos humanos e dos chimpanzés revelou que, para além da diferenca de 30
milhdes de pares de bases em resultado de mutagdes pontuais (substitui-
¢oes simples de nucledtidos), existem, no minimo, 90 milhdes de pares de
bases (sendo aproximadamente 40-45 milhdes em cada linhagem) afectados
por episddios de insergdes, delegdes, inversdes e duplicagdes (Cheng et
al., 2005; Mikkelsen et al., 2005). Este “excesso” de variacao estrutural
pode ter resultado de duplicagdes segmentais e de retrotransposicdes. As
duplicagdes segmentais sdo duplicados de blocos de ADN gendémico com
comprimento entre 1 ¢ 200 mil pares de bases que incluem genes e regi-
Oes de repeticdo. A comparagdo dos genomas dos primatas revelou que
as linhagens dos humanos e dos pongideos africanos sdo particularmente
ricas em duplicagOes segmentais sugerindo que o genoma de um ancestral
comum tera sofrido um “surto” de duplica¢des. Os pontos de maior variacdo
estrutural observados ao nivel da espécie e entre espécies estao localizados,
preferencialmente, nestas regioes de duplicagdo segmental. A comparagao
de humanos e pongideos com outros mamiferos revelou que, nos primeiros,
as duplicagdes segmentais sdo, tendencialmente, maiores, mais complexas
e mais intercaladas no genoma (Marques-Bonet, ef al., 2009).
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As duplicagdes segmentais sdo o substrato para a emergéncia de genes
novos. Sao ja conhecidas no homem varias familias de genes que surgiram
por este processo. A sua fungdo, porém, ¢ ainda desconhecida. As retro-
transposi¢des também contribuiram, significativamente, para a variagdo
estrutural do genoma dos primatas. Os primatas distinguem-se dos restan-
tes mamiferos pela presenca do elemento Alu (segmento movel de ADN,
com 300 pares de bases e com capacidade para se autorreplicar). Supde-se
que a sua presenca gerou instabilidade no genoma e facilitou a duplicacdo
segmental. Nos humanos, as repeti¢des Alu tém sido associadas a doenca,
nomeadamente, ao cancro.

O exemplo dos primatas ilustra o conhecimento actual sobre os meca-
nismos genéticos associados a especiacdo alcancado pela genémica. As
duplicagdes segmentais geram mudanga capaz de provocar divergéncias
evolutivas significativas entre populagdes e entre espécies, corroborando a
hipotese de Kimura (1991) sobre a importancia dos mecanismo evolutivos
neutrais para a evolucdo das espécies.

A epigendmica tem também contribuido para a clarifica¢do de uma nova
nogao de heranga genética que desafia a visdo classica, nomeadamente, em
relagdo a0 modo como o gendtipo e o epigendtipo interagem entre si para
produzir um conjunto variado de combinagdes hereditarias. A metilacio
do ADN e a acetilagdo das histonas, os processos quimicos envolvidos nas
alteragdes epigenéticas, ndo modificam o codigo genético mas actuam na
regulacdo da expressao dos genes. O ambiente externo pode alterar os niveis
de metilagdo e de acetilag@o contribuindo para silenciar ou sobre-representar
determinados genes, razao porque os estados epigenéticos podem estar asso-
ciados a variacao dos fenotipos. Inicialmente, pensava-se que o epigenoma
do embrido era construido a partir do zero, ap6s um processo denominado
“reprogramacdo” que apagava todas as marcas epigenéticas presentes nos
progenitores. Sabe-se agora que nem todas as regides gendmicas sao abran-
gidas por este processo. Algumas marcas de metilagdo permanecem no seu
lugar a medida que a informagao hereditaria ¢ transmitida a descendéncia, o
que significa que as experiéncias dos pais podem ser transmitidas aos filhos
na forma de marcadores epigenéticos. Apesar de a maior parte dos caracteres
epigenéticos multigeracionais se perderem ao fim de algumas geracdes, a
sua ocorréncia pode constituir um aspecto adicional quando se considera a
adaptacao dos organismos ao ambiente (Reinberg, 2007).
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A sintese moderna ndo integra nenhuma das implicagdes conceptuais
resultantes da revolugdo 6mica. A sintese original ndo dispunha de dados
suficientes que permitissem abarcar toda a informagao que emergiu da
gendmica e das outras ciéncias dmicas. Porém, actualmente, ndo € possivel
ignorar a prova que os mecanismos evolutivos neutrais desempenham um
papel importante na evolug¢ao dos genomas, ou que os efeitos epigenéticos
podem ser transmitidos a descendéncia. Os defensores historicos da sintese
moderna advogam que todas as descobertas feitas até ao presente, tanto na
area da genética como noutras areas da biologia, tais como a ecologia ¢ a
biologia do desenvolvimento, sdo compativeis com a Teoria Sintética da
Evolugao e que, por esta razdo, ndo € necessaria qualquer extensao da teoria
(Pigliucci, 2007).
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