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Resumo

O povo curdo, oriundo do Médio Oriente, € constituido por cerca de 36 milhdes
de individuos, dispersos por quatro paises diferentes: a Turquia, o Irdo, o Iraque e a Siria.
Né&o obstante as suas diversas origens étnicas, a linguagem e a cultura estdo intimamente
relacionadas com a populacéo persa (correspondente a regido do atual Irdo). Neste estudo
foi tracado o perfil genético da linhagem materna desta populacdo de que professa a
religido judaica através da analise da regido controlo do DNA mitocondrial (DNAmt) e,
posteriormente, comparado com outras populacdes da Europa, de Africa e do Médio
Oriente, bem como com demais populacBes judaicas. ldentificou-se uma elevada
diversidade genética com a prevaléncia dos haplogrupos mitocondriais H, J1 e N1,
comuns do Médio Oriente. A pesquisa por uma possivel relacdo genética entre esta
populagéo de judeus curdos com outras populagdes relevantes discriminadas na literatura
apontou para uma relacdo mais proxima com as populacdes da Bulgaria, do Irdo e do
Azerbaijao e com os judeus da mesma regido do que com as demais populacdes do Médio
Oriente. Os presentes resultados sugerem que o povo curdo judeu conseguiu manter ao
longo do tempo um certo isolamento genético relativamente as influéncias de populacGes

circundantes.

Palavras-chave: DNA mitocondrial; Regido controlo; Haplogrupos mitocondriais;

Judeus curdos; Histéria materna.




Abstract

The Kurdish people, originating from the Middle East, is composed of 36 million
people scattered across four different countries: Turkey, Iran, Iraq and Syria. Despite their
diverse ethnic origins, language and culture are closely related to the Persian population
(corresponding to present-day Iran). In this study, the genetic profile of the maternal
lineage of Kurdish Jews was investigated through the analysis of the control region of
mitochondrial DNA (mtDNA), and then compared with other populations from Europe,
Africa and Middle East, as well as other Jewish populations. We identified a high genetic
diversity with the prevalence of mitochondrial haplogroups H, J1 and N1, all common in
the Middle East. The search for a possible genetic relationship between this population
of Kurdish Jews and other relevant populations specified in the literature pointed to a
closer relationship to populations from Bulgaria, Iran and Azerbaijan and with the Jews
in the same region than with other peoples from the Middle East. The present results
suggest that the Kurdish Jewish people, while subject of dispute by other populations,

remained a certain genetic isolation from the influences of surrounding populations.

Keywords: Mitochondrial DNA; Control region; Mitochondrial haplogroups; Kurdish
Jews; Maternal history.
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1.1. DNA mitocondrial (DNAmt)

A mitocéndria € um organelo com dupla membrana localizado no citosol das
células eucaridticas tendo, provavelmente, resultado de uma relacdo endossimbiotica
entre uma célula eucaridtica primitiva sem fungdes respiratdrias e uma a-proteobactéria
h& cerca de 1500 milhdes de anos [1, 2]. A mitocondria é um organelo altamente
especializado, responsavel principalmente pela producéo de adenosina trifosfato (ATP)
utilizada pela célula, através da fosforilacdo oxidativa (OXPHQOS) — biossintese de ATP
[2, 3]. Para além desta principal funcéo, participa, igualmente, na homeostasia celular do
calcio, na regulacdo do metabolismo celular, na biossintese do grupo prostético heme (co-
fator que consiste num ido Fe?* contido no centro de um anel organico que existe na
hemoglobina, por exemplo) e desempenha um papel fundamental na morte programada
celular [2-6].

As mitocéndrias possuem um genoma proprio, 0 DNA mitocondrial (DNAmt —
Figura 1.1), que nos mamiferos surge sob a forma circular de dupla cadeia, com cadeias
assimétricas a nivel da sua constituicdo, uma cadeia pesada (heavy strand — HS) e cadeia
leve (light strand — LS). A cadeia pesada possui uma percentagem de guaninas superior a
outra cadeia. A molécula de DNAmt apresenta dimensdes reduzidas, 16569 pares de base
(pb), 0 que a torna compacta e, praticamente, sem regifes intergénicas.

O DNAmt encontra-se dividido em duas partes principais consoante a sua
funcgéo: a regido codificante com cerca de 15.5 kb e a regido n&o codificante ou regiéo de
controlo com, aproximadamente, 1.1 kb.

Na regido codificante estdo presentes 37 genes codificados pelo DNAmt,
incluindo 13 polipéptidos necessarios na OXPHOS, e 22 RNAt e 2 RNAr essenciais a
sintese proteica intramitocondrial [7-9].

A regido ndo codificante, ou de controlo, contém os promotores de transcri¢ao
das cadeias HS e LS (HSP e LSP respetivamente) e a origem da replicagéo da cadeia
pesada (On) [10]. J& a origem de replicacdo da cadeia leve surge na regido codificante
num agrupamento de 5 RNALt. A regido controlo por ser uma zona hipervariavel, com
polimorfismos que se diferenciam entre individuos, tornou-se alvo de variados estudos
populacionais. Esta regido esta subdividida em trés segmentos hipervariaveis, HVS-I
(16024-16365), HVS-11 (57-372) e HVS-1I1 (438-576) [11-14].
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tRNAPro HVS | HVS I HVS Il tRNAPhe

16024 16365 73 340 438 576

{RNA Pro 2 LO%P

ND5S tRNA Leu

tRNA Leu
tRNA Ser Human mtDNA 16569 bp tRNA Ile
tRNA His tRNA Gin
ND4 tRNA Met
ND4L ND2
tRNA Arg tRNA Trp

Cox1 \\\ tRNA Asn
tRNA Ser

tRNA Asp

tRNA Lys
tRNA Tyr

Figura 1.1: Mapa do DNA mitocondrial humano. (HVS I-1ll: Segmentos hipervaridveis | a lll; Ox e O.: origens
de replicagdo da cadeia pesada e leve, respetivamente; ND1-ND6: Subunidades da NADH desidrogenase;
COX1-COX3: Subunidades da citocromo oxidase; ATP6 e ATP8: Subunidades 6 e 8 da ATPase mitocondrial;
Cyt b: Citocromo.) (Adaptado de Shokolenko [7].)

Uma grande parte da regido de controlo incorpora, ainda, uma terceira cadeia de
DNA com cerca de 650 pb, denominada de displacement loop (D-loop — Figura 1.2). Esta
terceira cadeia intitula-se por 7S DNA e ndo esta presente em todas as moléculas de

DNAmt [15].
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Figura 1.2: Esquema da estrutura do D-loop, com indicagdo das principais extremidades 5’ de 7S DNA. (LSP e
HSP: Promotores das cadeias leve e pesada, respetivamente; H e L: cadeias pesada e leve, respetivamente;
CSB: Bloco de sequéncia conservada; TAS: Sequéncias de terminagdo associadas.) (Adaptado de Nicholls [15].)
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O DNAmt foi sequenciado, pela primeira vez, na sua totalidade e publicado em
1981, por Anderson e seus colegas [9], surgindo assim a Sequéncia de Referéncia de
Cambridge (Cambridge Reference Sequence, CRS). Em 1999, Andrews e seus
colaboradores [16] reviram a sequéncia original, apresentando uma nova versao,
referenciada como Sequéncia de Referéncia de Cambridge revista (revised Cambridge
Reference Sequence, rCRS), utilizada, atualmente, como base universal de comparagéo.

1.1.1. Particularidades do DNAmt

O DNAmt possui caracteristicas particulares que o tornaram numa molécula de
destagque em estudos da histdria e evolucdo da populacdo humana. Destacam-se a heranca
matrilinea, a auséncia de recombinacdo, uma taxa de mutacdo consideravel, um elevado
namero de cdpias e a homoplasia. Existem ainda associa¢Ges deste genoma a patologias
humanas (como a doenca de Alzheimer, doenga de Parkinson e diabetes, entre outros),

envelhecimento e cancro [17, 18].

1.1.1.1.  Elevado namero de cépias

As células animais sdo caracteristicas por possuirem um elevado nimero de
copias de moléculas de DNAmt, variando o seu nimero consoante o tipo de célula. Nas
células somaticas, cada mitocondria possui entre uma a 15 cépias da molécula de DNAmt
e cada célula pode conter entre 1.6 a 4.1x10° copias, dependendo da quantidade de
mitocondrias presente em cada célula. Quanto as células germinativas, um oécito maturo
pode conter entre 100 a 200x10° copias com uma ou duas copias por mitocondria, ao
passo que um espermatozoide maturo pode conter 100 copias, aproximadamente, com 1
copia por mitocbndria [19-21]. As moléculas de DNAmt dentro das mitocdndrias estdo
agrupadas em nucleoides, estruturas estaveis e dinamicas que dividem e acompanham a
dindmica da rede mitocondrial, provavelmente, com o objetivo de assegurar a transmissdo
do DNAmt para a descendéncia durante a divisdo e crescimento da mitocéndria [22].
Cada nucleoide ¢ entdo constituido por proteinas associadas ao DNAmt (por exemplo, a
proteina de ligacdo da cadeia simples de DNAmt — Mitochondrial Single-Stranded DNA

binding protein, mtSSB), Twinkle (presumivel helicase do DNAmt), fatores de replicacéo,
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transcrigdo e processamento de RNA e por duas a dez cdpias de moléculas de DNAmt
[22-24].

Atualmente, sabe-se que existe um controlo rigoroso da quantidade de DNAmt
durante e oogénese e a embriogénese. A este controlo denomina-se de efeito
“bottleneck ”, em que o nimero de moléculas de DNAmt é reduzido a cerca de 100. E
entdo seguido por uma sobre-replicacdo que retorna a quantidade de DNAmt por célula.
Deste modo, é também prevenida a acumulacdo de mutacdes (modificacdes nucleotidicas
presentes numa sequéncia genética) patogénicas [21, 25]. Os mecanismos envolvidos
neste processo ndo estdo ainda bem estudados, mas sabe-se que ocorrem dois efeitos
“bottlenecks ”, um durante a oogénese e outro durante a embriogénese (ver Figura 1.3).
Na oogénese existe um decréscimo na quantidade de DNAmt e durante a maturacao um
aumento extraordinario, que se finaliza durante a metafase Il, provavelmente para a
preparacdo das necessidades metabolicas da fertilizacdo e implantacdo. O segundo efeito
acontece no inicio da embriogénese, onde ndo ocorre replicacdo do DNAmt entre o zigoto
e 0 blastocisto e a0 mesmo tempo sucede uma rapida divisao celular. A replicacdo é
retomada apenas mais tarde no desenvolvimento embrionario, atingindo a quantidade ja

referida, anteriormente, para cada célula [21, 26].
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Figura 1.3: Segregacdo do DNAmt durante a oogénese e a embriogénese, com 0s respetivos efeitos
“bottleneck” e respetiva quantidade relativa de copias de DNAmt. (A — Sele¢Go por purificagdo
(contribuicdo na diminui¢do da transmissdo de mutagdes prejudiciais a descendéncia); B — Primeiro efeito
“bottleneck”; C — Sequndo efeito “bottleneck”.) (Retirado de Mishra [26])
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1.1.1.2. Hereditariedade materna

O DNAmt ¢é herdado de maneira ndo-Mendeliana sendo aceite que, na maioria
dos animais, este € herdado das mitocéndrias existentes no citoplasma do odcito em que
0 embrido se desenvolve [27]. A heranca é considerada uniparental, ou seja, provém da
linha germinativa materna [28-30], sendo pela primeira vez descoberta em humanos em
1980 [28].

Foram propostas duas hipoteses que tentam explicar esta heranca uniparental nos
animais [27, 31]. A primeira afirma que este sistema desenvolveu-se com o intuito de
excluir o DNAmt proveniente dos espermatozoides. Uma vez que o DNAmt nos
espermatozoides é vulnerdvel a danos oxidativos, tornando-0s propensos a carregar
mutacdes prejudiciais a descendéncia, a heranca uniparental via linhagem materna vem,
deste modo, impedir a sua transmisséao [32, 33]. A segunda hipdtese afirma que a presenca
de haplotipos geneticamente diferentes de DNAmt pode ser desfavoravel, ja que pode
permitir a selecdo natural tanto a custa de individuos isolados, como, posteriormente, ao
nivel populacional [31].

Alguns estudos expdem a presenca do DNAmt paterno durante a fertilizacao até
a fase da morula, vindo a desaparecer ap6s a mesma [27, 34]. Alguns mecanismos, ainda
qgue mal entendidos, foram expostos com o intuito de explicar o que sucede ao DNAmMt
da linhagem paterna [27, 31, 35, 36]:

— Diluicdo do DNAmt paterno pelo materno devido a diferenga de quantidade de
cada um;

— Marcagdo seletiva atraves da ubiquitina¢do (ubiquitina é uma proteina que se
liga a outras proteinas marcando-as para posterior degradacdo pela 26S
proteassoma) e posterior destruicdo das mitocondrias presentes nos
espermatozoides;

— Ocorréncia do efeito “bottleneck” genético capaz de excluir pequenas
contribuic@es alélicas, como por exemplo o DNAmt paterno.

Em Agosto de 2002, foi reportado um caso, em humanos, de hereditariedade
paterna [37]. Um individuo de 28 anos possuia um severo distirbio metabdlico que o
tornava intolerante a qualquer exercicio fisico. O seu DNAmt foi sequenciado e foram
encontrados dois haplétipos distintos apenas nas células musculares. Apds a sequenciacéo

do DNAmt da mae, do pai, da irma e do tio, concluiu-se que o individuo em questdo
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possuia 90% do DNAmt de origem paterna nas células musculares. Possuia, ainda, uma
delecéo de dois pb no gene ND2 responsavel pela codificacdo de uma enzima essencial a

respiracdo da mitocondria [37, 38].

1.1.1.3. Homoplasmia vs Heteroplasmia

Como previamente referido, as células contém milhares de moléculas de DNAmt
e acreditava-se que todos os tecidos possuiam moléculas idénticas, estado que se
denomina de homoplasmia [39]. No entanto, jA& em 1996, Bendall [40] levantou a
possibilidade de o estado de heteroplasmia, ocorréncia de mais do que um tipo de
molécula de DNAmt num individuo ou tecido, ser mais comum que o previsto [21, 40].
Este estado tem sido, frequentemente, associado apenas a doencas, como a Neuropatia
Otica Hereditaria de Leber (Leber’s Hereditary Optic Neuropathy — LHON) ou a
intolerancia ao exercicio (exemplo referido no ponto 1.2.1.2) [38, 41, 42].

No entanto, estudos recentes tém vindo a demonstrar que individuos saudaveis
também possuem estados de heteroplasmia. No estudo de Naue [43], e devido ao avancgo
da tecnologia que permitiu o aumento da sensibilidade dos métodos através da
sequenciacgdo, demonstrou que 88% dos individuos possuiam, no minimo, uma posicao
heteroplasmica [43, 44].

No estado de homoplasmia podemos encontrar dois tipos de polimorfismos
(mutacdes ndo prejudiciais com ocorrem com alguma frequéncia, cerca de 1%, numa
determinada populacéo): de tamanho e de sequéncia. Polimorfismos de tamanho referem-
se ao facto das sequéncias diferirem no tamanho, através de duplicacdes, adi¢cGes ou
delecdes. Polimorfismos de sequéncia referem-se a alteracdes pontuais por transi¢es ou
transversdes, designadas por polimorfismos de nucle6tido unico (Single-Nucleotide

Polymorfism — SNP) que serdo abordados mais detalhadamente mais abaixo [44].

1.1.1.4. Auséncia de recombinacdo

O DNAmt ndo recombina com os restantes fragmentos genémicos como ocorre
com o0s cromossomas nucleares [45, 46]. Porém, esta auséncia de recombinacdo nos
mamiferos ja foi questionada iniUmeras vezes nos Ultimos anos [47]. Numa revisao

realizada em 2004 por Piganeau e Eyre-Walker[48], estudos anteriores foram reunidos
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cujos dados foram reanalisados e tratados sob novos testes de homoplasmia, verificando
a relacdo entre desequilibrio de ligacao e a distancia entre sitios. No entanto, concluiram
que ndo havia suficiente evidéncia de recombinacdo e, caso houvesse de facto
recombinacdo, seria em niveis muito baixos, cujos testes utilizados ndo seriam
suficientemente sensiveis para os detetar [48, 49].

Ainda assim, a mitocondria possui toda a maquinaria necessaria a recombinacgao
[50]. Estudos recentes confirmam que este organelo possui um mecanismo de reparacao
do seu genoma atraves de recombinacdo homdloga, que muitas vezes procede a quebra
da dupla cadeia (para uma leitura mais pormenorizada [51, 52]). Na possibilidade de se
provar que a recombinacdo € real, sentir-se-a 0 impacto ndo s6 na compreensdo da
etiologia e transmissdo de doencgas mitocondriais, bem como na histéria da evolucéo do
homem [50, 53].

1.1.15. Elevada taxa de mutacao

O DNAmt apresenta uma taxa de mutacdo mais elevada que a calculada para o
genoma nuclear: cerca de cinco a 100 vezes maior [54-56]. Esta discrepancia de taxas de
mutacdo podem ser atribuidas a alguns fatores, de entre os quais a falta de mecanismos
de reparacéo eficientes e de um sistema de proteinas protetoras como as histonas presentes
no genoma nuclear; a grande exposicao aos radicais livres de oxigénio, provenientes da
via metabdlica de OXPHOS que aumentam o dano oxidativo no DNAmt; e a presenca de
um sistema de replicacdo rapido propenso a erros [54, 57, 58].

Dentro da propria molécula, as taxas de mutacdo variam ao longo das regides do
DNAmt [55, 59, 60]. A regido controlo possui uma taxa de mutacdo maior que a regiao
codificante, por ndo estar sujeita a reparacdo gendmica uma vez que esta ndo codifica
proteinas. Simultaneamente, as transi¢Oes sdo favorecidas as transversdes [54, 61]. A taxa
das mutagBes sindnimas é relativamente uniforme ao longo do genoma mitocondrial,
enguanto que a das muta¢fes nao-sindnimas varia consideravelmente entre 0s genes,
dependendo das restri¢des funcionais [55]. Mutag¢Ges sindnimas e RNAr evoluem cerca
de 20 vezes mais que 0s seus equivalentes no genoma nuclear e os RNAt evoluem cerca
de 100 vezes mais [54, 55].
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1.1.2. DNAmt: potencial como marcador genético

Devido as suas caracteristicas individuais, 0 DNAmt € usado desde ha muito
para investigar a origem, evolucdo e migracdo de populacdes humanas (filogenética e
filogeografia) [62, 63], sendo também utilizado em medicina forense [64, 65] e medicina
clinica [3, 17].

A ocorréncia de mutacGes € a base na variacdo de cada individuo. Assim, o
conjunto destas modificacdes ira determinar o perfil genético individual. Dado que o
DNAmt acumula alteragdes nucleotidicas de forma mais rapida que o DNA nuclear, a
sequéncia de um individuo ira se diferenciar de outro, em média, em 25 pb [63]. As
mutac¢des podem ocorrer de forma espontanea, através de erros na replicacéo, ou de forma
induzida, com agentes fisicos ou quimicos, e apenas estas sdo transmitidas a descendéncia
[66, 67].

A maioria dos estudos filogenéticos utiliza os polimorfismos como marcadores
ancestrais: polimorfismos de nucle6tido unico (SNP — Single Nucleotide Polymorphism)
e microssatélites (STR — Short Tandem Repeat) [68].

Os STRs sdo pequenas repeticdes de 3-7 nucleotidos, que se distinguem entre si
pelo numero de repeticGes presentes em cada locus. Estas repeticdes estdo presentes ao
longo de todo o genoma humano, com excecdo do DNAmMt [69].

Os SNPs sdo as diferencas mais simples entre dois genomas diferentes e
consistem em substitui¢cbes simples de pares de bases (transversdes ou transi¢oes) [70].
No DNAmt, os SNPs sdo responsaveis por cerca de 90% das variantes genémicas e
ocorrem principalmente na regido de controlo [68, 70].

Para além dos SNPs e dos STRs, outros polimorfismos identificados, como
inser¢des ou delecBes de um ou mais pares de base, podem ser identificados tanto no

DNAmt como no restante genoma humano [71].

1.1.3. Haplogrupos mitocondriais

A partir dos estudos iniciais sobre a evolugdo das popula¢ées humanas foi
possivel uma classificacdo de todas as sequéncias de DNAmMt numa arvore de natureza
filogenética (Figura 1.4), na qual grupos especificos de haplétipos (combinacdo de

estados alélicos de um conjunto de marcadores polimorficos que estdo na mesma
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molécula de DNA, como por exemplo um cromossoma ou uma regiao de um cromossoma
[72]) estdo assim filogeneticamente relacionados. No presente estudo, estes haplétipos
sdo entdo definidos pelos polimorfismos que podem ser especificos de grupos
populacionais distintos a escala global, como por exemplo os africanos [73], europeus
[74, 75], americanos nativos [76, 77] e asiaticos [78]. As popula¢es que possuem uma
origem comum ou geograficamente proximas mostram frequéncias similares de
haplogrupos (clado monofilético de haplotipos que partilham polimorfismos
caracteristicos e derivam de um haplétipo ancestral fundador [72]). Assim, estes
haplogrupos uniformizados permitem a possibilidade de obter detalhes especificos sobre
as migracdes humanas ao longo da historia e sobre a sua demografia consoante o sexo,
mesmo que enviesada devido as particularidades desta molécula ser transmitida apenas
pela linha materna.

Convencionou-se que os haplogrupos e sub-haplogrupos séo designados por
letras do alfabeto e por nUmeros, respetivamente, seguindo a regra letra-ndmero-letra (por
exemplo, J1b). Este sistema foi primeiramente introduzido por Torroni [77], que
diferenciou quatro grupos fundadores da populacdo americana (A, B, C e D) através de

uma amostra de americanos nativos.

mt-MRCA
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L1
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L2
L6 |
L4 L3
M N
R
By L3* Mm* D N* R* RO u
(incl. C,E,G,Q,2) (incl. ALO,S,W,X,Y) (incl. BF,J,P,T) (incl. HV,H,V) (incl. K)

Figura 1.4: Arvore Filogenética simplificada dos haplogrupos do DNAmt (adaptado de
www.phylotree.com, a 03-10-2015).

Através de evidéncias genéticas e paleontoldgicas, chegou-se a um consenso

onde se considera Africa o local de origem dos humanos modernos descendentes do mais
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recente ancestral comum (MRCA — Most Recent Common Ancestor) que l4 viveu ha cerca
de 200 mil anos [79, 80]. Existem algumas teorias para 0 aparecimento e consequente
dispersdo do homem anatomicamente moderno (HAM) [80-82]. Numa ponta do espetro,
0 modelo Out-of-Africa pressupde que um grupo de humanos modernos, com origem em
Africa ha cerca de 100-200 mil anos, se propagou pelo mundo fora, substituindo
populagdes humanas mais “arcaicas” (como os Neandertais) sem se intermisturarem. Na
outra ponta do espetro surge o0 modelo do multirregionalismo onde se destaca o papel da
continuidade genética ao longo do tempo e do fluxo de genes entre as populacdes
“arcaicas” sustentando que os humanos modernos surgiram ndo s6 em Africa, mas
também na Europa e Asia. Entre estes dois modelos, assumem-se dois cenarios
alternativos: o modelo Out-of-Africa conjugado com hibridacéo, que pressupbe a mistura
dos humanos modernos com as populagdes arcaicas locais; e 0 modelo da Assimilacédo
que, aceitando a origem africana, pressupGe que 0s humanos modernos se propagaram e,
com um processo de cruzamentos mais complexo e longo, os genes e a morfologia
poderiam modificar-se localmente, ao invés de uma rapida substituicdo [80-82]. Mais
recentemente, Harris [83] provou que cerca de 2-4% do material genético das populacdes
fora de Africa derivam de cruzamentos entre os Neandertais e 0s homens anatomicamente
modernos.

Na raiz desta arvore evolutiva encontra-se um conjunto de sequéncias, agrupadas
em haplogrupos mais antigos e de onde se originaram todos 0s outros a que se denomina
haplogrupo L. A raiz deste haplogrupo L tera tido a sua origem na Africa central ha cerca
de 180 mil anos [72, 84]. A primeira divisdo (e a mais antiga) ocorre entre LO e L1-L6.
LO possui provavelmente origem no sul do continente africano ha cerca de 130 mil anos,
sendo frequente nesta zona em grupos como os Khoe, San e falantes Bantu (excec¢édo dos
subgrupos LOa, LOb e LOf que possuem origem a este de Africa). Por outro lado, L1-L6
possui origem na Africa central/este. Este ramo é mais frequente em Africa do que LO,
com L5, L6 e L4 limitados & zona este de Africa e L1 (125 mil anos) encontrado na Africa
central/oeste. L2-L6 é datado ha cerca de130-140 mil anos, com divisdes mais recentes
que posteriormente deram origem as linhagens do oeste de Africa [72, 79, 84]. Fora de
Africa, estas linhagens s&o raras e limitadas as zonas que receberam um fluxo genético
historico, através da escravatura, como, por exemplo, oeste da Asia e a América [79]. A
Figura 1.5 traduz as migracGes da linhagem de DNAmt, e as restantes pelo resto do mundo

que serdo descritas abaixo.
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Figura 1.5: Esquema do padrdo das migragées humanas mundiais a partir dos haplogrupos classificados a partir do
DNAmt. (Haplogrupos marcados por letras; Valores numéricos marcam anos anterior ao presente.)

Todas as linhagens ndo-africanas derivaram apenas de um haplogrupo africano:
L3 (60-70 mil anos). Deste haplogrupo surgiram um numero de subgrupos especificos
africanos e ainda as duas linhagens que sairam de Africa, M e N (ambas datadas de 50-
65 mil anos). O haplogrupo N possui véarias subdivisdes, uma das quais € o haplogrupo R
[84-87]. Baseado na filogeografia dos haplogrupos M e N na Eurasia podemaos referir que
evidenciam provas das rotas de saida de Africa sul e norte, respetivamente [85, 87]. Uma
das rotas de saida de Africa tera sido através da Peninsula de Sinai (peninsula triangular
do Egipto que liga Africa a Asia), pouco depois do surgimento de L3. A segunda migragéo
tera ocorrido pela via sul para a Arabia através do estreito Bab el-Mandeb (estreito que
liga 0 Corno de Africa a Peninsula Arabica) pensando-se inicialmente que tenha ocorrido
ha cerca de 56 mil anos, mas com evidéncias que tenha ocorrido antes desta data [85-87].

Na Europa e Médio Oriente, 0 estabelecimento do HAM deu-se ha cerca de 41-
45 mil anos e ha cerca de 50 mil anos, respetivamente [88]. Estudos populacionais iniciais
mostraram que os europeus e 0s do Médio Oriente partilhavam essencialmente os mesmos
haplogrupos [74]. No Médio Oriente parece ter havido dispersdes tanto para noroeste em
direcdo & Europa, como para sudoeste em direcdo ao Norte de Africa. O haplogrupo U5

marcou a dispersao para a Europa e os haplogrupos U6 e M1 marcaram a disperséo para
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o Norte de Africa. As linhas mais antigas da Europa sdo U5 (cerca de 37 mil anos) e U8
(cerca da 50 mil anos). Como grupos basais da Europa mais recentes temos, ainda, 0s
haplogrupos RO (designado inicialmente de pré-HV) e JT, derivados do haplogrupo R, e
N1, N2 e X, derivados diretamente do haplogrupo N [88-91]. Posteriormente, foram
surgindo outros haplogrupos na Europa, como V, H1, H3 (os trés com origem héa apenas
11 mil anos) e H5 (cerca de 14 mil anos), todos com origem aparente no sudoeste da
Europa. Mais tarde, migracfes do Medio Oriente trouxeram para a Europa outros
haplogrupos como K, W, T* e X ha cerca de 15 mil anos e Jla, J2a e K2a ha cerca de 8-
9 mil anos, juntamente com o advento da agricultura [88-90]. Atualmente, o haplogrupo
H é considerado o mais frequente nestas duas regides [88, 90].

Na Asia, M e N contribuiram igualmente para a expansdo mitocondrial. As duas
rotas da saida de Africa contribuiram para o povoamento da Asia: pela rota norte 0 HAM
dirigiu-se para a Asia central; e pela rota sul povoou toda a linha costeira da Asia [92]. O
continente Indiano foi povoado ha pelo menos 50 mil anos e aqui desenvolveram-se
haplogrupos indo-especificos: U2a-c, R5-8, R30, R31, N1d e N5 (derivados do
haplogrupo N); M2-6, M30-47 (derivados do haplogrupo M, fazendo parte de cerca de
60% da populago da india) [92-94]. A zona sul da Asia serviu também como um corredor
para as dispersdes do HAM apds a saida de Africa, povoando até a zona este da Asia.
Estudos recentes mostram ainda que existiram dispersdes pelo interior, de Myanmar até
o sudoeste da China, auxiliando na povoacdo da zona este da Asia [95]. Em toda esta
zona, é comum encontrar 0s haplogrupos A-G, Z e M7-M9 [96, 97]. Quanto a regido
sudoeste da Asia, os haplogrupos desta zona sio comuns com os do Médio Oriente,
referidos acima [88]. O HAM chegou a Sibéria do lado do Pacifico ha cerca de 40 mil
anos pela linha sul costeira da Asia e esta zona possui fundadores tanto da Europa como
da zona este da Asia [98, 99]. Podemos, entdo, encontrar por toda a Sibéria haplogrupos
da linhagem U diferentes dos ja descritos para a Europa, como o U2a, Uda-b e U5al, e
das linhagens H, HV, N, X2 (nomeadamente X2e2), W e Z1 [98, 99]. Também se
encontram algumas linhagens que posteriormente deram origem as populacdes que se
dirigiram em direg&o ao continente americano, como o A2, B2, C4c, D1, D3 [98].

A Oceénia tera sido povoada por duas ondas migratorias principais: uma
primeira ha cerca de 50 mil anos, derivada da saida de Africa pela rota sul e através da
india, que chegavam a Nova Guiné e Australia; e uma segunda onda que ocorreu muito

mais tarde, ha cerca de 5-6 mil anos, que chegava a Oceania Remota (parte este da
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Oceania em que as distancias entre as ilhas sdo maiores, que inclui as ilhas Fiji e Polinésia,
entre outras) [100, 101]. Os haplogrupos nativos Q, P, S (este tltimo apenas na Australia)
e M27-29 sdo associados a primeira onda migratoria [100, 102, 103]. A segunda onda
migratoria € associada a disseminacdo do haplogrupo B, principalmente o B4al e suas
linhas descendentes, restritos a esta zona [102].

Por fim, estudos apontam que o continente americano foi o Ultimo a ser povoado
pelo HAM, muito provavelmente através da Asia pela zona da Beringia (zona que
conectava a Asia & América nos periodos em que o nivel do mar era baixo,
correspondendo ao atual Estreito de Bering) [104-106]. Pode-se referir que o inicio da
colonizagio da América foi feito num modelo de trés etapas: 1) expansio da Asia central
para a Beringia, apds divergéncia dos proprios asiaticos (ha cerca de 43-36 mil anos); 2)
isolamento da populacdo na Beringia (durante cerca de 20 mil anos); e 3) expansdo da
Beringia para a América (ha cerca de 16 mil anos) [104, 106]. Atualmente existem 16
linhagens descobertas que deram origem aos nativos americanos: A2*, B2*, Cl1b, Clc,
Cld*, Cld1, C4c, D1, D4h3a, D4elc, X2a e X2g, sendo estes parte da principal vaga que
colonizou a América de norte a sul [79, 105, 106]; D2a (expansao dos paleo-esquimaos ao
longo do Artico pelo norte do Canada e Gronelandia) [79, 107]; A2a, A2b e D3 que
substituiram a linhagem D2a através da expansdo dos neo-esquimos [79, 107].

O haplogrupo X é uma excecdo ao padrdo que temos visto anteriormente, de
limitacdo geografica dos haplogrupos. E encontrado na Europa, apresentando apenas
frequéncias apreciaveis no Sul de Portugal, e Médio Oriente, e também nos grupos nativos
norte americanos. Contudo, esta ausente na Sibéria e nas populacdes da zona este da Asia.
Este haplogrupo € dividido em dois subhaplogrupos, X1 e X2. X1 é comum e restrito ao
norte e este de Africa, enquanto o X2 encontra-se espalhado pela Europa e Médio Oriente.
O haplogrupo X presente nos nativos americanos € uma derivacdo do X2, por uma
combinacdo de cinco mutacGes caracteristicas, muito provavelmente originado do Médio
Oriente, sendo este o ponto inicial para a posterior disperséo [108].

Estas distribuicGes dos haplogrupos pelos continentes podem ser verificadas na

Figura 1.6.
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Figura 1.6: Arvore dos haplogrupos mitocondriais e respetivas distribuicBes pelas diversas regifes do

planeta. (Retirado de Kivisild [80])
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1.2. Oscurdos

Os curdos sdo considerados um grupo Indo-Europeu originario do Médio
Oriente e habitam uma regido conhecida como Curdistdo. Trata-se de uma regido que
compreende areas de quatro paises atuais: sudeste da Turquia, oeste do Irdo, nordeste do
Iraque e norte da Siria, e ainda em pequenas regides da Arménia (Figura 1.7) [109, 110].
Este grupo possui varias origens étnicas, ndo obstante, as suas linguagens e sua cultura
estdo intimamente relacionadas com a populacdo persa. Assim, 0s curdos sdo

considerados maioritariamente de origem persa [109, 111].
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Figura 1.7: Mapa da regido do Curdistdo com as respetivas delineagbes compreendidas entre os quatro
paises que o consistem (Turquia, Irdo, Iraque e Siria).

1.2.1. A histéria do seu nome

Os arabes foram os primeiros a utilizar a palavra “Kurd” no século VII d.C.
Nesta altura, a palavra “curdo” significava “némada”. A partir do século XI em diante,
muitos viajantes e historiadores comecaram a tratar a palavra como sinénimo de
“bandido” (no sentido da pessoa que vive hum gang e que rouba), significado também

partilhado pelos viajantes europeus do século XIX. A meio do século XIX, a palavra
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“curdo” era também utilizada como “tribespeople” (pessoas de tribo) que falavam a
lingua dos curdos [112].

Entretanto, esta palavra aparece ainda em diferentes formas com escritores
romanos ¢ gregos. A palavra “kardakes” ¢ aplicado a uma classe de mercenarios asiaticos.
Estes sdo chamados deste modo por viverem do roubo, pois “karda” significa “masculo”
e “guerreiro”. Ao contrario, na Assiria (atualmente norte do Iraque) “gardu” significa

“forte” ou “heroi”, e “garadu” significa “ser forte” [109, 110].

1.2.2. Aorigem dos curdos

De acordo com os historiadores [110, 112-114], os curdos ndo possuem apenas
uma origem. A area gue hoje ocupam tem sido desde os seus primérdios uma zona de
constante fluxo e passagem de diversos povos [110].

Acredita-se que os curdos sdo descendentes de diversas hordas de tribos Indo-
Europeias que atravessavam a regido em direcdo a oeste atraves do Irdo, possivelmente
no segundo milénio a.C. [112]. No entanto, muito pouco se conhece sobre essas tribos.

Os primeiros habitantes do Curdistdo terdo sido os povos antigos nativos das
montanhas de Zagros (maior montanha do Irdo, Curdistdo e Turquia) e Este de Taurus
(Turquia). Entre os das montanhas de Zagros distinguem-se trés grupos: Guti, Lullubi
(Lullumi) e Kashshu (Kassites), estando estes relacionados com os Hallapi (Elamites). Os
habitantes de Taurus eram do grupo Hurrian, que também se pensa serem relacionados
com os Elamites [110].

No século I1X a.C., ouviu-se falar pela primeira vez sobre as invasdes persas.
Estas moviam-se em direcdo a sul, possivelmente através do Caucasus (fronteira entre a
Europa e a Asia, entre os mares Negro e Caspio), com destino a Fars (uma das 31
provincias do Irdo). No final deste século, o reino de Mannai existia na maior parte do sul
do Curdistdo e oeste do lago Urmiya (representado na Figura 1.7), e consistia num
atenuador entre a Assiria, 0 seu inimigo Urartu a norte e 0s Medes que se estabeleceram
entre o Tehran e Hamadan (ambos noroeste do Irdo, perto do lago Urmyia). No século VI

a.C., a Pérsia constitui-se, entdo, num império consistente [110, 112, 114].
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1.2.2.1.  Asconquistas muculmanas

Durante o periodo de Sassanian (Ultimo império persa antes da ascensdo do
Islamismo), os curdos parecem ter ganho poder e influéncia de forma constante. As tropas
muculmanas encontraram-nos na posse das fronteiras montanhosas do oeste da Pérsia
(império que ird dar origem ao presente Irdo), onde estes resistiram a entrada dos
muculmanos, dando um forte suporte ao império de Sassanian (639-644 d.C.) [110, 112].

Com a conquista mucgulmana, os curdos emergiram de uma obscuridade
historica. O primeiro contacto com as tropas mugulmanas deu-se com a conquista destes
da Mesopotamia (atual Iraque, Siria e Kuwait) em 637 d.C., com a ocupacéo de Takrit
(norte do Iraque) e de Hulwan (ponta oeste do Irdo). Quando se tornou claro que o império
estava condenado, os chefes curdos renderam-se as tropas muculmanas. Os curdos ainda
participaram nalgumas revoltas nesta altura tendo sido a mais eminente a revolta de al-
Khirit em Fars, onde se juntaram aos persas e cristdos e fizeram comuns as suas causas.
Outras revoltas se deram em diversos momentos da histéria e contra diferentes impérios:
645, 659, e 666 d.C. contra os muculmanos; 685, 702 e 708 d.C. contra o califado do
Umayyads; e 840, 846 e 866 d.C. contra o império de Abbasid [110, 112].

1.2.2.2.  Asdinastias no Curdistao

As dinastias no Curdistdo surgiram nos séculos X e X1 d.C. a medida que
aproveitavam todo o territorio que conquistavam, o poder do império de Abbasid decaia
e era eliminado pelas dinastias turcas. Este periodo foi entdo marcado pela transicdo entre
dois periodos importantes: o colapso do dominio mugulmano e a ascensao do poder turco
[110, 112].

Neste periodo, surgiram, entdo, algumas importantes dinastias: Shaddadis (951-
1075) no este da Trascaucasia, entre os rios Kur e Araxes; Marwanids (984-1083) em
Diyarbakir (representado na Figura 1.7) até o norte de Jazira (Siria); Hasanwayhids (959-
1095) em Khuzistan (provincia do Irdo); e Ayyubids (1171-1250) nas zonas montanhosas

da Siria, e também no Egito [112].
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1.2.2.3. Ainvasdo dos mongois

A primeira metade do seculo XIII mostrou ser desastrosa para o Curdistdo. Em
1217 e até 1230, os Khwarazmians (povo némada provenientes da Asia central) iniciaram
ataques continuados ao Curdistdo apenas abandonando a regido com o surgimento de uma
forca ainda mais temerosa, os mongois (também provenientes da Asia central) [110, 112].

A invasdo dos mongois criou uma grande destruicdo e deslocamento da
populacédo no Curdistdo. Muitas regides foram despovoadas pelos massacres ocorridos e
migracdes constantes. Alguns dos fugitivos deslocaram-se para o Egito e para a Arménia
[110, 112].

Ja mais de um século depois dos mongdis, os curdos voltam a sofrer nova
devastacdo. Em 1393, Tamerlane (conquistador turco-mongol) capturou Baghdad e
dirigiu-se a norte para Mosul (representado na Figura 1.7). Em 1401, apds uma revolta
dos curdos, Tamerlane volta a devastar Arbil, Mosul e Jazira. Acredita-se que apenas uma

vila cristd foi poupada em toda a area [110, 112].

1.2.2.4.  Oscurdos a partir do século XVI

Apds a ascensdo dos impérios Otomano e Safavida na Turquia e na Pérsia,
respetivamente, o Curdistdo e os préprios curdos tornaram-se um ponto de disputa entre
estes dois impérios. O império Otomano, com origens tribais, optou pelo sedentarismo da
populagéo e, conscientemente, criou uma forma de governo centralizado com uma cultura
civica e formal. O império Safavida conseguiu obter a maior parte do norte do Curdistao,
mas foi obrigado a desistir destas aquisi¢des para o império Otomano [110, 112].

A batalha de Chaldiran em 1514 foi marcante para a histéria do Curdist&o.
Apesar do império Otomanao ter controlado o poder exercido pelo império Safavida, ndo
conseguiu destrui-lo totalmente, resultando na perda do Curdistdo por parte do império
Safavida. Esta guerra entre a Turquia e a Pérsia continuou por mais trés séculos com
evidentes repercussdes respetivas para os curdos [110, 112].

Em 1639, foi oficializada a linha da fronteira entre estes dois impérios pelo
Tratado de Zuhab, dividindo o Curdistdo a meio. Esta linha persistiu até 1914, apesar das
disputas e invasdes constantes que tiveram um grande impacto sobre o Curdistdo. Cada

império teve que ponderar, entdo, o qudo longe poderia controlar para além das margens
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da fronteira estabelecida. Entretanto, os chefes curdos tinham que escolher que império
seria melhor reconhecer tendo em conta o desejo de mé&xima liberdade da interferéncia
do governo contra os locais [110, 112].

Em 1736, Nadir Shah trouxe novas mudancas e transformacdes aos curdos, apds
ter derrubado o império Safavida e usurpado o império Otomano. Este conquistador
utilizou os curdos em larga escala nas suas expedic¢des militares provocando destruicéo e
perdas de vida nas suas inimeras guerras com o império de Ottoman. Nadir Shah morreu
em 1747, possibilitando o emergir de um notavel lider curdo, que, por quase 30 anos,
governou a Pérsia. Durante o seu reinado (1750-1779), o Curdistdo usufruiu de uma
relativa acalmia [110, 112].

A primeira parte do século XIX foi marcada por guerras para a unificacdo e
independéncia do Curdistdo. Foi em 1847 que o ultimo principado curdo independente
colapsou [112, 115]. De 1847 até 1881, foram observadas novas revoltas, sob a lideranca
de chefes tradicionais, para a criacdo do estado do Curdistdo. Até a 1* Guerra Mundial
(1914-1918), estas revoltas foram seguidas por outras esporadicas e regionais contra o

governo central, as quais foram duramente reprimidas pelo império Otomano [112, 115].

1.2.2.5. Oscurdos apo6s a 12 Guerra Mundial

O povo curdo entrou na 12 Guerra Mundial dividido e sem um plano coletivo
para o seu futuro. A regido afundou-se numa ainda maior desordem que aquela verificada
desde o Chaldiran, com uma divisdo acentuada seguindo a derrota do império Otomano,
em 1918, pelos poderes da Alianca (Franca, Grd Bretanha e Estados Unidos).
Incentivados por esta derrota, um grupo de independentes formou uma delegacéo presente
na Conferéncia de Versailles para apresentar as reivindicacdes de uma nacao curda [112,
115].

O Tratado Internacional de Sévres, assinado entre os aliados e o império
Otomano, foi concluido em 1920 e recomendava a criacdo de um estado curdo em parte
do territorio do Curdistdo. Tal tratado jamais seria levado a pratica devido a fragilidade
dos poderes existentes na regido [112, 115].

O Tratado de Lausanne foi assinado em 1923 com o renascimento militar da
Turquia. Este invalidava o Tratado de Sévres e, sem garantias a respeito dos direitos dos

curdos, anexou a maior parte do Curdistdo ao novo estado da Turquia [112, 115].
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Durante as décadas de 1920 e 1930, muitas revoltas ocorreram no Curdistéo,
sendo, constantemente, reprimidas pela Turquia. Foi alvo de bombardeamentos aéreos
nos ultimos anos, resultando no abate de milhares de curdos turcos. Outras revoltas
também foram reprimidas no Irdo e no Iraque durante estes anos [112, 113, 115].

A queda da monarquia do Irague em 1958 prometia uma era mais esperancosa
para os curdos. O novo regime revolucionario no lraque tomou algumas medidas
calculadas, como o retorno de alguns exilados, entre eles Mulla Mustafa, para reconciliar-
se com os curdos e conquista-los de novo. No entanto, na década de 1960, uma agitacédo
por parte dos curdos da zona do Iraque para manter um Curdistdo unido e auténomo,
levou a uma guerra prolongada entre estes, liderados por Mulla Mustafa, e o Iraque [112,
113, 115].

Em 1974, o governo do Iraque procurou impor um plano para uma autonomia
limitada no Curdistdo. Com o estabelecimento da Republica Islamica no Irdo em 1979,
foi lancada uma campanha de genocidio contra os curdos que habitavam essa zona. Os
ataques iraquianos continuaram durante a guerra entre o Irdo e o Iraque (1980-1988),
finalizando em 1988 com ataques com gases mortiferos em vilas curdas para reprimir a
resisténcia [113, 115]. Desde entdo, uma organizagdo nacionalista, PKK ou Kurdistan
Worker’s Party (grupo fundado em 1978 e ligado a ag0es terroristas), tem travado lutas
constantes contra o estado turco a favor dos direitos politico-culturais e autonomia para
o0s curdos na Turquia [113, 115].

Os curdos podem ser considerados 0 maior grupo étnico sem estado/pais [110,
112, 115]. Apesar de terem sido postos sob sucessivos dominios de varios conquistadores,
como arabes, turcos, persas, entre outros, os curdos mantiveram uma certa integridade
sem muitas misturas com os invasores, grande parte devido a sua montanhosa e indspita
terra [113].

1.2.3. Religi&o no Curdistao

O Curdistéo é uma zona com grande diversidade de crencas e préticas religiosas.
Cerca de 75% dos curdos seguem o Sunismo (ramo do Islamismo que acredita que 0
sucessor adequado do profeta islamico Maomeé como califa — chefe mugulmano — foi o
seu sogro). No Curdistdo, existem ainda seguidores do outro ramo do Islamismo, Xiismo

(Shia — acredita que o sucessor adequado do profeta islamico Maomé como califa foi o
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seu genro) [110, 112]. No entanto, antes da introdugéo do Islamismo, a maioria dos curdos
seguiam o Zoroastrianismo (primeira manifestacdo do monoteismo — um deus —, cujas
caracteristicas, como a ressurreicdo, o paraiso e o inferno, e a vinda de um messias,
influenciaram outras religides como o Cristianismo, o Judaismo e o Islamismo), que ainda
é praticado por uma pequena quantidade de curdos [110, 112]. Além destes, ainda se pode
encontrar aqueles que seguem o lazidismo, uma comunidade religiosa do proprio
Curdistdo (antiga religido sincrética que inclui elementos do Zoroastrianismo, Islamismo,
Cristianismo, Judaismo e Shamanismo). Até o inicio dos anos de 1800, os iazidis foram
bastante poderosos e numerosos [110, 112]. Outras comunidades religiosas existem ainda
no Curdistdo, fazendo parte de uma comunidade cultural curda ainda mais ampla. Aqui
podemos referir os cristdos, que sempre foram uma comunidade consideravel no
Curdistdo, e os judeus, que tém vivido nesta regido ha mais de 2000 anos [110, 112].

O Talmude (livro sagrado dos judeus) conta que alguns judeus foram deportados
para o Curdistdo ha cerca de 2800 anos e, eventualmente, foi dada a permissdo para que
estes convertessem, com sucesso, 0s curdos locais. Mais tarde, ja como comunidades
constituidas, os judeus curdos, parte cultural dos curdos que sera estudada na presente
tese, eram sobretudo comerciantes e artesdos. No inicio do século XIX, j& existiam
comunidades substanciais com sinagogas em diversas cidades (como Sulaymaniya e Irbil
— representados na Figura 1.7). Apesar do éxodo Sionista de 1948-1952, alguns judeus

permaneceram no Curdistdo, enquanto os restantes migraram para Israel [112, 116].

1.3.  Objetivos do estudo

Este projeto teve como objetivos:

i.  Aandlise das linhagens de DNAmt de uma populac¢éo judaica originaria da regido
do Curdistdo, recorrendo a 72 individuos, atraves do sequenciacdo da regido de
controlo do DNAmMt — HVS-I, HVS-II, HVS-III —, com posterior classificagdo em
haplogrupos por via dos polimorfismos identificados.

ii.  Maior conhecimento sobre a variagao haplotipicado DNAmt na atualidade da dos
judeus curdos, ja que existe muito pouca informacdo sobre esta populacdo do

ponto de vista filogenético.

38



A andlise da variacdo genética inter-populacional por comparacao dos resultados
desta populacdo em estudo com os resultados de outras populagdes descritas na
literatura tendo em conta as suas crencas religiosas, e as populacfes que tiveram
alguma influéncia sobre os curdos ao longo da sua histéria, de modo a desvendar

possiveis relacbes genéticas entre as populacdes do Médio Oriente.

Identificar qualquer influéncia de outras populacdes sobre os judeus curdos, ao

longo da sua extensa historia e existéncia.
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Capitulo 2 — Fundamentos tedricos das

técnicas experimentais
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2.1.  Extracao por Chelex

A extracdo de DNA de amostras sanguineas ou tecidos permite a purificagdo dos
acidos nucleicos pela combinacdo de métodos fisicos e quimicos, ou seja, permite a
separacdo do DNA dos restantes constituintes para que seja utilizado nos subsequentes
testes com maior eficacia, nomeadamente na sua amplificacdo em Reacdo em Cadeia de
Polimerase (Polymerase Chain Reaction — PCR), sequenciacao, entre outros. Este passo
e de especial importancia pois a qualidade e integridade dos acidos nucleicos isolados véao
determinar o sucesso nos resultados dos testes realizados.

As técnicas de extracdo em geral compreendem quatro fases principais: (1) lise
celular, destruindo a estrutura celular e libertando o seu conteddo, (2) inativacdo de
endonucleases, particularmente DNAse e RNAse, (3) extracdo fisica dos &cidos nucleicos
dos restantes componentes celulares, e (4) precipitacdo e ressuspensao dos &cidos
nucleicos em solugdes-tampéo apropriados ou agua livre de RNAses e DNAses [117].

A maioria das técnicas de extracdo estdo compreendidas entre duas categorias:
extracdo em fase liquida (Liquid Phase Extraction — LPE) e extracdo em fase sélida (Solid
Phase Extraction — SPE). A escolha do tipo de extragdo a utilizar depende da matriz
inicial que contém o DNA ou RNA.

No presente trabalho, foi utilizado o método de extracdo por Chelex, sendo este
um dos métodos amplamente utilizados em biologia molecular no isolamento de acidos
nucleicos. Este método é do tipo liquido-liquido (LPE), onde se joga com a solubilidade
do que se pretende extrair ou purificar.

Chelex é uma resina quelante utilizada para purificar outros compostos por troca
idnica, com grande afinidade para i6es metalicos polivalentes. Esta resina é composta por
copolimeros de estireno divinilbenzeno, contendo ides emparelhados de iminodiacetato
que atuam como grupos quelantes na ligacao a ides metalicos [118]. Assim, 0 método de
extracdo por Chelex baseia-se na prevenc¢éo da degradacédo do DNA, durante a ebulicéo e
armazenamento, através da seletiva absorcdo dos ides metalicos (especialmente o ido
magnésio) que atuam como catalisadores (cofatores das DNAses) na degradacdo do DNA

a temperaturas elevadas em solugdes de baixa forga ionica [118, 119].
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2.2.

Reacdo em Cadeia de Polimerase (PCR)

A Reacdo em Cadeia de Polimerase (PCR) € uma técnica muito utilizada em

biologia molecular, desenvolvida nos anos de 1980 por Kary Mullis. Esta técnica permite

copiar e amplificar pequenos segmentos de DNA ou RNA a baixo custo. Com este método

simples e prético, é possivel criar em laboratorio milhdes de copias (amplificados) de um

segmento de DNA ou RNA em apenas poucas horas. O desenvolvimento desta técnica

possibilitou entdo o descarte da utilizacdo de bactérias para amplificar os cidos nucleicos
[120, 121].

A PCR consiste numa reagdo enzimaética in vitro, baseada nas reacdes que

ocorrem in vivo. Para a reacdo se dar é necessario preparar a amostra de DNA. A solucgédo

de reacdo de PCR contém varios componentes [120-122]:

—>

Cadeia de DNA — esta cadeia ira servir de molde e contém a sequéncia que se
pretende amplificar.

Primers — pequenas sequéncias de DNA fabricadas em laboratorio com,
aproximadamente, 20 nucleétidos, podendo ter qualquer sequéncia que se
pretenda; séo desenhados para corresponder, exatamente, aos limites da cadeia
de DNA que se deseja amplificar (um primer para limitar o inicio e outro para
o fim da sequéncia). Os primers vao permitir também a polimerase iniciar a
replicacéo.

Polimerase de DNA — complexo de proteinas cuja funcdo é copiar o DNA
presente nas células antes desta se dividir em duas. A polimerase liga-se ao
final do primer (que se encontra hibridizado com a cadeia molde) e comega a
adicionar nucleétidos a cadeia complementar. A polimerase regularmente
utilizada nesta reacdo é a Taqg polimerase, que provém da bactéria Thermus
aquaticus, é entdo termoestavel, mantendo-se ativa a temperaturas elevadas, e
a sua temperatura 6tima é aproximadamente 72°C.

Nucleotidos trifosfatos (Deoxinucleotide Triphosphate — dNTPS) — bases de
adenina (A), timina (T), guanina (G) e citosina (C), livres em solucdo, que séo
usadas pela polimerase para sintetizar a nova cadeia de DNA.
Solugdo-tampéo — solucdo que fornece um ambiente 6timo e estavel para a

atividade da polimerase.
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— Catibes bivalentes — sdo cofatores da polimerase do DNA. Normalmente é
utilizado o ido0 Mg?*.

Esta reacdo desenrola-se num termociclador, aparelho automatizado que

controla e varia as temperaturas com periodos programados e em determinado nimero de

ciclos

(geralmente entre 30 e 40 ciclos). Cada ciclo é dividido em trés passos: (1)

desnaturacdo, (2) hibridacdo ou annealing, e (3) extensédo [122-124]:

1)

2)

3)

No passo da desnaturacdo, o tubo contendo a amostra a amplificar é elevado a
uma temperatura superior a 90°C, geralmente, entre 94 e 96°C, para que as
ligacGes mais fracas, as ligacGes por pontes de hidrogénio, se quebrem e a dupla
cadeia se separe em duas cadeias simples. Neste passo, as ligacdes mais fortes, as
ligagGes covalentes entre o fosfato e a desoxirribose, continuam intactas.

No passo da hibridizagéo ou annealing, os dois primers hibridizam com as cadeias
de DNA, um para cada cadeia desnaturada, marcando o inicio da sequéncia que
se pretende amplificar. Este passo da-se a uma temperatura mais baixa, a chamada
temperatura de annealing, geralmente entre 40 e 60°C. A escolha da temperatura
varia com a sequéncia e o comprimento dos primers utilizados e ira permitir uma
hibridizacdo com maior especificidade.

Por fim, no passo da extensdo, a temperatura € novamente elevada até 72°C e a
Taqg polimerase comeca a replicar a cadeia, iniciando na regido marcada pelos
primers e seguidamente adicionando os nucleétidos complementares as cadeias
presentes em solucdo. A replicagdo da-se no sentido 5° para 3°, ja que a polimerase

sintetiza as cadeias de DNA exclusivamente nesse sentido.

As primeiras copias obtidas irdo ter tamanhos diferentes dado que a polimerase

ndo reconhece o final da sequéncia. No entanto, estas irdo servir de molde no proximo

ciclo,

limitando entdo o outro primer a outra extremidade da sequéncia. Ap6s alguns

ciclos, obtém-se, maioritariamente, cOpias apenas da sequéncia pretendida, de

comprimento definido [122].

Este processo pode ser verificado sequencialmente na Figura 2.1.
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Figura 2.1: Representa¢do esquemadtica do processo de amplificagcéo do DNA através da técnica do PCR.
(Adaptado de Morey [131])

2.3.  Eletroforese em gel

A eletroforese é considerada uma técnica de separacdo que pode ser atingida
com grande eficiéncia com, relativamente, poucos equipamentos. Esta técnica é,
principalmente, utilizada com intuito analitico (caracterizacdo qualitativa da substancia
ou mistura, controlo de pureza) [125, 126].

A eletroforese consiste na migracdo de moléculas e particulas carregadas na
direcdo do elétrodo com a carga oposta, sob continua influéncia de um campo elétrico
(Figura 2.2). A separacdo da mistura das diferentes moléculas e particulas em simples
fracOes da-se pela diferenca de velocidades de migragdo respetivas, devido as diferentes
massas e cargas de cada fragdo [125, 126]. A mobilidade eletroforética, medida da
velocidade de migracdo, € um parametro caracteristico de cada molécula ou particula, e é
dependente dos valores de pK de cada grupo carregado e do tamanho de cada molécula
ou particula. A mobilidade é influenciada pelo tipo, pH e concentracdo do tampéo
utilizado, pela temperatura, pela for¢ca do campo utilizado e pela natureza do material de
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suporte. As separacOes podem ser realizadas em solugdes livres, como capilares e
sistemas de fluxo livre, ou em meios de estabilizagcdo, como placas de camada fina,

peliculas ou géis [127].

zone electrophoresis

=

const

pH

O

Figura 2.2: Representag¢do esquemadtica dos trés principios eletroforéticos. A e B sGo componentes da
amostra. (Retirado de Westermeier [127]).

B

2.4.  Sequenciacgdo pelo método de Sanger

A sequenciacdo de DNA é uma técnica que nos permite analisar de maneira
detalhada um dado genoma providenciando a informagdo mais elementar de um ser vivo:
a sequéncia genética. Com este conhecimento todo é possivel, por exemplo, localizar
sequéncias regulatorias e de genes especificos ou comparar genes homdlogos entre
espéecies e identificar mutacbes, aplicavel nas mais diversas areas, como forense,
gendémica comparativa e evolucdo, medicina aplicada em diagndstico e terapia, entre
outros [128].

Em 1975, Sanger [129] desenhou um método que simula o processo natural da
replicacdo do DNA. Dois anos mais tarde, Sanger [130] publicou uma variacdo do método
mais eficiente. Este método torna-se entdo o método standard pela sua facilidade e
praticabilidade, que ainda hoje em dia se utiliza [130, 131].

O método de Sanger (ou também chamado de metodo de terminacdo de cadeia)
baseia-se na utilizagdo de didesoxinucledtidos (Dideoxinucleotide Triphosphate —

ddNTPs) em adicdo aos dNTPs utilizados, habitualmente, numa reagdo de amplificagédo
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(referidos no ponto 2.2) [130]. Os ddNTPs sdo, essencialmente, idénticos aos dNTPs com
a exce¢do da presenca de apenas um atomo de hidrogénio (H) ao invés de um grupo
hidroxilo (OH) no carbono da extremidade 3’ [132]. Assim, quando integrados numa
sequéncia, estes nucledtidos modificados evitam a adicdo de mais nucledtidos na
sequéncia por ndo se formar uma ligacdo fosfodiéster o nucleétido modificado e o
préximo nucle6tido, terminando a cadeia [132].

Com o equilibrio apropriado entre os dois tipos de nucledtidos, a competicéo
entre os dois ira resultar em diversos fragmentos, diferindo no comprimento das cadeias
terminadas. Apos a limpeza de nucleétidos livres, primers, e polimerase do DNA e
subsequente desnaturacdo, as moléculas resultantes sdo ordenados por massa molecular
e lidas, sequencialmente, por eletroforese capilar [128, 132]. Este processo esta
representado na Figura 2.3.

Para a leitura ser possivel, os nucledtidos modificados sdo marcados com
marcadores eu emitem fluorescéncia com diferentes comprimentos de onda (Figura 2.3),

associando, assim, uma cor diferente a cada nucle6tido [133].

- - - - dNTPs
TR T -
- labeled ddNTPs

Ampified template DNA polymerase Sequencing primer

BACTGCGTAACTGCGT A5 Template
5 T GA C G 3 Sequencing primer
(s TGACGGCATIGACGGCATS
sTGACGCATTGACGCAS
sTGACGCATTGACG %
STGACGCATTGACG®
{5TGACGCATTGA =&

5TGACGCATTGAvZ

gT G ﬁ CGC ﬁ ¥ T 33
i

\5' ACG 3

Electrophoresis with laser readout

Figura 2.3: Representacdo esquemdtica do processo de Sequenciacdo de Sanger, com o método de
terminacdo de cadeia devido aos ddNTPs (devidamente marcados com fluorescéncia) e posterior
separagdo por eletroforese dos fragmentos por tamanho. A detegdo do sinal é automatizado com auxilio
de um laser e um computador. (Adaptado de Morey [131]).
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3.1.  Colecéo da amostra populacional

Para este estudo, foram recolhidas amostras de saliva e de sangue de 72
individuos voluntarios e andénimos, sem grau de parentesco entre 0s mesmos, da regiao
do Curdistdo, refugiados em Israel (Médio Oriente). A maioria dos antecessores destes
individuos eram do Norte do Iraque. Estes curdos pertenciam a colecdo de DNA
estabelecida no laboratorio em Israel (Laboratério de Bioantropologia e DNA Antigo,
Divisdo Dentéaria de Anatomia e Biologia Celular, Faculdade de Medicina Dentaria —
Universidade Hebraica de Jerusalém) para o estudo de doencas hematologicas ou de
voluntarios que se autoidentificaram de judeus curdos. Estas amostras foram colhidas

com o consentimento informado de todos os individuos, seguindo as orientacdes éticas.

3.2.  Extracdo de DNA

A extragdo do DNA das amostras obtidas foi feita através do método por Chelex
[119]. Todo o processo de extracdo destas amostras utilizadas no presente estudo foi
realizado no mesmo Laboratdrio de Bioantropologia e DNA Antigo, Divisao Dental de
Anatomia e Biologia Celular, Faculdade de Medicina Dentéria da Universidade Hebraica
de Jerusalém. As amostras foram posteriormente cedidas pela Professora Marina Faerman
ao Laboratério de Genética Humana da Universidade da Madeira (LGH) num contexto

de colaboracéo.

3.3.  Amplificagdo por PCR da regido de controlo do DNAmt

A amplificacdo da regido de controlo do DNAmt foi baseada no método descrito
por Hamoy [134]. A regido de controlo do DNAmt da populacdo em questdo foi, entdo,
amplificada no termociclador 2720 Thermal Cycler (Applied Biosystems) com os primers
descritos na Tabela 3.1. A solucdo de amplificacdo para cada amostra era constituida por
10 pmol de cada primer (Eurofins Genomics), 160 uM de cada dNTP (Promega), 0.8 mM
de MgCl: (Solis Biodyne), 10x de tampdo de reagdo (Solis Biodyne), 1 U de FIREPol
Taqg polimerase do DNA (Solis Biodyne) e 1 uL de DNA extraido, num volume total de
25 pL. O perfil de amplificagdo otimizado utilizado foi: desnaturacdo inicial a 94°C
durante 5 minutos, seguido de 35 ciclos com desnaturacdo a 94°C durante 1 minuto,
annealing a T,°C (consoante o primer utilizado, descrito na Tabela 3.1) durante 40

segundos e extensdo a 72°C durante 50 segundos, e terminando com uma extenséo final
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a 72°C durante 1 minuto. Os amplificados foram posteriormente verificados por
eletroforese, em gel de agarose (Lonza SeaKem® LE) a 1.5%, aplicando voltagem

constante a 90 volts, durante cerca de 30 minutos.

Tabela 3.1: Fragmentos amplificados da regido controlo do DNAmt e respetivos primers utilizados.
(Legenda: pb — pares de base; Ta — temperatura de annealing).

Fragmento f;;rr?‘z:?g ((2)%) - Nome Sequéncia (5'-3") Ta

MTT1 1822 FW 14898forb TAGCCATGCACTACTCACCAGA (22) 61
RV  151revb GGATGAGGCAGGAATCAAAGAC (22)

MTT2 1758 FW 16488fora CTGTATCCGACATCTGGTTCCT (22) 60

RV  1677reva GTTTAGCTCAGAGCGGTCAAGT (22)

3.4.  Purificagdo do DNAmt amplificado

Para a purifica¢do dos fragmentos de DNAmt amplificados, colocou-se 500 pL
de Sephadex G-50 (GE Healthcare) em cada coluna de purificacdo GFX (Pharmacia), e
centrifugou-se durante 3 minutos a 4000 rpm (Kubota 1300). De seguida, colocou-se a
solucéo de reacdo de amplificacdo em cada coluna sobre o Sephadex G-50 e centrifugou-
se sob as mesmas condicBes descritas anteriormente. Neste passo, a coluna foi colocada

dentro de um tubo eppendorf para recuperar o DNAmt amplificado purificado.

3.5.  Sequenciacao automatica da regido de controlo do DNAmMt

A regido de controlo do DNAmt foi posteriormente sequenciada pelo método de
Sanger, num equipamento 3130 xI Genetic Analyzer (Applied Biosystems) de 16
capilares (36 cm, polimero POP 7) do Servico Especializado de Epidemiologia e Biologia
Molecular (SEEBMO), do Hospital de Santo Espirito da ilha Terceira, Acores, ao abrigo
de um acordo de cooperacdo entre este e o Laboratério de Genética Humana da
Universidade da Madeira.

Para cada amostra, foi realizada uma reacdo de amplificacdo com o primer
especifico para posterior leitura de sequéncia. Os primers utilizados foram L15997 e
HO017 (quando necessario) para o primeiro fragmento e L16555 e H599 (quando
necessario) para o segundo fragmento. A solugdo de reacdo era constituida por 2 pL de
diluente, 1 pL de pre-mix de sequenciacdo (Big Dye v3.1 premix diluido com tampéo

recomendado pelo fabricante), 1.6 pmol de primer FW e 1 pL de DNA template, num
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volume total de 10 pL. O perfil de amplificacdo utilizado foi: desnaturacéo inicial a 96°C
durante 1 minuto, seguido de 25 ciclos com desnaturacdo a 96°C durante 10 segundos,
annealing a 50°C durante 5 segundos e extensdo a 60°C durante 4 minutos, e terminando
com uma extensao final a 60°C durante 4 minutos.

Procedeu-se a limpeza da mistura pelo metodo de purificagdo por
Etanol/NaAc/EDTA. Primeiramente, centrifugou-se brevemente os tubos contendo a
reacao de sequenciacdo, de modo a recolher qualquer condensacao que se tenha formado.
Adicionou-se 1 pL de EDTA 125 mM (pH=4.6) a cada tubo, e de seguida, 1 pL de NaAc
3 M (pH=4.8) e 25 pL de etanol a 100% (-20°C). Incubou-se a temperatura ambiente no
escuro durante 15 minutos. Seguiu-se uma centrifugacdo na velocidade méaxima a 4°C
durante 30 minutos e descartou-se o sobrenadante. Adicionou-se, entdo, 35 UL de etanol
a 70% (-20°C) a cada tubo e centrifugou-se na velocidade méaxima a 4°C durante 15
minutos. Removeu-se todo o sobrenadante cuidadosamente e ressuspendeu-se em 15 pL
de formamida (Applied Biosystems). Por fim, desnaturou-se as amostras a 95°C durante

2 minutos e foi feita a leitura da sequéncia no sequenciador automatico.
3.6.  Andlise da regido de controlo

As sequéncias obtidas foram alinhadas com a Sequéncia de Referéncia de
Cambridge revista (rCRS) [9, 16], recorrendo ao auxilio do programa Sequencher®
(versdo 5.3), por forma a aferir da existéncia de eventuais polimorfismos (SNPs) em cada
amostra, sendo estes marcados como mutacdes. O conjunto destes polimorfismos
permitiu a atribuicdo de haplogrupos especificos a cada individuo, recorrendo ao
programa HaploGrep 2.0 (https://haplogrep.uibk.ac.at/) e com o auxilio da Arvore
Filogenética (http://www.phylotree.org/). Para todas as amostras, recorreu-se a regido
codificante para uma fidelidade maior na determinacéo do haplogrupo de cada individuo,
utilizando a restricdo enzimatica para verificar as posi¢fes caracteristicas de cada
haplogrupo (as enzimas de restrigdo utilizadas estéo descritas na Tabela 3.2). A mistura
enzimatica (constituida por 20 unidades de enzima, 1x tampdo da enzima especifica, 2.5
uL de BSA quando necessario) foi misturada com 3 pL de DNA amplificado, obtendo
uma mistura de reacédo total de 25 pL. A digestdo foi feita a 37°C, em banho-maria,
durante a noite. Os fragmentos foram posteriormente visualizados em gel de agarose a
2.5%. Para algumas das amostras, foi necessario recorrer a técnica da sequenciacao

automatica, devido a ndo ser possivel o recurso as enzimas de restricdo para uma
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confirmacdo viavel desse mesmo haplogrupo (posicdes descritas na Tabela 3.2 com

auséncia da descrigéo da enzima de restri¢ao).

Os indices de diversidade haplotipicas e nucleotidicas das amostras foram

calculados recorrendo ao programa Arlequin v. 3.5.2.2 [135]. Os polimorfismos de

comprimento (insercdes de C), nomeadamente nas posi¢des 309 e 315, foram ignoradas

para efeitos de célculos dos indices por serem posicdes hotspot.

Tabela 3.2: Posi¢des utilizadas na confirmagdo dos haplogrupos e respetivas enzimas de restrigdo

utilizadas. Foi utilizada a sequenciagdo automdtica nas posicbes em que a enzima néio é descrita.

Haplogrupo Mutacao Enzima Zona amplificada
H T7028C Alul 6511/7315
H1 G3010A — 2499/3346
H2 G1438A — 1245/2007
H2a G4769A — 3967/4812
H13 C14872T Mbol 13809/14998
J1 G3010A Ncol 2646/3346
J1b2 C1733T — 1245/2007
J1b3 AB8460G Alul 7937/8797
J1b6 A5501G — 3734/5571
J2 G15257A Accl 14898/15349
K1l T1189C — 16488/1677
K2 T9716C Bsal 9230/10130
M1 C12403T Mnll 12104/12818
M1lal C12346T HpyCH4V 12104/12818
N C12705T Mboll 12541/12818
Nla A13780G HpyCH4l1l1 13477/13830
N1bl Al12822G BsrBI 11977/13830
N2a C739T — 16488/1677
R T12705C Mboll 12541/12818
R0Oal A827G — 16488/1677
T G13368A BamHI 13338/13507
T1 C12633A Avall 12541/12818
Ul A13104G Mbol 12571/13507
U6 A3348G — 2646/3947
u7 C5360T Tasl 5255/6031
X2 G1719A — 1404/2007

3.7.

Construcéo das Arvores Filogenéticas

As Arvores Filogenéticas das linhagens de DNAmt obtidas neste estudo foram

construidas manualmente, verificadas com o auxilio do programa HaploGrep 2.0

(https://haplogrep.uibk.ac.at/) e do programa Network 5.0.0.0 (Fluxus Technology Ltd.),
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combinando os algoritmos Reduced-Median (RM) e Median-Joining (MJ) [136, 137] e,
posteriormente desenhadas recorrendo as ferramentas de desenho existentes no sistema
operativo Windows. E de notar que as arvores foram apenas construidas por
macrohaplogrupo separadamente. As relacdes filogenéticas foram baseadas na variacao
nucleotidica da regido controlo, conferindo maior prioridade a informacgdo da regido
codificante. A resolucdo das arvores foi melhorada através da atribuicdo de informacéo
sobre a mutabilidade nas diferentes posi¢cdes [138], alterando 0 seu peso respetivo na
contabilizacdo do polimorfismo consoante a sua importancia na classificacdo do
haplogrupo, tendo por base os pesos utilizados por Kloss-Branstatter [139] com o objetivo

de resolver as redes que se formavam.
3.8.  Anadlise estatistica

Para a andlise estatistica, os indices Fst e respetivas significancias entre as
populagbes foram estimadas pelas frequéncias haplotipicas através da analise de
permutacdes, utilizando 2000 permutacdes, recorrendo ao programa Arlequin v. 3.5.2.2
[135]. Como a resolucdo dos haplogrupos mitocondriais ndo era uniforme entre o0s
estudos utilizados, os respetivos haplogrupos foram reduzidos aos marcadores mais
informativos partilhados. Para ser possivel o estudo da estrutura populacional dos judeus
curdos, a variacdo genética foi repartida dentro e entre populacbes, agrupando-as em
grupos segundo a sua localizacdo geografica com o teste AMOVA (Analise da Variancia
Molecular), por meio do programa Arlequin v. 3.5.2.2 [135]. Os dados utilizados foram
retirados da literatura em comparacdo com a nossa populacéo em estudo. As populacoes
e respetivas referéncias utilizadas estdo descritas na Tabela S.1 do Material Suplementar.

As Andlises de Componentes Principais (PCA) foram realizadas recorrendo ao
programa IBM SPSS Statistic versdo 23 (SPSS Inc., Chicago, Illinois) (IBM SPSS
Statistics) [140], com duas componentes principais, para comparar os judeus curdos tanto
com outras populacfes descritos na literatura que influenciaram a populagdo em estudo
durante a sua histéria (populagcbes de 20 paises), como com outras populacdes judaicas
(14 populagdes judaicas). Os dados utilizados foram retirados da literatura em
comparagdo com a nossa populacdo em estudo. As populacdes e respetivas referéncias

utilizadas estéo descritas na Tabela S.1 do Material Suplementar.

54



Capitulo 4 — Resultados e discussao

55



4.1.  Anédlise do DNAmMt numa populacéo de judeus do Curdistao

A analise da regido de controlo do DNAmt dos 72 individuos judeus curdos, em
comparacdo com a rCRS, permitiu a classificacdo desta populacdo em haplogrupos
mitocondriais caracteristicos europeus (descritos na Tabela 4.1 e nas Tabelas S.2 e S.3 do
Material Suplementar). H, J1 e N1 foram os macrohaplogrupos maioritarios encontrados,
correspondendo a 66.66% do total da amostra populacional. As frequéncias das classes

presentes nesta populacédo estdo descritas na Tabela 4.1.

Tabela 4.1: Frequéncias dos macrohaplogrupos classificados na populagéo de Judeus Curdos.

Judeus Curdos (n=72)

Macrohaplogrupo

%
H 33.33
J1 19.44
J2 1.39
K1 5.56
K2 1.39
M1 1.39
N1 13.89
N2 1.39
RO 1.39
T1 2.78
T2 4.17
Ul 4.17
U7 2.78
X2 6.94

Dos haplogrupos identificados, cerca de 98.6% correspondem a haplogrupos
caracteristicos da regido do Médio Oriente, enquanto que os restantes (cerca de 1.4%),
nomeadamente Mlal (1 individuo) se enquadram em haplogrupos caracteristicos do
Norte de Africa (Figura 1.6). Estes resultados estdo de acordo com os dados descritos na
literatura. Sendo esta regifo uma zona de passagem entre Africa e os continentes asiatico
e europeu onde hé cerca de 30 mil anos ocorreu a migracéo de volta ao Norte de Africa a
partir do Médio Oriente, é provavel que os haplogrupos M1 e U6 tenham entrado no pool
genético desta populacdo durante este fendmeno [88], explicando a sua presenca, ainda

que minima, nesta populacéo.
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No geral os resultados alcangados estdo em linha com os apresentados no estudo
efetuado por Comas [141], que utilizou uma amostra populacional de 29 curdos. O
macrohaplogrupo H surgiu com maior frequéncia em ambos os estudos (33.3% no
presente estudo e 44.8% no estudo efetuado por Comas [141]) e os macrohaplogrupos T,
Ul e X figuram em percentagens semelhantes. Curiosamente, a frequéncia do
macrohaplogrupo K surge reduzida no nosso estudo (6.9% da amostra populacional),
contrariando os 17.2% apresentados por Comas [141]. Este Gltimo identificou ainda trés
haplogrupos que ndo foram encontrados na nossa amostra, U3, W e I|. Ja os
macrohaplogrupos J, M, N e R caracterizados neste estudo ndo foram encontrados na
amostra populacional de curdos utilizada por Comas. E importante referir que apenas 29
individuos, uma diminuta amostra populacional de curdos revela ser, notoriamente,
insuficiente para uma extrapolacdo para toda a populacdo. Por outro lado, a amostra
populacional, ndo totalmente ideal, no presente estudo, consegue espelhar de forma mais
representativa a diversidade populacional existente na regiao.

Dos resultados obtidos através do programa Arlequin v. 3.5.2.2 [135], observa-
se um nivel considerado de diversidade para a populacdo em estudo. Com base,
unicamente, na analise da regido controlo, encontraram-se 46 haplétipos distintos (Tabela
4.2), 0 que é desde logo um ndmero relativamente elevado, considerando que se trata
apenas de 72 amostras diferentes. Apresenta ainda uma diversidade haplotipica de 0.9789
+ 0.0071 (Tabela 4.2), ou seja, escolhendo ao acaso dois haplo6tipos ha cerca 98% de
probabilidade de serem diferentes. Tendo em conta que o estudo cingiu-se a 72
individuos, considera-se este niUmero de hapl6tipos, substancialmente, elevado, podendo
ser consequéncia direta do baixo nimero de efetivos da amostra populacional. Caso esta
fosse maior, poderia ser possivel verificar frequéncias superiores de determinados
haplotipos.

Tabela 4.2: Parémetros estatisticos obtidos a partir da andlise da regio de controlo do DNAmt nos
individuos Judeus Curdos. (Legenda: KJ — Judeus Curdos)

Parametros estatisticos Regido controlo KJ

Numero de haplétipos 46

Diversidade haplotipica 0.9789 + 0.0071

Diversidade nucleotidica 0.0136 £ 0.0069
Transi¢des observadas 66
Transversoes observadas 14
Insercdes e delecOes observadas 10
Sitios polimorficos 89

57



Verifica-se também uma diversidade nucleotidica minorada de 0.0136 + 0.0069
na regido controlo, ou seja, escolhendo dois nucleotidos ao acaso hé apenas cerca de 1.3%
de probabilidade de serem diferentes. Apesar de apresentar uma diversidade haplotipica
relevante, os polimorfismos ocorrem relativamente nos mesmos loci (apenas 89 sitios
polimérficos). Confrontando os resultados deste estudo com os valores obtidos por
Comas [141], verifica-se que séo ligeiramente mais elevados (diversidade haplotipica:
0.958; diversidade nucleotidica: 0.0123), no entanto, continuam a ser mais baixos do que
os definidos na regido, tal como descrito por Comas [141]. Foram, ainda, calculados
alguns pardmetros estatisticos basicos para toda a regido controlo do DNAmt, que podem
ser consultados na Tabela 4.2.

4.1.1. Arvores filogenéticas dos judeus curdos

A abordagem filogenética (do grego phylon = raca; genetic = nascimento) é a
classificacdo de taxa, baseando-se na sua relacao de proximidade em termos evolutivos.
A variacdo e o0 padrdo existentes das relacdes das linhagens sdo expressos pela construgdo
de arvores filogenéticas com intuito de organizar e ordenar as relacfes evolutivas entre
diferentes variantes de forma relevante e significativa [142].

Para cada macrohaplogrupo, construiu-se uma arvore filogenética com o
propdsito de exibir estas relacbes de proximidade na populacdo de judeus curdos. Os
macrohaplogrupos estdo representados nas Figuras 4.1-4.9. Para esta populacéo néo foi
possivel representar apenas uma arvore filogenética representando a totalidade das
linhagens identificadas nos judeus curdos, ja que nao foi estudada a molécula de DNAmt
toda. Né&o foi possivel calcular os respetivos tempos de coalescéncia pois seria necessario
que as respetivas arvores possuissem uma forma do tipo estrela, um fundador claro no
grupo em questdo e/ou a existéncia de pelo menos cinco haplotipos diferentes por grupo
para obter uma estimativa fiavel [143].

Adicionalmente, com o auxilio das ferramentas existentes na base de dados
EMPOP v3/R11 (http://empop.online/), desenvolvida pelo Instituto de Medicina Legal na
Universidade de Medicina de Innsbruck e pelo Instituto de Matematica da Universidade
de Innsbruck (consiste em dados forenses, literatura publicada e sequéncias néo
publicadas de laboratorios participantes), efetuou-se uma comparacdo dos haplotipos

identificados com os de demais estudos. Os resultados desta compilagéo encontram-se
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descritos nas Tabelas S.4 e S.5, a primeira descrevendo as correspondéncias exatas e a
segunda descrevendo outros hapldtipos com uma ou duas diferencas dos haplotipos

identificados nos judeus curdos.

41.1.1. Macrohaplogrupo H

O macrohaplogrupo H predomina nesta populacdo dos judeus curdos. Este
macrohaplogrupo é de dificil caracterizacdo uma vez que possui menos polimorfismos
em relagdo a rCRS ao longo da regido controlo do DNAmt. Nenhuma das linhagens
identificadas nos judeus curdos corresponde a linhagem H2a2al pois todas possuem uma
transicdo na posicdo A263G (Figura 4.1). Todas as linhagens foram testadas na posicéo
7028 para determinar se eram HV ou H e constatou-se que todas elas ndo possuiam a
transicio na posicdo 7028C, evidenciando que pertencem efetivamente ao
macrohaplogrupo H. Para uma melhor compreensdo, cada linhagem sera discutida em
separado.

As linhagens identificadas nos individuos 48, 61, 72, 504 e 516 sao
caracterizadas por uma Unica transicdo na posicdo T16189C. Segundo a base de dados
EMPOP, apenas existe uma correspondéncia exata em Portugal (Tabela S.4). Quanto aos
hapl6tipos com uma ou duas diferencas, foram encontrados distribuidos por todos os
continentes, com 422 na América, principalmente nos Estados Unidos, cuja
metapopulacdo era maioritariamente do oeste da Eurdsia, e 344 na Europa,
principalmente na Alemanha, Espanha e Portugal (Tabela S.5). A partir desta linhagem
desenvolveram-se outras cinco, com a transicdo na posicdo T16189C em comum. A
linhagem identificada nos individuos 34, 38 e 521 é caracterizada pelas transicdes nas
posicBes C16270T e T16519C. A linhagem identificada no individuo 30 é caracterizada
pela transi¢do na posi¢do A234G. A linhagem identificada no individuo 45 € caracterizada
pela transi¢do na posicdo T16183C. Desta Ultima, desenvolveu-se a linhagem identificada
no individuo 514 caracterizada pela insercdo de dois C e desta desenvolveu-se a linhagem
identificada no individuo 502 caracterizada pela insercdo de TAA na posigdo 244.
Segundo a base de dados EMPOP, nenhuma destas linhagens possuia correspondéncias
exatas. Quanto aos haplotipos com uma ou duas diferengas, para todas estas linhagens

foram encontrados haplétipos parecidos, maioritariamente, nos Estados Unidos, cuja
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metapopulacdo da maior parte era igualmente do oeste da Eurdsia, na Alemanha e em
Espanha.

A linhagem identificada no individuo 71 € definida pelas transi¢es nas posices
T16311C e T16519C. Segundo a base de dados EMPOP, oito correspondéncias exatas
foram encontradas na Suécia, oito na Alemanha e um no Bahrain. Quanto aos haplétipos
com uma ou duas diferencas, foram encontrados distribuidos por todos os continentes de
forma semelhante ao descrito em cima.

A linhagem identificada no individuo 524 é definida pelas transicdes nas
posicOes T152C, T204C e G15152A e pela transversdo na posi¢cdo G499C. Segundo a
base de dados EMPOP, ndo foram encontrados nenhuma correspondéncia exata para esta
linhagem. Quanto aos haplétipos com uma ou duas diferencas, foram encontrados nove
haplotipos parecidos nos Estados Unidos, cinco em Portugal e quatro na Alemanha.

A linhagem identificada no individuo 65 € definida pelas transi¢cdes nas posicdes
T146C e T16519C e pela transverséo na posicdo A16524C. Segundo a base de dados
EMPOP, nenhuma correspondéncia exata desta linhagem foi encontrada. Quanto aos
hapl6tipos com uma ou duas diferencas, possuem correspondentes idénticos um pouco
por todo o mundo, com maior representacdo nos Estados Unidos, na Alemanha, em
Espanha, em Portugal e Marrocos.

A linhagem identificada no individuo 32 é definida pelas transicdes nas posicdes
T146C, T16311C e T16519C e possui uma correspondéncia exata nos Estados Unidos.
Para esta linhagem, ndo foram encontrados hapl6tipos com uma ou duas diferencas.

A linhagem identificada nos individuos 3, 15, 28, 66 e 513 € definida pelas
transicOes nas posicdes C16278T e T16519C. Estas linhagens possuem correspondéncias
exatas na Grécia, na Alemanha, em Marrocos e nos Estados Unidos. Quanto aos
hapl6tipos com uma ou duas diferencas, foram encontrados haplétipos parecidos por todo
0 mundo, com maior representagdo nos Estados Unidos, na Alemanha, em Espanha, no
Uzbequistdo, em Portugal e Marrocos.

A linhagem identificada no individuo 501 é definida pelas transicdes nas
posicdes A200G, C16261T e T16519C e possui trés correspondéncias exatas nos Estados
Unidos. Quanto aos hapl6tipos com uma ou duas diferencas, foram encontrados
haplotipos parecidos em todos os continentes, com maior representacdo nas mesmas
regides geograficas descritas para a linhagem identificada nos individuos 3, 15, 28, 66 e
513.
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A linhagem identificada no individuo 8 é caracterizada pela transi¢do na posicao
A16300G. Esta linhagem ndo possui nenhuma correspondéncia exata. Quanto aos
haplotipos com uma ou duas diferencas, as mesmas representacdes maioritarias podem
ser referidas que para as linhagens dos individuos 3, 15, 28, 66, 513 e 501.

Por fim, a linhagem identificada no individuo 57 é definida pelas transi¢cdes nas
posicbes C150T e T16519C. Segundo a EMPOP, foram encontradas trés
correspondéncias exatas em Portugal, cinco em Espanha e 11 nos Estados Unidos. Quanto
aos haplotipos com uma ou duas diferencas, segue a mesma linha descrita para as
linhagens identificadas nos individuos 3, 15, 28, 66, 513,501 e 8.

A arvore filogenética do macrohaplogrupo H (Figura 4.1) é apenas uma mera
representacdo baseada apenas nas sequéncias da regido controlo do DNAmt.

O macrohaplogrupo H € encontrado, predominantemente, ao longo de toda a
Europa, representando mais de 40% da variabilidade genética do Oeste da Eurésia,
decrescendo a sua frequéncia a Sul e Este até cerca de 10-30% no Médio Oriente e no
Céucaso [144]. Segundo Roostalu [145], os haplogrupos mais frequentes do
macrohaplogrupo H no Médio Oriente e no Caucaso sdo H1, H2, H5 e H13.

Para este macrohaplogrupo, ndo existem certezas sobre quais as linhagens mais
recentes ou mais antigas, podendo no entanto tentar inferir da sua antiguidade por via
secundaria. A linhagem representada no individuo 524 poderd ser uma das primeiras
linhagens H introduzidas na populacdo de judeus curdos devido a acumulacdo de
mutacdes privadas (significa que ndo foram encontradas noutros haplogrupos) e por ndo
possuir nenhuma correspondéncia exata e muito poucos haplotipos parecidos. Outra
linhagem que pode ter sido introduzida na mesma altura é a representada nos individuos
48, 61, 72, 504 e 516. E considerada um ancestral comum de outras seis demonstradas na
Figura 4.1 e possui uma correspondéncia exata em Portugal, o que possibilita inferir da
existéncia de uma migracdo pontual possivelmente desta populacdo para o Oeste da
Europa. Podera ainda ter existido um ancestral comum, ndo identificado nesta amostra
populacional, de onde derivaram as linhagens identificadas nos individuos 32 e 65. Para
qualquer uma destas linhagens ndo existe nenhuma correspondéncia exata o que sugere
que um ancestral comum foi introduzido na populagdo num passado mais longinquo tendo
posteriormente divergido nestas duas linhagens. As restantes poderdo ter sido
introduzidas mais recentemente e ao longo do tempo, ndo sendo possivel datar a sua

entrada na populagéo de judeus curdos, objeto do nosso estudo.
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Figura 4.1: Arvore Filogenética do macrohaplogrupo H com os respetivos hapldtipos presentes nos judeus
curdos. Os numeros inscritos nos hexdgonos correspondem a identificagcdo das amostras classificadas.

4.1.1.2. Macrohaplogrupo J

Este macrohaplogrupo representa o0 segundo grupo mais predominante nos
judeus curdos. O macrohaplogrupo J &, entdo, caracterizado pelas transi¢cdes nas posigdes
C295T, T489C e C16069T (Figura 4.2). Na nossa populacdo foram encontradas trés
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linhagens distintas do subhaplogrupo Jib: Jlblb, J1b2 e J1b6. A linhagem Jlblb
caracteriza-se por uma pela transi¢éo na posi¢cdo C271T. A linhagem J1b2 é definida pela
transicdo na posicdo C1733T e a linhagem J1b6 pela transicdo na posicdo A5501G. No

subhaplogrupo J1c foi encontrada a linhagem J1c1, definida pela transicdo na posi¢édo

T482C. O haplogrupo J2 esté representado na nossa populagao por uma Unica linhagem,

J2a2b2, definida pela transicdo na posicdo C456T.
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Figura 4.2: Arvore Filogenética do macrohaplogrupo J com os respetivos hapldtipos presentes nos judeus curdos.
Os numeros inscritos nos hexdgonos correspondem a identificagéio das amostras classificadas.

O macrohaplogrupo J é encontrado na Europa e no Médio Oriente,

compreendendo a 9% e 13% da totalidade dos haplogrupos, respetivamente. Quanto ao




haplogrupo J1, que teve origem ha cerca de 33 mil anos [146], este representa cerca de
80% de todas as linhagens J e é encontrado nas mesmas regides ja descritas, no entanto
com maior incidéncia no Médio Oriente, atingindo cerca de 16% no Yémen e 12% na
Arabia Saudita [146-148]. Quanto ao haplogrupo J2, que teve origem héa cerca 37 mil
anos [146], ¢ representado no Médio Oriente e parte do Norte de Africa (apesar de ser
muito mais raro que o anterior), atingindo maior incidéncia na Libia com cerca de 7%
[146, 149].

Nos judeus curdos, podemos supor que as linhagens do macrohaplogrupo J
tiveram diferentes introducdes em diferentes escalas temporais. Algumas delas possuem
acumulacdo de mutagdes privadas e por isso podem constituir parte das linhagens
fundadoras da populacdo, enquanto outras tiveram uma evolucdo paralela as ja existentes
e outras ainda possam ter sido introduzidas mais recentemente.

Segundo a EMPOP, ndo foram encontradas correspondéncias exatas para as
linhagens J1blb, J1b2 (identificada no individuo 63), J1b6, Jlc (identificada nos
individuos 24, 26, 27, 62 e 64) e J2a2b2. Para as restantes linhagens do haplogrupo J1b2
foram encontradas sete correspondéncias exatas em Portugal, cinco no Kuwait, uma no
Iraque e uma no Dubai. Para as restantes linhagens J1c foram encontradas seis
correspondéncias exatas na Alemanha, seis na Suécia, quatro em Portugal e duas na
Hungria (Tabela S.4). Quanto aos hapldtipos com uma ou duas diferencas, para a
linhagem Jlc identificada nos individuos 26 e 62 ndo foram encontrados outros
relacionados. Para as restantes linhagens J1c foram encontrados trés hapl6tipos no Médio
Oriente, 11 no Sul da Asia (nomeadamente no Uzbequist&o) e 156 na Europa (com maior
incidéncia na Alemanha e na Roménia). Para a linhagem J1b1lb foram encontrados trés
no Kuwait, dois no Iraque, dois no Dubai e dois no Paquistdo. Para todas as linhagens
J1b2 foram encontrados 43 hapl6tipos relacionados no Médio Oriente, seis no Sul da Asia
e 29 na Europa. Para a linhagem J1b6 foram encontrados seis em Portugal, trés no Kuwait
e um no Iraque. Por fim, para a linhagem J2a2b2 foram apenas encontrados dois
haplotipos parecidos nos Estados Unidos (Tabela S.5).

Assim, é natural assumir que as linhagens Jlblb, J1b2 (identificadas nos
individuos 5 e 43) e Jlc (identificadas no individuo 60) possam ter feito parte das
linhagens fundadoras da nossa populagéo. Estas podem ser os fundadores ancestrais tanto
na propria populacdo dos judeus curdos, como na regido. A partir destas ter-se-&o

desenvolvido linhagens ‘“secundarias” posteriores com a acumulagdo de mutagdes
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privadas. Quanto a J1b6, teve uma introducdo na populacdo mais recente a partir do
Kuwait ou do Iraque, apesar da sua evolucdo a ter afastado das restantes linhagens da
regido. J1cl pode representar uma introducdo muito mais recente a partir da Europa, de
onde foi originaria ha cerca de 11 mil anos [146]. Para terminar, a linhagem J2a2b2 pode
também ter tido uma introducdo relativamente recente, j& que sua origem é também
recente e esta localizada no Reino Unido, apesar de pouco mais se saber sobre a mesma
[99].

4.1.1.3. Macrohaplogrupo K

As linhagens do macrohaplogrupo K encontradas nos judeus curdos sao
caracterizadas pelas transicdes nas posicdes T16224C e T16311C (Figura 4.3). Nos
judeus curdos foi possivel identificar duas linhagens distintas do haplogrupo K1. A
linhagem K1a5b é definida pela transversao na posicdo T408A e a linhagem K1a9 pela
transicdo na posicdo A16524G. Dentro do haplogrupo K2 foi possivel identificar apenas
uma linhagem, K2a2al, definida pela transverséo na posicdo A512C.

O haplogrupo K encontra-se bem representado ao longo de toda a Europa e um
pouco pelo Norte de Africa e Sul da Asia. No Médio Oriente, atinge percentagens médias
de 6% e na Europa chega aos 10% [90]. Para além desta distribuicdo, cerca de 32% da
ascendéncia dos judeus Ashkenazi sdo do macrohaplogrupo K. Segundo Fernandez [150]
e Costa [151], existem trés subhaplogrupos fundadores destes judeus dentro do
haplogrupo K: Klalbla, K1a9 e K2a2, sendo que estes dois Ultimos foram identificados
na nossa populacéo de judeus curdos.

E possivel alegar que a linhagem K1a5b podera ter tido uma introducdo mais
remota, em parte devido a acumulacdo de outras mutacGes as definidas para a
classificacdo deste haplogrupo, ao passo que as linhagens K1a9 e K2a2al podem ser
remetidas para uma introducdo mais recente. Estas duas linhagens séo as linhagens
fundadoras dos judeus Ashkenazi que estdo presentes na nossa populacdo de judeus
curdos. Resta ainda a hipotese de que estas Ultimas duas linhagens terem sofrido
introgressdo de mulheres de outros grupos étnicos ou de outras regides, tendo sido
“incorporadas” na populagao de judeus curdos.

Segundo a EMPOP, a linhagem Kl1abb ndo possui nenhuma correspondéncia

exata dos haplétipos identificados nos judeus curdos. Para a linhagem K1a9, a base de
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dados encontrou oito correspondéncias exatas na Hungria e uma na Austria. Por sua vez,
a linhagem K2a2al possui 14 correspondéncias exatas também na Hungria (Tabela S.4).
Quanto aos haplétipos com uma ou duas diferencgas, para as linhagens derivadas do K1
foram encontrados similares na Maceddnia, na Alemanha, no Norte de Africa entre outras
regides. Para a linhagem derivada do K2, foram encontrados hapl6tipos com uma ou duas
diferengas na Macedonia, Uzbequistdo, Alemanha, Dubai, entre outros (Tabela S.5).

E possivel que a linhagem K1a5b tenha sido introduzida na populagéo primeiro
que as restantes linhagens K, devido a acumulacdo de mutagdes ao longo da tempo e ao

facto de néo existirem correspondéncia exata na base de dados.
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Figura 4.3: Arvore Filogenética do macrohaplogrupo K com os respetivos hapldtipos presentes nos judeus
curdos. Os numeros inscritos nos hexdgonos correspondem a identificagdo das amostras classificadas.
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4.1.1.4. Macrohaplogrupo M

O macrohaplogrupo M é caracterizado

pela transicio na posicdo T489C. O | rCRs NC_012020 |
subhaplogrupo M1lal foi a unica linhagem
identificada nos judeus curdos, e é definida pela p
transicdo na posicdo T16359C (Figura 4.4). T
Segundo o estudo de Gonzalez [152], D:ﬂ
0 haplogrupo M1 é  encontrado, T
maioritariamente, entre o Norte de Africa e o D;J:I
Médio Oriente. Na zona do Norte de Africa, a \:I_i'
sua frequéncia diminui de Este para Oeste e de [
Norte para Sul, enquanto no Médio Oriente esta ;gg;
representado apenas com baixas frequéncias s

16311

em toda esta regido. v

A presenca de apenas uma amostra da
16359

linhagem M1al revela uma entrada recente ou
M1lal

um vestigio da altura da migracdo dos

£

haplogrupos M1 e U6 para o Norte de Africa

ocorrido provavelmente ha cerca de 30 mil

Legenda:

anos, como ja foi referido anteriormente.
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Segundo a EMPOP, ndo foi [ @ Beckmaaien a

encontrada nenhuma correspondéncia exata

. . Figura 4.4: Arvore Filogenética do haplétipo M1al,
deste haplotlpo eSDECIfICO (TabEIa 8-4)- No presente nos judeus curdos. O numero inscrito no

entanto, no Egito e no Kuwait, a base de dados hexdgono corresponde a identificagéo da amostra
classificada.

encontrou um haplétipo em cada uma destas

populacbes com uma ou duas diferencas do haplétipo encontrado nos judeus curdos
(Tabela S.5). Estas diferencas podem, possivelmente, suportar a ideia de que tenha havido
uma migracio de volta ao Norte de Africa em que esta teria sido derivado de um dos
fundadores do haplogrupo M1. O haplotipo encontrado nos judeus curdos mostra uma
acumulacdo de mutagdes privadas que indiciam um desenvolvimento paralelo
relativamente as restantes linhagens encontradas tanto no Médio Oriente como no Norte

de Africa.
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4.1.1.5. Macrohaplogrupo N

O macrohaplogrupo N foi confirmado pelas transi¢des nas posi¢oes C12705T e
C16223T (Figura 4.5). No subhaplogrupo Nla foi apenas encontrada uma linhagem
Nla3a, definida pela transicdo na posicdo C16201T. No subhaplogrupo N1b foi
identificada igualmente uma s6 linhagem, N1bl, definida pela transicdo na posicdo
G16145A. Do haplogrupo N2, apenas foi identificado um dos seus subhaplogrupos, N2a,
caracterizado por transi¢des nas posicdes T199C, C739T, G16153A e G16319A.

O macrohaplogrupo N, por ser um dos responsaveis pelo Out-of-Africa, esta
presente em toda a Eurésia, Norte de Africa e Oceania. Segundo Fregel [85], o seu
haplogrupo N1 divergiu ha cerca de 51.9 mil anos e encontra-se presente ao longo do
Oeste da Eurésia e Norte de Africa, enquanto que o haplogrupo N2 teve origem ha cerca
de 48.3 mil anos encontrando-se presente no Oeste e Sul da Eurasia. Adicionalmente, a
linhagem N1b representa ainda 9.2% dos ascendentes dos judeus Ashkenazi. Segundo
Costa [151], esta faz ainda parte de uma das linhagens fundadoras destes judeus,
juntamente com as ja descritas do macrohaplogrupo K.

Nos judeus curdos, cada uma das trés linhagens pode ter tido introducdes
diferentes e relativamente recentes na populacgéo.

Segundo a base de dados EMPOP, néo foi encontrada nenhuma correspondéncia
exata para qualquer das linhagens do macrohaplogrupo N presentes na populacdo de
judeus curdos (Tabela S.4). Quanto aos haplétipos com uma ou duas diferencas, para a
linhagem N1a3a foram encontradas 14 sequéncias semelhantes no Kuwait. Para a
linhagem N1b1, foram encontrados um na Maceddnia, um em Marrocos e um no Egito.
Quanto a linhagem N2a, foi encontrado um no Paquistdo (Tabela S.5). Mais uma vez se
constata que estas linhagens podem ter tido introducdes independentes ao longo do
tempo, no entanto, relativamente recentes. A linhagem N1a3a pode ter proveniéncia do
Kuwait e ter seguido uma evolucdo paralela, facto que é suportado pela presenca na nossa
populacdo de curdos judeus de dois individuos distintos com o hapl6tipo idéntico. O
mesmo se pode aferir para a linhagem N1bl, com oito individuos com o mesmo
haplétipo. E igualmente possivel que neste caso possa ter havido um ancestral comum, ja
que N1b tera sido linhagem fundadora dos judeus Ashkenazi, a partir da qual um

segmento evoluiu na populacdo dos judeus curdos e outro se dirigiu para o Norte de
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Africa. A linhagem N2a pode ter tido uma introducdo independente, ndo sendo possivel
distinguir claramente a sua regido de origem.
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Figura 4.5: Arvore Filogenética do macrohaplogrupo N com os respetivos haplétipos presentes nos judeus
curdos. Os numeros inscritos nos hexdagonos correspondem a identificagdo das amostras classificadas.

utag ) priva 10¢
Mutagio privada global
@ - Back mutation

oefl

4.1.1.6. Macrohaplogrupo R

Nos judeus curdos apenas foi identificada uma linhagem do macrohaplogrupo

R, ROala. A linhagem R0ala é, entdo, definida pelas transicdes nas posi¢des T146C e
C16355T (Figura 4.6).
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O macrohaplogrupo R é encontrado

em vastas areas, desde a Europa até o sul da | rcRs NC_012920 |

Asia, incluindo Norte de Africa e Médio

Oriente. Quanto ao haplogrupo RO, este teve

uma origem ha cerca de 26.4-35 mil anos,

possivelmente, na Peninsula Arabica [153].
Encontra-se bem representado, principalmente, o
no Médio Oriente e Sul da Europa,
apresentando uma das frequéncias mais altas 16126
em Soqotra, 1émen (cerca de 38%) [154].

De modo semelhante a situacdo do
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dois polimorfismos diferentes no Médio Oriente (Kuwait, Bahrain e Dubai), Norte de
Africa (Egito) e Sul da Europa (Grécia, Roménia e Hungria) (Tabela S.5). Deste modo,
com as comparagdes das correspondéncias exatas e assumindo que ndo possui mutagdes
privadas acumuladas, pode-se afirmar que, possivelmente, esta linhagem é remetida para
uma introducdo mais recente na populacdo dos judeus curdos, com possivel origem no

Kuwait.
4.1.1.7. Macrohaplogrupo T

O macrohaplogrupo T é caracterizado pelas transi¢cdes nas posi¢cdes C16294T da
regido controlo e nas posi¢ées T10463C e G13368A da regido codificante (Figura 4.7).
O haplogrupo T1, unica linhagem identificada nos judeus curdos, é caracterizado pela

transicdo na posicdo A16163G e pela transversdo na posi¢cdo C12633A. Com origem no
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haplogrupo T2, foram identificados dois subhaplogrupos nos judeus curdos: T2b e T2c.
No primeiro destes foi identificada a linhagem T2b3 definida pela transi¢do na posi¢ao
A10750G. Dentro do subhaplogrupo T2c foi identificada a linhagem T2c1 definida pela

transicdo na posicdo C16292T.
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Figura 4.7: Arvore Filogenética do macrohaplogrupo T com os respetivos hapldtipos presentes nos judeus
curdos. Os numeros inscritos nos hexdgonos correspondem a identificagcdo das amostras classificadas.

O macrohaplogrupo T encontra-se representado ao longo do Oeste e Centro da
Eurésia, constituindo cerca de 10% dos haplogrupos na Europa e cerca de 8% no Médio

Oriente [146]. Segundo Pala [146], os haplogrupos T1 e T2 tiveram origem hé cerca de
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21 mil anos, sendo que o haplogrupo T2 possa ser mais antigo com presencga na Europa.
O haplogrupo T1 esté representado em cerca de 2% do Oeste da Europa e cerca de 3% no
Este da Europa e Médio Oriente. Quanto ao haplogrupo T2, que representa cerca de 80%
de todas as linhagens T, este esta representado em apenas 8% do Oeste da Europa e 5%
do Médio Oriente [146].

A acumulagdo de mutacdes em todas as linhagens T encontradas nos judeus
curdos permite afirmar que a sua introducfo nesta populacio tenha sido mais remota. E
de notar ainda que nesta populacédo ja houve derivacdes dos haplotipos mais ancestrais,
tanto na linhagem T1, com a insercdo de TAA na posigdo 241, como na linhagem T2c1,
com a insercdo de C na posicdo 309. Podemos ainda afirmar que algumas destas linhagens
possam ter sido fundadores desta populacéo.

De acordo com a EMPOP, nédo foi encontrada nenhuma correspondéncia exata
de quaisquer dos haplétipos identificados nesta populacdo (Tabela S.4). Contudo, foram
encontrados hapl6tipos com uma ou duas diferencgas para todas as linhagens. Para a T1,
foram encontrados trés haplotipos parecidos no Paquistdo, trés na Alemanha, um na
Macedonia e um na Grécia. Para a T2b3, foram encontrados cinco nos Estados Unidos e
um na Argentina. Para a T2c1, foram encontrados um na Hungria, um na Roménia e um
em Marrocos (Tabela S.5). Uma vez que ndo se encontraram correspondéncias exatas,
podemos talvez inferir que a sua introducdo € mais remota na populacdo, tendo sido
paralela a evolucgdo destas linhagens em relacao as da regido. Sera possivel que a linhagem
mais antiga na populacéo tivesse sido a T2c1, seguindo-se a introducéo de T1 e, por fim,
a T2b3?

4.1.1.8. Macrohaplogrupo U

O macrohaplogrupo U é caracterizado pelas transicdes nas posicdes A11467G,
A12308G e G12372A (Figura 4.8). Nos judeus curdos foram encontradas apenas duas
linhagens. Dentro do subhaplogrupo Ula foi identificada uma unica linhagem, o Ulala,
definida pelas transicdes A385G e G3591A, e pela inser¢do de uma base T na posigédo
3158. Quanto ao haplogrupo U7, foi igualmente identificada uma linhagem apenas, U7a,
definida pela transi¢do na posi¢do C151T.

O macrohaplogrupo U esta representado em toda a Eurasia e no Norte de Africa.

Mais especificamente, o seu derivado U1 é encontrado a baixas frequéncias na Europa,
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sendo mais frequente na zona Este da Europa, Médio Oriente e Sul da Asia [155]. Por
outro lado, o haplogrupo U7 encontra-se mais restringido ao Oeste da Eurésia, incluindo
0 Médio Oriente, atingindo as frequéncias mais altas neste ultimo, com cerca de 6% no
Irdo [156].
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Figura 4.8: Arvore Filogenética do macrohaplogrupo U com os respetivos hapldtipos presentes nos judeus
curdos. Os numeros inscritos nos hexdgonos correspondem a identificagdo das amostras classificadas.

Pela observacdo das linhagens identificadas nos judeus curdos, podemos supor
que as linhagens Ulala tenham sido introduzidas, através de um ancestral comum,
primeiramente nos judeus curdos. A linhagem U7a pode, portanto, representar uma
introdugdo mais recente atraves da incorporacdo de mulheres de outras regides.

Na EMPOP nédo foram encontradas correspondéncias exatas para qualquer uma

das linhagens Ulala. Quanto as linhagens U7a, foram encontradas duas correspondéncias
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no Kuwait, uma no Bahrain e uma no Iraque (Tabela S.4). Quanto aos hapl6tipos com
uma ou duas diferencas, as linhagens observadas nos individuos 36 e 40 possuem um
relacionado no Kuwait e um nos Estados Unidos e a linhagem do individuo 35 possui
apenas um em Marrocos. As linhagens observadas nos individuos 7 e 67 possuem 30
hapldtipos relacionados no Paquistdo, 13 no Uzbequistdo, trés no Kuwait e dois no
Bahrain (Tabela S.5). Deste modo, podemos afirmar que a linhagem Ulala foi
introduzida na populacdo antes da linhagem U7a, devido a ndo existirem
correspondéncias exatas e devido a acumulacdo de mutacdes privadas. Devido a
quantidade de mutacGes privadas e a existéncia de duas linhagens paralelas provenientes
de um ancestral comum, ndo detetado nesta amostra populacional, podemos supor que
este ancestral comum poderé até ser uma possivel linhagem fundadora nos judeus curdos.
Quanto a linhagem U7a, € possivel que esta tenha tido origem no Kuwait e,

posteriormente, ter sido introduzida nesta populagéo.

4.1.1.9. Macrohaplogrupo X

O macrohaplogrupo X é caracterizado pelas transicdes nas posicoes T16189C e
C16278T. Dentro deste, foi apenas identificado um unico haplogrupo, o X2, definido
pelas transicdes nas posi¢des T195C e G1719A (Figura 4.9).

Como ja foi descrito, o haplogrupo X2 esta representado pela Europa e Médio
Oriente, atingindo uma das percentagens mais altas na populacéo Druze, da Gedrgia e das
ilhas Orkney, com 11.8%, 8% e 7%, respetivamente [108]. Em Portugal reside uma das
percentagens mais altas do haplogrupo X da Europa, atingindo 5.5% [157].

Assim como para o haplogrupo U1, todas as linhagens identificadas nos judeus
curdos sdo derivadas do haplogrupo X2. Com a acumulacdo de mutacdes privadas, €
expetavel que a sua introducdo na populacdo tenha sido mais remota, podendo até fazer
parte das linhagens fundadoras desta populacéo.

Na EMPOP ndo existem correspondéncias exatas dos haplétipos identificados
nos judeus curdos (Tabela S.4). Quanto aos haplétipos com uma ou duas diferencas, para
a linhagem identificada no individuo 69 foi encontrado um haplotipo na Suécia e para as
restantes foi encontrado um haplotipo no Kuwait (Tabela S.5). Deste modo, podemos de
facto afirmar que a sua introducdo foi mais primordial, podendo ser uma das linhagens

fundadoras da populagdo. J& que ndo existe nenhuma correspondéncia exata e muito
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poucos haplotipos parecidos, é notavel que de um ancestral comum da regido se tenham
formado vérias ramificagbes em que duas delas evoluiram de forma paralela nesta

populacéo.
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Figura 4.9: Arvore Filogenética do macrohaplogrupo X com os respetivos haplétipos presentes nos judeus
curdos. Os numeros inscritos nos hexdgonos correspondem a identificagdo das amostras classificadas.

4.2.  Andlise da variancia molecular e distancias genéticas

Através da Andlise da Variancia Molecular (AMOVA) investigou-se a estrutura
genética dos judeus curdos refugiados em Israel, comparando-a com populacdes da Asia,
Norte de Africa e Europa, e com outras populacées judaicas, agrupando as respetivas
populacdes segundo a sua localizacdo geogréafica (Tabela 4.3).
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Tabela 4.3: AMOVA das populagbes judaicas, ndo judaicas e de todas as populagbes, baseada nas
frequéncias dos haplogrupos de cada populagéo.

Entre populacdes dentro

Grupos Intrapopulacgdes dos grupos

Entre grupos

% Fst P % Fsc P % Fcr P
Judeus! 84.82 0.15180 0.00000 12.28 0.12648 0.00000 2.9 0.02899 0.03211
N&o-Judeus? 95.48 0.04515 0.00000 2.94 0.02989 0.00000 1.57 0.01573 0.00099

Ngggiuse:s3 93.57 0.06433 0.00000 547 0.05519 0.00000 0.96 0.00968 0.00000

1Grupos: (KJ, IrJ, Irgd); (AzbJ, Geod); (EthJ); (BJ, CJ); (Mard, TnJ, LbJ); (TurJ, BgJ, Beld); (Yel)

2Grupos: (KJ, Ir, Irg, Sir, Tur); (ArS, Ye, Jor); (Quig, Uzb, Tqm, Afg, Czq); (Alg, Lb, Tn, Egt); (Mng); (Geo, Azb); (Bg)
3Grupos: (KJ, Ir, Irg, Sir, Tur, IrJ, IrJ, Turd); (ArS, Ye, Jor, YeJ); (Quig, Uzb, Tgm, Afg, Czq); (Alg, Lb, Tn, Egt, EthJ, LbJ,
MarJ, TnJ); (Mng, BJ, CJ); (Geo, Azb, GeoJ, AzbJ); (Bg, BelJ, BgJ)

Usualmente, recorre-se a Analise de Variancia Molecular para a determinacéo
da estrutura genética de determinadas popula¢des. Utilizam-se marcadores moleculares,
neste caso, frequéncias dos respetivos haplogrupos mitocondriais, sendo o proprio
utilizador que define uma determinada estrutura genética ao definir grupos de populacdes.
Uma andlise hierarquizada da variancia divide a variancia total em componente de
covariancia devido a diferencas intra-individuos, diferencas inter-individuos e/ou
diferencas interpopulacfes [158]. Assim, a estrutura genética das populacdes judaicas
exibiu que 84.82% da variacdo encontrada deve-se a diferencas no seio das proprias
populagdes, ou seja, variacdo intrapopulacional. Verificou-se uma variacdo elevada
dentro dos grupos formados (12.28%) decaindo, consideravelmente, quando se investiga
a variacdo entre 0os mesmos (2.9%). A ocorréncia de uma variacdo genética
intrapopulacional leva-nos a aprofundar o facto com o auxilio das PCAs, no ponto 4.4.

No que concerne as populagdes nao-judaicas que tiveram determinada influéncia
sobre o Curdistdo ao longo da historia, observou-se que 95.48% da variacdo surge de
diferencas intrapopulacionais. Como, identicamente, se verificou com as populacdes
judaicas mas com menor diferenca, também as populacGes ndo-judaicas apresentaram
uma maior variacdo dentro dos grupos do que entre si (2.94% e 1.57%, respetivamente).
Tais resultados serdo, posteriormente, comparados e discutidos com o auxilio das PCAs,
no ponto 4.4. Quando se englobam todas as populacdes acima mencionadas num estudo
apenas, a variacdo genética observada dentro das populacbes é de 93.57%, dentro dos
grupos de 5.47% e entre grupos de 0.96%. Todos os valores apresentados na Tabela 4.3

séo significativos (P < 0.05).
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4.3.  Andlise das Componentes Principais

Toda a informacdo genética obtida e posteriores comparacGes podem ser
apresentadas por meio de gréaficos, tornando assim mais facil a sua compreensdo. Neste
trabalho, estas informacGes serdo apresentadas sob a forma de Anéalise de Componentes
Principais (PCA). A PCA é um método que utiliza a redugdo de dimensdes de modo a
explicar a variagdo dos dados de determinadas variaveis (as componentes principais).
Apds reducdo das variaveis a componentes principais, as coordenadas séo inseridas num
grafico dimensional de modo a representar um panorama genético. Para n populacoes,
sdo necessarias n-1 dimensdes para representar totalmente as divergéncias genéticas com
reduzida perda de informacéo. Comumente € utilizado um gréfico com duas dimensdes,
que expde uma boa distribuicdo das semelhancas relativas genéticas, sendo satisfatdria
quando a variacdo retida ronda os 60-75%. Nao obstante demonstrarem resultados
semelhantes as arvores de “clusters”,as PCAs ndo devem ser utilizados como método
Unico de andlise [142].

A base molecular dos polimorfismos possibilita a determinacdo de distancias
evolutivas baseadas no numero de diferencas dos mesmos. A mais simples distancia
genética entre duas populacdes para um gene bialélico seria a diferenca de frequéncias
alélicas pi e pj [142, 159]. Deste modo, a relacdo evolutiva das populagdes, em termos de
estrutura genética, pode ser medida através de indices Fst. A distancia genética avalia,
assim, a média da frequéncia génica e da variacdo que Ihe estd associada, podendo
incorporar as distancias moleculares entre os haplogrupos. O indice Fst varia entre 0s
valores zero e um, sendo que os mais altos indicam uma maior distancia evolutiva, ou
seja, um indice de 0.3 significa que 30% da frequéncia alélica é atribuida a diferencas
interpopulacionais, enquanto que a restante variacdo é encontrada dentro da propria
populacdo. A hipotese nula reflete auséncia de diferenca entre as populagdes, cuja
significancia é testada pelo teste de significancia P (rejei¢do da hipdtese nula quando P <
0.05).

Com o objetivo de analisar as relacBes genéticas entre os judeus curdos do
presente estudo com populagdes europeias, norte africanas e asiaticas descritas na
literatura, efetuou-se uma Anéalise de Componentes Principais (PCA) utilizando as
respetivas frequéncias haplotipicas. Foram obtidas duas PCAs refletindo as rela¢fes entre
0s judeus curdos e as populacdes que tiveram influéncia sobre o Curdistdo, e entre 0s

judeus curdos e outras populagdes judaicas (Figuras 4.10 e 4.11, respetivamente).
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Figura 4.10: Mapa bidimensional da PCA obtida para as relagbes dos Judeus Curdos com outras
populagbes que possam ter tido alguma influéncia sobre o Curdistdo ao longo da sua histdria, baseada
nos dados de DNAmt. As duas primeiras componentes representam 58.3% da varidncia total: 41.2% na
primeira componente e 17.1% na segunda componente. Abreviaturas estdo como descritas na Tabela S.1.
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Figura 4.11: Mapa bidimensional da PCA obtida para as rela¢gées dos Judeus Curdos com outras
populagdes judaicas, baseada nos dados de DNAmt. As duas primeiras componentes representam 54.8%

da variéncia total: 43.3% na primeira componente e 11.5% na segunda componente. Abreviaturas estGo
como descritas na Tabela S.1.
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Da andlise das PCAs, podemos inferir a relacdo genética das populacbes em
estudo através da posi¢do topogréfica que ocupam no espaco. Na primeira PCA (Figura
4.10), que inclui a variacdo genética das populac@es que tiveram influéncia no Curdistéo,
as populacdes agrupam-se de acordo com a sua localizacdo geogréafica, emergindo
claramente dois grupos principais: Norte de Africa/Médio Oriente e Asia. Apesar desta
distribuicéo, subsiste ainda uma certa uniformidade com todas as populag¢bes agrupadas
num sé quadrante. Esta proximidade topografica vem espelhar uma certa homogeneidade
genética entre elas. Como descrito anteriormente, por ter sido um ponto de passagem
entre Africa e a Europa/Asia, o Médio Oriente, assim como a populacio dos curdos, tera,
certamente, algumas carateristicas africanas e outras asiaticas, o que realmente é patente
na topografia das PCAs. O agrupamento das populaces do Médio Oriente encontra-se
entre os outros dois agrupamentos, indicando que ndo tem apenas caracteristicas de um
ou do outro grupo. A maior heterogeneidade verificada nesta PCA dentro dos
agrupamentos deve-se, principalmente, as populacdes asidticas do Afeganistdo e da
Mongolia. Curiosamente, a populacdo da Siria aproxima-se mais das populacoes do Norte
de Africa do que do Médio Oriente. O facto de ndo ser significativamente separada pela
primeira componente podera explicar esta situacdo (dados ndo descritos). A comparagao
dos judeus curdos com as restantes populacdes mostra semelhancas na estrutura genética,
principalmente com as populacdes do Irdo, da Bulgéaria e do Azerbaijdo. Confrontando
com os valores obtidos da AMOVA, podemos identificar uma variacdo genética baixa
entre as populagdes dentro dos grupos, com as populagdes asiaticas apresentando a maior
varia¢do, como referido anteriormente. Assim, o agrupamento das populacGes segundo a
sua localizacdo geografica verificada na PCA apoia a estrutura genética paraa AMOVA.
Entre os grupos verificou-se, igualmente, um valor baixo para a variacdo genética
provocada pelo posicionamento proximo das populacdes agrupadas, maioritariamente,
num Unico quadrante.

Quando a variabilidade se fundamenta em haplogrupos, os judeus curdos exibem
uma variabilidade genética de 0.8294 + 0.0293. De modo geral, os indices da variacdo
genética sdo constantes em todas as populacdes, variando apenas entre 0.88 e 0.97 (Tabela
S.1). No Norte de Africa, os indices da variacdo genética tendem a decrescer do Este para
Oeste. Nas restantes populagdes podemos identificar uma variagcdo superior no Irdo
decrescendo, radialmente, nas populagfes circundantes. Os indices Fst sdo todos

significativos exceto para a relacéo entre o Azerbaijdo e a Jordania. Segundo estes indices,
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0s judeus curdos aproximam-se do Azerbaijdo e Bulgaria, e afastam-se da Georgia,
Tunisia e Mongdlia. Tais relagdes estdo representadas na respetiva PCA.

Na segunda PCA (Figura 4.11) averiguou-se a variacdo genética de varias
populacdes judaicas. Verifica-se somente uma ligeira separacdo segundo a sua
localizacdo geografica, menos evidente que na primeira PCA: populac@es judaicas da
india num cluster e da Etiopia noutro cluster. Aqui, a separacdo entre judeus norte-
africanos e os do Médio Oriente ndo é tdo evidente. No estudo de Behar [160], do qual
foram retirados os resultados genéticos dos judeus, as amostras foram recolhidas de varios
grupos étnicos em lIsrael, cada individuo com indicacdo do local de nascimento da mée,
avé materna e da bisavo. Neste estudo, os judeus do norte de Africa pertenciam, no geral,
ao grupo genético do oeste da Eurasia. De facto, na PCA observa-se uma mistura entre as
populacdes destas duas regibes. Ostrer e Skorecki [161] afirmaram, igualmente, que as
populacBes judaicas, & excecdo das da Etiopia e da India, possuiam genomas
mitocondriais com origem no Médio Oriente. Este facto é aparente na PCA, com uma boa
separacdo das populacdes judaicas da Etiopia e da India em relagdo as restantes
populacdes. Nas duas excecdes descritas, parece ser mais provavel que a culturizacao
tenha aqui um papel primordial, muito maior que o atribuido a um possivel fluxo genético,
acompanhando assim a evolugdo populacional do local onde se encontravam [160, 161].
A andlise desta PCA vem explicar os valores elevados dentro dos grupos obtidos pela
AMOVA. Uma separacdo das populacbes por localizacdo geografica, utilizada como
estrutura genética para o estudo em questdo, verificou-se pouco esclarecedora. Os valores
obtidos entre os grupos sdo, também, ligeiramente elevados quando comparados com 0s
restantes resultados obtidos para este parametro, observando-se a razdo, igualmente, na
PCA. Assim, aquando da comparacdo com as populacdes judaicas, os judeus curdos
aproximam-se, geneticamente, das populacdes judaicas da Bulgéria e do Iraque.

Quando a variabilidade €é sustentada pelos haplogrupos, agora em relacdo a
outras populagdes judaicas, os judeus curdos apresentam, como foi descrito
anteriormente, uma variabilidade genética de 0.8294 + 0.0293. De modo geral, os indices
da variacdo genética sdo constantes em todas as populagdes variando entre 0.75 e 0.91, &
excecdo dos judeus de Belmonte (Portugal) com cerca de 0.1, os do Azerbaijdo e da
Georgia com cerca de 0.6 e os de Bombay com cerca de 0.5 (Tabela S.1). No Norte de
Africa, os indices da variagdo genética tendem a crescer do Este para o Oeste. Nas

restantes populacfes podemos identificar a maior variagdo no Iémen e no Irdo e vai
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decrescendo radialmente nas populagBes circundantes. Os indices Fst sdo todos
significativos exceto para a relacdo entre os judeus da Turquia, da Tunisia, da Bulgéria e
de Marrocos e para a relagédo entre os judeus da Bulgaria e do Curdistdo. Segundo estes
indices, os judeus curdos aproximam-se dos judeus da Turquia e da Bulgaria e afastam-
se dos judeus da Georgia, do Bombay e de Belmonte, relagBes estas também
representadas na respetiva PCA.
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Capitulo 5 — Conclusdes
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Da anélise efetuada a regido controlo do DNAmt de 72 individuos judeus curdos
foi possivel considerar esta populagdo como uma populacdo do Médio Oriente com
algumas influéncias europeias. Esta populacdo de judeus curdos apresenta uma
diversidade genética consideravel, caracteristica da zona do Médio Oriente. Cerca de 99%
dos haplogrupos identificados s&o caracteristicos do Médio Oriente e da Europa, sendo
os haplogrupos maioritarios H, J1 e N1. Os judeus curdos possuiam ainda linhagens
fundadoras determinadas para os judeus Ashkenazi. Supde-se que das linhagens
identificadas neste estudo, J1blb, J1b2, J1c, T2c1, Ulala e X2 possam ter feito parte das
linhagens fundadoras dos judeus curdos.

Esta populagdo €, geneticamente, mais proxima das popula¢des judaicas da
Bulgaria e da Turquia, seguindo-se das populacdes da Bulgaria e do Azerbaijdo. Os
judeus curdos acabam por ser geneticamente mais distintos das populacdes judaicas de
Belmonte, Bombay e Georgia e das populacdes da Mongdlia e da Tunisia.

Com os dados obtidos da classificacao dos haplogrupos da populagdo em analise,
podemos inferir que a mesma manteve-se isolada, pese embora todo o historial de
invasdes e anexacgdes sofridas com o passar do tempo por intermédio da pressédo exercida
pelos grandes impérios reinantes na regido: persas, turcos e mongais.

Alguns historiadores referem populacg@es judaicas exiladas no Curdistdo ha cerca
de 2800 anos, algumas delas convertendo, passado pouco tempo, os curdos locais. Até o
grande éxodo de 1950-1951, os judeus curdos viviam, maioritariamente, na regido do
Iraque. Assim, aqui é demonstrado o fluxo da ideia do Judaismo em adicéo a recruta de
mulheres por parte de outros homens judeus nesta regido.

Posto isto, o estabelecimento como comunidade judaica podera ter ocorrido ha
menos de 2800 anos. Esta era constituida por curdos locais e judeus exilados pelo rei
assirio Shalmaneser 111 (reinado de 858-824 a.C.). Apenas pela andlise feita neste estudo
ndo € possivel identificar com exatiddo quais as linhagens que tiveram na fundacédo desta
populacdo. Ha possibilidade ainda que algumas das linhagens fundadoras possam ter sido
perdidas ao longo do tempo, dando origem a outras linhagens diferentes com
polimorfismos desenvolvidos apenas no ceio dos judeus curdos. Os judeus curdos
mantiveram-se, relativamente, isolados durante a sua historia devido a fatores
econdmicos e politicos que determinavam, basicamente, a sua vida, até 1950-1951. Uma
propaganda contra atividades sionistas (movimento nacionalista e politica de judeus e

cultura judaica) que teve inicio em 1925 no Iraque afetou, adversamente, a posi¢do dos
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judeus no Curdistdo. Esta propaganda atingiu seu maximo em 1941 com a revolta de
Rashid Ali, levando a invasdo da Gra-Bretanha. Em 1950-1951 dois bombardeamentos
contra os judeus no Iraque levaram ao éxodo dos judeus. Apds este incidente, alguns
judeus curdos mantiveram-se nas zonas do Irdo, Turquia e Siria.

Em sumula, os judeus curdos sdo uma populagdo com caracteristicas tipicas do
Médio Oriente, com diversidade genética elevada e que permaneceu, relativamente,
isolada durante a sua historia.
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Material Suplementar

Tabela S.1: Populagdes incluidas no estudo, com respetivas abreviaturas, numero da amostra
populacional, referéncia e diversidade genética. (Legenda: N — Individuos na populacdo utilizados no
estudo; sd — Desvio padrdo)

Diversidade

Populacdo Abreviatura N Referéncia genética sd
Afeganistdo Afg 98 [162] 0.9102 0.0194
Argélia Alg 336 [163] 0.8798 0.0102
Arabia Saudita ArS 553 [147] 0.9334 0.0052
Azerbaijdo Azb 40 [164] 0.8910 0.0377
Bulgaria Bg 855 [165] 0.9007 0.0066
Cazaquistao Czq 256 [162] 0.9525 0.0063
Egito Egt 99 [166] 0.9586 0.0072
Gedrgia Geo 58 [164] 0.9153 0.0199
1émen Ye 185 [148] 0.9172 0.0089
Irdo Ir 352 [156] 0.9687 0.0030
lraque Irq 182 [167] 0.9370 0.0099
Jordania Jor 145 [168] 0.8917 0.0177
Libia Lb 269 [149] 0.9454 0.0046
Mongolia Mng 201 [169] 0.9271 0.0088
Quirguistédo Quig 249 [162] 0.9456 0.0073
Siria Sir 215 [170] 0.9245 0.0083
Tunisia Tn 80 [171] 0.9073 0.0171
Turquemenistdo Tgm 249 [162] 0.9426 0.0078
Turquia Tur 383 [170] 0.8994 0.0094
Uzbequistao Uzb 328 [162] 0.9645 0.0039
Judeu Azerbaijao AzbJ 58 [160] 0.6334 0.0662
Judeu Belmonte BelJ 30 [160] 0.1287 0.0792
Judeu Bombay (india) BJ 34 [160] 0.4902 0.0975
Judeu Bulgéria BgJ 71 [160] 0.8861 0.0252
Judeu Cochin (india) CJ 45 [160] 0.8404 0.0255
Judeu Etidpia (Beta Israel) EthJ 29 [160] 0.9187 0.0253
Judeu Gedrgia Geol 74 [160] 0.6275 0.0607
Judeu 1émen Yel 119 [160] 0.9181 0.0094
Judeu Irdo Ird 82 [160] 0.9021 0.0133
Judeu Iraque Irqd 135 [160] 0.8786 0.0133
Judeu Libia LbJ 83 [160] 0.7376 0.0346
Judeu Marrocos MarJ 149 [160] 0.8299 0.0251
Judeu Tunisia TnJ 37 [160] 0.8468 0.0463
Judeu Turquia Turd 123 [160] 0.8535 0.0265
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Tabela S.2: Haplogrupos classificados para cada uma das amostras analisadas e respetivos polimorfismos encontrados na regiéo controlo (HVS-I, -1l, -1ll), quando comparadas as
sequéncias com a rCRS, e respetivas percentagens de qualidade dadas pelo programa HaploGrep.

An;lo:)Ds)tra Haplogrupo Qﬁzéllt’ieapde Regido Controlo (HVS-I, -1, -11)
KJjo1 N1la3a 94.11 162017 162237 16265G 73G 143A 185A 189G 195C 204C 207A 210G 263G 309.1C 315.1C
KJO3 H 100 16278T 16519C 263G 309.1C 315.1C
KJo4 Nib1l 90.49 16126C 16145A 16176G 16390A 16519C 73G 152C 195C 263G 315.1C
KJo5 J1b2 100 16069T 16126C 16145A 162227 16261T 73G 263G 295T 315.1C 4627 489C
KJO7 U7a 91.39 16309G 16318T 16519C 73G 151T 152C 263G 315.1C 523-524d
KJO8 H 100 16300G 263G 309.1CC 315.1C
KJ09 J1b2 100 16069T 16126C 16145A 162227 16261T 73G 152C 263G 295T 309.1C 315.1C 4627 489C
KJ11 J1b6 94.27 16069T 16126C 16145A 162227 16261T 16278T 73G 143A 199C 263G 295T 315.1C 4627 489C
KJ15 H 100 16278T 16519C 263G 309.1C 315.1C
KJ19 T1 90.77 16126C 16163G 162941 16519C 73G 146C 263G 315.1C
KJ20 N2a 96.66 16153A 162237 16319A 16357C 16519C 73G 189G 199C 263G 309.1C 315.1C
KJ21 T2b3 94.32 16126C 1629471 16296T 16304C 16344T 73G 151T 152C 263G 309.1C 315.1C
KJ22 T2cl 83.74 16126C 16292T 16294T 16362C 16519C 16527T 73G 152C 263G 309.1C 315.1C
K24 Jic 93.69 16069T 16093C 16126C 16261T 73G 152C 185A 228A 263G 295T 315.1C 385G 462T 489C
KJ26 Jic 87.41 16069T 16093C 16126C 16261T 42.1G 73G 152C 185A 228A 234G 263G 295T 315.1C 385G 4627 489C
K27 J1lc 93.69 16069T 16093C 16126C 16261T 73G 152C 185A 228A 263G 295T 315.1C 385G 462T 489C
KJ28 H 100 16278T 16519C 263G 309.1C 315.1C
KJ30 H 100 16189C 234G 263G 315.1C
Ki31 N1la3a 9411 16201T 162237 16265G 73G 143A 185A 189G 195C 204C 207A 210G 263G 309.1C 315.1C
Ki32 H 100 16311C 16519C 146C 263G 315.1C
Ki34 H 100 16189C 16270T 16519C 263G 315.1C
KJ35 Ulala 89.54 16129A 16172C 16183C 16187T 16189C 16249C 16294T 73G 263G 285T 315.1C 385G 389A 523-524d
KJ36 Ulala 92.83 16183C 16189C 16249C 16311C 163207 73G 195C 263G 285T 315.1C 385G 523-524d
K37 K1a5b 89.61 16129A  16166.1A 16224C 16311C 16519C 73G 263G 309.1C 315.1C 408A 497T 524.1ACAC
KJ38 H 100 16189C 16270T 16519C 263G 315.1C
KJ39 Jicl 100 16069T 16126C 16519C 73G 185A 228A 263G 295T 315.1C 462T 482C 489C
KJ40 Ulala 93.32 16183C 16189C 16249C 16311C 163207 73G 195C 263G 285T 315.1C 385G 523-524d
KJ4a1 N1ib1l 90.49 16126C 16145A 16176G 16390A 16519C 73G 152C 195C 263G 315.1C
K42 T2cl 83.74 16126C 162927 16294T 16362C 16519C 165277 73G 152C 263G 315.1C
KJ43 J1b2 100 16069T 16126C 16145A 162227 16261T 73G 263G 295T 315.1C 462T 489C
Kia4 M1lal 95.93 16129A 16182C 16183C 16189C 16209C 16223T 16249C 16311C 16359C 16519C 73G 152C 195C 263G 309.1C 315.1C 489C
Kia5 H 100 16183C 16189C 263G 309.1C 315.1C
Kia7 X2 90.5 16189C 16207C 16209C 162237 16278T 163447 16519C 73G 153G 195C 225A 263G 315.1C
KJa8 H 100 16189C 263G 315.1C
KJ49 K2a2al 100 16224C 16311C 16519C 73G 146C 152C 263G 315.1C 512C
KJ51 K1aSb 89.61 16129A 16224C 16311C 16519C 73G 263G 309.1C 315.1C 408A 497T 524.1ACAC
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Continuagdo da Tabela S.2

KJ52
KJ53
KJ55
KJ56
KJ57
KJ58
KJ59
KJ60
KJ6l
KJ62
KJ63
Kl64
K65
KJ66
Kl67
KJ68
KJ69
KJ70
KI71
KI72
KJ501
KJ502
KJ503
KJ504
KJ505
KJ512
KJ513
KJ514
KJ516
KJ517
KJ518
KJ521
KJ522
KJ523
K524
KJ525

J1b1b
X2
ROala
K1a9
H
N1b1l
X2
J1lc
H
Jlc
J1b2
J1c
H
H
U7a
T1
X2
K1a9
H
H
H
H
J1b2
H
J2a2b2
X2
H
H
H
N1b1l
N1b1l

N1b1
N1bl

N1b1

95.75
90.5
100
100
100
90.49
90.5
100
100
87.41
94.64
93.69
100
100
91.39
90.77
82.03
100
100
100
100
100
100
100
97.53
90.5
100
100
100
88.65
88.65
100
88.65
88.65
100
88.65

16069T
16189C
16126C
16093C
16519C
16126C
16189C
16069T
16189C
160697
16069T
16069T
16519C
162787
16309G
16126C
16183C
16093C
16311C
16189C
162617
16183C
16069T
16189C
16069T
16189C
16278T
16183C
16189C
16126C
16126C
16189C
16126C
16126C
152C
16126C

16126C
16207C
16355T
16224C
1507
16145A
16207C
16126C
263G
16093C
16126C
16093C
16524C
16519C
16318T
16163G
16189C
16224C
16519C
263G
16519C
16189C
16126C
263G
16126C
16207C
16519C
16189C
263G
16145A
16145A
263G
16145A
16145A
204C
16145A

16145A
16209C
16362C
16311C
263G
16176G
16209C
73G
315.1C
16126C
16145A
16126C
146C
263G
16519C
162941
162787
16311C
263G
315.1C
200G
241.1TAA
16145A
315.1C
16241G
16209C
263G
263G
315.1C
16176G
16176G
309.1C
16176G
16176G
263G
16176G

16261T
16223T
58C
16519C
309.1C
16390A
162237
185A

162617
162617
162617
263G
309.1C
73G
16519C
16519C
16519C
315.1C

263G
263G
16222T

73G
162237
309.1C
309.1CCC

16390A
16390A
315.1C
16390A
16390A
309.1C
16390A

16519C
16278T
64T
16524G
315.1C
16519C
16278T
228A

42.1G
73G
73G
315.1C
315.1C
1517
73G
73G
16524G

309.1CC
309.1CCC
162617

1507
16278T
315.1C
315.1C

16519C
16519C

16519C
16519C
315.1C
16519C

73G
163447

146C

73G

73G
163447
263G

73G
146C
152C

152C
146C
195C
73G

315.1C
315.1C
73G

195C
163447

73G
73G

73G

73G
499C

73G

263G
16519C

263G

195C

152C
16519C
295T

152C
263G
185A

263G
244.1TAA

225A

195C

152C

204C
16519C

152C
152C

152C
152C

152C

2717
73G
315.1C
263G

195C
73G
315.1C

185A
295T
228A

315.1C
263G
226C
263G

263G

263G
73G

195C
195C

195C
195C

195C

295T
153G

315.1C

263G
153G
4627

228A
315.1C
263G

523-524d

315.1C
227G

315.1C

295T

295T
153G

263G
263G

263G
263G

263G

309.1C
195C

4971

315.1C

195C

489C

234G

4627
295T

263G
4977

309.1C

315.1C
195C

315.1C
315.1C

315.1C
315.1C

315.1C

315.1C
225A

225A

263G
489C
315.1C

315.1C

315.1C

456T
225A

462T
263G

263G

295T

385G

462T

489C
263G

489C 523-524d
315.1C

309.1C 315.1C

315.1C 385G 4621

4627 489C
489C

524.1AC

309.1C 315.1C

489C
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Tabela S.3: Polimorfismos identificados na regiGo codificante para a confirmagdo dos respetivos
haplogrupos, em comparagdo com a rCRS.

Amostra Haplogrupo Regido codificante
KJ01 Nla3a 12705T

KJO03 H

KJ04 N1bl 8836G 12705T

KJO05 J1bh2 1733T 13708A

KJo7 U7a 5360T

KJO08 H 1438G 4769G

KJ09 J1b2 1733T

KJ11 J1b6 5501G 8269A  13708A
KJ15 H

KJ19 T1 11377A  11719A  12633A
KJ20 N2a 709A 739T 750G 12705T
KJ21 T2b3 10463C  10750G  13368A
KJ22 T2cl 10822T  13368A

KJ24 Jic 14798C

KJ26 Jic 14798C

KJ27 Jic 14798C

KJ28 H

KJ30 H

KJ31 Nla3a 12705T

KJ32 H 15326G

KJ34 H

KJ35 Ulala 3158.1T  3591A  13104G
KJ36 Ulala 3591A  13104G  13368G
KJ37 Kla5b 1189C 9716T

KJ38 H

KJ39 Jicl

KJ40 Ulala 2218T 13104G

KJ41 Nibl 8836G 12705T

KJ42 T2cl 10822T  13368A

KJ43 J1b2 1733T 13708A

KJ44 M1lal 12403T

KJ45 H

KJa7 X2 1719A

KJ48 H

KJ49 K2a2al 9716C

KJ51 K1a5b 1189C 9716T

KJ52 Jiblb 5460A

KJ53 X2 1719A

KJ55 ROala 750G 827G 12705C
KJ56 K1a9 1189C 9716T

KJ57 H

KJ58 Nibl 8836G 12705T
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Continuagdo da Tabela S.3.

KJ59
KJ60
KJ61
KJ62
KJ63
KJ64
KJ65
KJ66
KJ67
KJ68
KJ69
KJ70
KJ71
KJ72
KJ501
KJ502
KJ503
KJ504
KJ505
KJ512
KJ513
KJ514
KJ516
KJ517
KJ518
KJ521
KJ522
KJ523
KJ524
KJ525

X2
Jic

Jic
J1b2
Jic

U7a

J1b2
H
J2a2b2
X2
H
H
H
N1bl
N1b1l

N1bl
N1bl

N1bl

1719A
4216C

14798C
1733T

14798C

15326G

5360T
11377A

1719A

1189C

1733T

15257A
1719A

12705T
12705T

12705T
12705T
1438G
12705T

14798C

13708A

11719A

9716T

4769G

12633A

15152A

15326G
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Tabela S.4: Numero de correspondéncias exatas distribuidos por pais, em relagcdo aos hapldtipos
identificados nos judeus curdos.

Meédio Oriente Sul da Asia Europa Africa América

Kuwait
Bahrain
Iraque
Dubai
Paquistdo
Uzbequistdo
Afeganistdo
Turquia
Maceddnia
Hungria
Grécia
Suécia
Portugal
Espanha
Alemanha
Austria
Marrocos
Estados Unidos
Argentina

KJo1

KJ03 1 2 1
KJo4

KJ05 3 1 1 6 1 15
KJ07 2 1 1 1 1 1

KJ08

KJ09 2 1

KJ11

KJ15 1 2 1 2
KJ19

KJ20

KJ21

KJ22

KJ24

KJ26

KJ27

KJ28 1 2 1 2
KJ30

KJ31

KJ32 1
KJ34

KJ35

KJ36

KJ37

KJ38

KJ39 1

KJ40

KJ41

KJ42

KJ43 3 1 1 6 1 15
KJ44

KJ45

KJ47

KJ48 1

KJ49 14 3
KJ51

KJ52

KJ53

KJ55 6 1 1

N
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Continuagdo da Tabela S.4.

KJ56
KJ57
KJ58
KJ59
KJ60
KJ61
KJ62
KJ63
KJ64
KJ65
KJ66
KJ67 2 1 1
KJ68
KJ69
KJ70
KJ71 1
KJ72
KJ501
KJ502
KJ503 2
KJ504
KJ505
KJ512
KJ513
KJ514
KJ516
KJ517
KJ518
KJ521
KJ522
KJ523
KJ524
KJ525

11

18

16
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Tabela S.5: Numero de hapldtipos parecidos distribuidos por pais com uma ou duas diferengas, em relagdo
aos hapldtipos obtidos nos judeus curdos. Para os hapldtipos com mais de 150 exemplos, foram agrupados

por zonas geogrdficas (valores a negrito).

Médio Oriente Sul &sia Europa Africa América
= c © . "§ @ &= s 8 - s ® 8 £ < 2 3 ] é o &
@ = 0 8 § o & I g 0 & & g 2 < 5 g Y 3 g 2 g’
e d
KJ01 14
KJ03 124 587 79 732
KJ0o4 1 1 1
KJ05 1 2 1 1 1 2 1 1 4 2
KJ07 3 2 1 3 3 13 1 1 1 1 1 2 3
KJ08 93 298 52 345
KJ09 16 3 3 6 3 2 1 1 2 6 1 1 16 1
KJ11 3 1 1 6 1 15
KJ15 124 587 79 732
KJ19 3 3 1 1 1 3 1 2
KJ20 1
KJ21 5 1
KJ22 1 1 1 6
KJ24 4
KJ26
KJ27 4
KJ28 124 587 79 732
KJ30 3 2 1 5 3 4 1 6 3 6 7 10 3 10 53 1
KJ31 14
KJ32
KJ34 47 247 38 281
KJ35 1
KJ36 1 1
KJ37 1 1 1 1 6
KJ38 47 247 38 281
KJ39 2 2 8 1 2 9 7 6 8 7 70
KJ40 1 1
KJ41 1 1 1 1
KJ42 1 1 1 6
KJ43 1 2 1 1 1 2 1 1 4 2
KJ44 1 1 1
KJ45 3 1 8 1 6 4 5 1 6 4 6 10 15 8 5 11 67 5
KJ47 1
KJ48 108 344 61 422
KJ49 1 4 1 38 3 3 1 1 13 7 1 46 3

104



Continuagdo da Tabela S.5.

KJ51 1 1 1 1 6

KJ52 3 1 2 2 2 1 1

KJ53 1

KJ55 3 3 4 1 1 1 2 3 1 1 1

KJ56 3 1 1 2 3 1 1 19

KJ57 126 603 81 724
KJ58 1 1 1 1

KJ59 1

KJ60 2 1 9 1 12 23 7 10 6 8 27 9 3 4 1 118

KJ61 108 344 61 422
KJ62

KJ63 8 1 1 1 2 5 6 1 17

KJ64 4

KJ65 48 245 38 271
KJ66 124 587 79 732
KJ67 3 2 1 3 30 13 1 1 1 1 1 2 3

KJ68 3 3 1 1 1 3 1 2

KJ69 1

KJ70 3 1 1 2 3 1 1 19

KJ71 149 639 84 779
KJ72 108 344 61 422
KJ501 45 212 49 249
KJ502 1 1 1 2 2 1 7

KJ503 16 3 3 6 3 2 1 1 2 6 1 16
KJ504 108 344 61 422
KJ505 2

KJ512 1

KJ513 124 587 79 732
KJ514 3 1 3 1 6 4 5 1 6 4 6 10 15 8 5 11 67
KJ516 108 344 61 422
KJ517 1 1 1 1

KJ518 1 1 1 1

KJ521 3 2 1 5 3 4 1 6 3 6 7 10 3 10 53
KJ522 1 1 1 1

KJ523 1 1 1 1

KJ524 1 1 1 1 2 1 5 4 9

KJ525 1 1 1 1
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Tabela S.6: indices Fsr obtidos para as populagbes que tiveram alguma influéncia sobre o Curdistdo em estudo. Abreviaturas consoante a Tabela S.1.

KJ Irq Ir Sir Tur ArS Ye Jor Quig Uzb Tgm Afg Czq Alg Lb Tn Egt Mng Geo Azb Bg
KJ 0
Irq 0.0824 0
Ir 0.0599 0.0199 0
Sir 0.0541 0.0481 0.0308 0
Tur 0.0439 0.0665 0.0416  0.0045* 0
ArS 0.0650 0.0095 0.0260 0.0394 0.0547 0
Ye 0.0745 0.0178 0.0313 0.0517 0.0699 0.0161 0
Jor 0.0425 0.0624 0.0444 0.0136 0.0165 0.0524  0.0565 0
Quig 0.084 0.0515 0.0313 0.0509 0.0577 0.0533  0.0609 0.0614 0
Uzb 0.0517 0.0352 0.0145 0.0281 0.0312 0.0373  0.0449 0.0361 0.0092 0
Tgm 0.0369 0.0458 0.0232 0.0311 0.0301 0.0422 0.0488 0.0309 0.0142 0.0044* 0
Afg 0.0838 0.0558 0.0446 0.0591 0.0668 0.0684  0.0790 0.0686 0.0552 0.0374 0.0424 0
Czq 0.0745 0.0442 0.0241 0.0444 0.0496 0.0470  0.0553 0.0555 0.0036*  0.0034*  0.0101 0.0472 0
Alg 0.0608 0.0730 0.0615 0.0317 0.0349 0.0609 0.0520 0.0251 0.0708 0.0473 0.0438 0.0855 0.0644 0
Lb 0.0867 0.0279 0.0266 0.0382 0.0544 0.0283  0.0247 0.0468 0.0489 0.0325 0.0434  0.0641 0.0408  0.0329 0
Tn 0.1133 0.0606 0.0507 0.0657 0.0855 0.0634  0.0361 0.0711 0.0694 0.0553 0.0654  0.0864 0.0646  0.0570 0.0282 0
Egt 0.0630 0.0204  0.0162 0.0308 0.0463 0.0243  0.0185 0.0382 0.0385 0.0222 0.0295 0.0477 0.0329  0.0311 0.0094  0.0299 0
Mng  0.1169  0.0661  0.0470  0.0715 0.0843  0.0668  0.0757 0.0879 0.0142 0.0263  0.0358 0.0717 0.0187 0.0964 0.0627 0.0821  0.0561 0
Geo 01006  0.0430 0.0279  0.0606 0.0709  0.0434  0.0537 0.0777 0.0579 0.0431  0.0513 0.0766 0.0523 0.0924 0.0562 0.0850 0.0442  0.0771 0
Azb 00237 00693 0.0416  0.0241 0.0163* 0.0566 0.0625 0.0126**  0.0575 0.0310 0.0201 0.0676 0.0506 0.0358 0.0609 0.0865 0.0451 0.0864  0.0676 0
Bg 0.0251  0.0613  0.0361  0.0293 0.0204  0.0575  0.0655 0.0247 0.0539 0.0246  0.0182 0.0526 0.0429 0.0397 0.0513 0.0757 0.0405 0.0846 0.0672  0.0136* 0
Niveis de significdncia:

P=0.0000

*0.000 < P < 0.05

**p >0.05
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Tabela S.7: indices Fsr obtidos para as populagbes judaicas em estudo. Abreviaturas consoante a Tabela S.1.

KJ Ird IrgJ AzbJ GeoJ EthJ BJ CJ MarJ TnJ LbJ TurJd BgJ BelJ Yed
KJ 0
Ird 0.0690 0
IrqJ 0.0582 0.0254* 0
AzbJ 0.2169 0.1989 0.1946 0
GeoJ 0.2341 0.2082 0.2085 0.3431 0
EthJ 0.1202 0.0862 0.0954 0.2374 0.2436 0
BJ 0.3057 0.2660 0.2752 0.4249 0.4258 0.3016 0
CJ 0.1606 0.1161 0.1369 0.2670 0.2698 0.1171 0.1884 0
MarJ 0.0236 0.0933 0.0872 0.2006 0.1952 0.1286 0.2904 0.1646 0
nJ 0.0345* 0.0872 0.0929 0.2245 0.2282 0.1062 0.3145 0.1564 0.0090** 0
LbJ 0.0846 0.1483 0.1511 0.2670 0.2884 0.1726 0.3537 0.2134 0.0772 0.0289* 0
Turd 0.0179* 0.0681 0.0684 0.1781 0.2052 0.1155 0.2807 0.1486 0.0070**  0.0034** 0.0615 0
BgJ 0.0139** 0.0567 0.0500 0.1890 0.2079 0.0919 0.2779 0.1358 0.0085* 0.0108** 0.0754  0.0030** 0
BelJd 0.4398 0.4031 0.3913 0.5666 0.5565 0.4798 0.6811 0.4783 0.3923 0.4802 0.4821 0.3923 0.4125 0
Yed 0.0942 0.0691 0.0717 0.1705 0.1391 0.0479 0.2552 0.1093 0.0925 0.0853 0.1466 0.0906 0.0720 0.3785 0
Niveis de significdncia:
P=0.0000
*0.000 < P < 0.05
**p >0.05

107



