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RESUMO

Trabalho de revisdo.sobre caracterizacdo da Esterase D (ESD — E.C. 3.1.1.1), freqiiéncias génicas em diversas populacdes

e nos continentes.

1 — AESTERASE D (E.C.3.1.1.1).

Ja foram descritos quatro sistemas
isoenzimdticos de esterases humanas:
os zimogramas de hemolisados huma-
nos, obtidos com o uso da coloragdo
convencional com ésteres de naftil,
permitiram detectar apenas trés este-
rases nao polimoérficas, denominadas
A, B e C (uma revisao sobre este assun-
to & apresentada por COATES et

alii(7)).
HOPKINSON et alii(10), utilizando
ésteres de compostos fluorogénicos

(acetato e butirato de 4-metil umbe-
liferona) demonstraram a presenga de
mais uma esterase que foi denominada
“Esterase D”, Esta esterase nio tem
afinidade por ésteres de naftil, ndo tem
fungio conhecida, apresenta ampla dis-
tribui¢do nos tecifos, e ¢ polimérfica,
(HOPKINSON et alii(10); COATES
et ali{7); DONALD, apud SIMOES(23)),

Inicialmente foram descritos trés pa-
droes isoenzimiticos da ESD (HOP-
KINSON et alii(10): ESD 1 ¢ ESD 2
(homozigotos) e ESD 2-1 (heterozi-
goto), compativeis com uma enzima
de estrutura dimérica (figura 1). Estes
autores estimaram o peso molecular
do mondmero em 30.000 ¢ propuseram
que os padrdes enzimdaticos correspon-
diam a dois alelos codominantes (ESD1
e ESD2), num locus autossdmico, O
que foi confirmado em andlises fami-
liares posteriores (BENKMANN &
GOEDDE(4); ISHIMOTO et alii(11);
RITTNER & MULLER(!9); EBELI-
STUUK et alii(g), entre outros). Ha
evidéncias que a variabilidade de ESD
identificada nos diversos tecidos seja
produto de um tnico locus, pois o fend-

tipo identificado nos tecidos de um mes-
mo individuo ¢ sempre o mesmo (HOP-
KINSON et alii(10)),
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FIGURA 1: Representagdo esquemdtica
dos fenétipos de ESD jé identificados,
(apud RADAM et alii(lg)).

Além dos fenoétipos ja mencionados,
hd a descricdo de outros menos co-
muns: BENDER & FRANK(3), descre-
veram O primeiro variante de ESD em
um individuo do sudoeste da Alemanha,
sendo o fenotipo correspondente, ESD
3-1. Posteriormente este alelo foi tam-
bém detectado em individuos de Bonn
(RITTNER & MULLER(19)) da Ba-
varia (WIEBECKE(30)), da Toscania,
na Itdlia (BARGAGNA et alii(1)) e
em papuas da Nova Guiné (BLAKE(6)).

OMOTO et alii(17) descreveram pro-
dutos de alelo ESD3 Negrito (ESp3N).
ESD 3N-1 e ESD 3N-2. A mobilidade do
ESD 3N é semelhante 4 do ESD 3,
mas acredita-se que seja um alelo dife-
rente daquele encontrado em popula-
¢Oes européias: a populagdo em que
ele foi encontrado é isolada geogréfi-
camente das outras, e este alelo nao
foi detectado na populagio de nao
negritos das Filipinas, Além disso o
referido alelo é raro nas populagdes
européias, e nas Filipinas atingiu fre-

quiiéncia de polimorfismo (ESD3N=
0,1000). Este é o tnico alelo de ESD
além dos alelos mais comuns (ESDr
e ESD?) a atingir frequéncia polimor-
fica.

BERG et alii(5) descreveram os pro-
dutos do alelo ESD# (ESD 4-1 e 4-2);
MARTIN(13) descreveu o produto
do alelo ESDY (ESD 5-1) e RADAM
et aliil18) descreveram o produto do
alelo ESD® (ESD 6-1). Os fenotipos de
ESD ja descritos estdo esquematizados
na figura 1.

Também ja foi descrito um alelo
silencioso para ESD, o ESDO©: os porta-
dores deste alelo apresentam baixa ati-
vidade de ESD, detectada tanto na ele-
troforese quanto no ensaio bioquf-
mico é)MARKS et alii(14); SPARKES et
alii(25); KOZ10L &STEPIEN(12)).

A localizagdo do gene da ESD no
brago longo do cromossomo 13 foi
realizada pela clonagem de células
hibridas homem-camundongo (VAN
HEYNINGEN et alii(9); BENDER &
GRZESCHIK(2)), Posteriormente
SHOWS(21) obteve uma localizagdo
mais precisa, na regido 13g3. Num estu-
do clinico posterior, TURLEAU et
alii(27) excluiram o locus ESD da sub-
regides 13933 e 13q34 e propuseram
que este locus estaria localizado nas sub-
regides 13931 ou 13qg32. Estudos rea-
lizados por TELFER et alii(26) permi-
tiram excluir este locus da regido
13q32 ~ 13q ter.

Até o momento os estudos de li-
gagdo nao apresentaram nenhum resul-
tado conclusivo da liga¢gdo da ESD com
outro marcador genético (LEWIS et
alii(13). ROBSON et alii(20); SHOWS
et alii(22); SORENSEN & FENGER(Z4);
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MORQ-FURLANI(16); SPARKES et
alii(25)),

Foram feitos estudos para se verifi-
car a aplicabilidade da ESD em testes
de exclusdo de paternidade, e os resul-
tados demonstraram que esse sistema
isoenzimdtico € util em tais casos
(WELCH(28)), além de ser relativamen-
te facil a sua detecgdo.

2 -ESTUDO POPULACIONAIS SOBRE
O POLIMORFISMO DA ESTERASE
D.

A anilise das freqiiéncias do alelo
ESDl nas populagdes estudadas de-
mostra variagao entre os diferentes
continentes, com diminuigdo na fre-
giiéncia desse alelo da Europa 3 Asia
(figura 3), tendo sido obtida a maior
freqiiéncia na Africa e a menor na Asia.
Pode-se observar que entre os europeus
as variagdoes na freqiiéncia do ESD1
sdo pequenas. Os lapOes sdo uma exce-
¢d0, pois hd estudos que mostram uma
freqliéncia relativamente mais baixa do
ESD! entre eles, em relagdo aos euro-
peus de forma geral, chegando a se
aproximar daquelas obtidas em popu-
lagdes da Asia. Este fato provavelmente
pode ser explicado pela origem étnica
dos lapses (WELCH & LEE(29)). As
populagGes negras possuem uma fre-
qiiéncia do ESD1 um pouco mais alta
que a dos europeus, com Os pigmeus
apresentando uma freqiiéncia desse alelo
que se afasta das obtidas para outras
populacdes negroides. As populagdes
asidtivas mostram uma freqiiéncia relati-
vamente mais baixa de ESD! (todas
estas comparagOes podem ser obser-
vadas nas figuras 2 e 3).

Esses estudos mostram também que
vdrias amostras populacionais apresen-
tam freqiéncias fenotipicas significati-
vamente discrepantes daquelas que se-
riam esperadas pelo equilibrio de
Hardy-Weinberg, havendo, em geral,
um excesso de homozigotos. As causas
deste desequilibrio ainda nao foram
identificadas, embora parecam mais
provaveis as hipo6teses de uma possi-
vel selegdo contra o heterozigoto e/ou
a presenga do alelo silencioso, do que
a possibilidade de erro técnico, como
propds Donald, em 1976 (cf SI-
MOES(23)).

O estudo do polimorfismo da ESD
apresenta enormes perspectivas, e diver-
sos aspectos relativos a possibilidades
de estudos sob novos enfoques. Pode-
se ressaltar:

— Estudos desse polimorfismo em al-
guns grupos raciais ainda ndo es-
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tudados, principalmente na América
Latina e Asia.

— Estudos sobre diferenciagdo gené-
tica entre populagSes, sob o enfoque
desse polimorfismo.

— Estudo sobre o alelo silencioso
e as aparentes distorgdes nas segre-
gagdes causadas por esse alelo,

— Estudo sobre as freqiiéncias de
variantes eletroforéticos privados desse
polimorfismo, em populagdes isoladas,
tais como aborigenes australianos, esqui-
mos e indigenas,

— Estudo sobre o alelo ESD2, uma
vez que parece existir dois alelos com
mobilidade eletroforéticas semethantes:
o alelo 2 “forte e o alelo 2 *‘fraco”.

— Estudos sobre o desvio do equi-
librio de Hardy-WEinberg, observado
em diversas populagBes e ainda ndo
esclarecido.

— Estudo de ligagdo desse polimor-
fismo com genes jd mapeados no comos-

ql4; 13q21-22), lipoproteina Lp (cro-
mossomo 13, ainda sem localizagdo
definitiva em sub-regides), para se obser-
var entre outras coisas, desequilibrio
de ligacdo.

— Estudo de mapeamento de outros
genes, principalmente pelo fato de
termos marcadores localizados no cro-
mossomo 13.

— Estudos cinéticos sobre essa enzi-
ma e suas relagSes com as outras este-
rases, principalmente no que se refere
i especificidade de substrato, acdo de
inibidores e estabilidade frente a diver-
sos agentes,

— Estudos de dosagem desse marca-
dor em trissomias, dele¢Oes e outras
aberra¢Ges cromossdmicas envolvendo
0 cromossomo 13.

— Estudo desse marcador e possi-
veis associa¢des com doengas, hd que hd
inimeras doengas que parecem ter um
componente genético, ainda ndo identi-
ficado ou mapeado.
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FIGURA 2: Representagdo esquematica
das freqiiéncias do alelo ESD1 nos
continentes
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FIGURA 3: Representagdo esquemadtica
das freqiiéncias do alelo ESD! em
diversas populagdes

ABSTRACT

Review about the population genetics of Esterase D (ESD — E.C. 3.1.1.1), its allels and gene frequencies in some popu-
lations and among the continents.

Agradeco a Maria Inés P. Costa pelas corregdes efetuadas e pelos servigos de datilografia.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

01 - BARGAGNA, M.; DOMENIC], R.; Tuscany. Hum, Genet., 29:251- 02 - BENDER, K. & GRZESCHILK, K.H.
MORALI, A. Red cell Esterase D 253, 1975. Assignment of the genes for
polymorphism in the population of human Glyoxalase I to

315



NOGUEIRA

Semina, 12(3):313-316, 1982

chromosome 6 and for human

Esterase D to chromosome 13.
Cytogenet and Cell Genet., 16:
93-96, 1976.

03 - BENDER, K. & FRANK, R. Esterase
D polymorphismus: Darstellung
in der Hochspannugselektophorese
und Mitteilung von
Allelhoufigkeiten. Hum, Genet,,
23:315-318, 1974.

04 - BENKMANN, H.G. & GOEDDE, H.W,
Esterase D polymorphism: gene
frequencies and family data.
Hum, Genet., 24: 325-327, 1974,

05 - BERG. K.; SCHWARZFISCHER, F.;
WISCHERATH, H, Esterase D
polymorphism: description of the
“new” allele ESDY. Hum. Genet.
32:81-83,1976.

06.BLAKE, N.M, Glutamic Pyruvic
Tansaminase and Esterase D types
in the asian Pacific area. Hum,
Genet,, 35:91-102, 1976.

07 - COATES, P.M.; MESTRINER, M.A;
HOPKINSON, D.A. A preliminary
genetic interpretation of the
esterases isoenzymes of human
tissues. Ann, Hum. Genet., 39:
1-20, 1975.

08 - EBELI-STRUIJK, A.C.; WURZER-
FIGURELLI, E.M.; AIMAR,
F.; KHAN, P. M. The distribuition
of Esterase D variants in different
ethnic groups. Hum, Genet.
34:299-306, 1976.

09 - HEYNINGEN, V. van; BORBROW, M.;
BODMER, W.F.; GUARDNER,
S.E.; POVEY, S.; HOPKINSON,
D.A. Chromosome assignment
of some human enzyme loci.
Mitochondrial Malate
Dehydrogenase to 7,
Mannosephosphate Isomerase and
Pyruvate kinase to 15 and probably,
Esterase D to 13. Hum. Genet.,
38:299-306, 1975.

10 - HOPKINSON, D.A.; MESTRINER,
M.A.; CORTNER, J.; HARRIS,
H. Esterase D:a new human
polymorphism. Hum. Genet.,
37:119-137,1973.

11 - ISHIMOTO, G.; KUWATA, M.
FUJITA, H. Esterase D
polymorphism in japanase. Jap.
J. Hum, Genet,, 19: 157-160,
1974,

12 - KOZIOL, P. & STEPIEN, J. Atypical

segregation of Esterase D: evidence
of a rare “‘sillent™ allele ESDO,
Hum. Genet., 53: 223-225, 1980,

13 - LEWIS, M.; KAITA, H.; CHOWN, B.;
BOWEN, P; LEE, C.S.N.; Mc
DONALD, S.; GIBLETT, E.R.;
ANDERSON, J.; DOSSETOR,
J.B,; SCHLAUT, J.; PA K.R.M,;
SINGAL, D.P.; STEINBERG,
A.G. A genetic linkage analysis
of chromosome 6 Markers Chido,
HLA and Glyoxalase. Human
gene Mapping 3, Baltimore
Conference, /2: (7):317-321,
1976.

14 - MARKS, M.P.; JENKINS, T.; NURSE,
G.T. The red cell Glutamic-
Pyruvate Transaminase, Carbonic
Anhydrase I and I, Esterase D
plymorphisms int he Ambo
populations of South West Africa,
with evidence for the existence of
an ESDP allele. Hum, Genet.,
37:49-54,1977.

15 - MARTIN, W. Neue elektrophorese
methoden zun Darstellung von
serun und Enzumpolumorphismen:
technische Verbesseungen,

Hinweis auf weiteres ESD-allel.
Artl Lab., 25: 6567, 1979. (Citado
em Radam et alii).

16 - MORO-FURLANI, A.M. Dois
polimorfismos (ESD e AC II)
no Nordeste do Brasil: estudos
populacionais e familiares.
Brasilia, UNB, 1977. Tese.

17 - OMOTO, K.; MISAWA, S.; HARADA,
S.; SUMPAICO, J.S.; MEDADO,
P.M.; OGONUKI, H. Genetic
studies of the Philippine Negritos.
I. A pilot survey of red cell enzyme
and protein groups. Am. J. Hum.
Genet,, 30: 190-201, 1978.

18 - RADAM, G.; STRAUBCH, H.; MARTIN
W. Der phenotyp Riigen im
polymorphismus der Esterase D:
hinweis auf die existenz lines
neven allels (ESDS). Blut, 40:
337-341, 1980.

19 - RITTNER, C. & MULLER, G.. Esterase
D: some population and formal
genetical data. Hum, Hered,, 25:
152-155, 1975.

20 - ROBSON, E.B.; HOPKINSON, D.A ;
BUCKTON, K.E.; ROBSON, J.;
POLANI, P.E. Family studies on
Esterase D and chromosome 13
in man. Citogenet, Cell, Genet,,
16: 351-354, 1976.

21 - SHOWS, T.B. Mapping the human
genome and metabolic diseases,
In: LITTLEFIELD, J.W.;
GROUCHY, J.; EBLING, F.Y G.
Birth defects. Amsterdam Excerpta
Medica, 1977. p. 319-323.
(Proceedings of the Fifth
International Conference, Montreal,
Canada, 1977).

22 - SHOWS, T.B.; BROWN, J.A_; LALLEY,
P.A. Assignment and linear order
of human Acid Phosphatase-2,
Esterase A4, and Lactate
Dehydrogenase A genes on
chromosome 11, Cytogenet.

Cell Genet., 16:231-234,1976.

23 - SIMOES, A.L. O polimorfismo da
Esterase D em indigenas sul-
americanos, Ribeirdo Preto,
Faculdade de Medicina/USP, 1980.
Tese.

24 - SORENSEN, S.A. & FENGER, K.
Gene frequencies and linkage
data on ESD in man. Hum, Hered;
26:90-94,1976.

25 - SPARKES, R.S.; TARGUM, S.;
GERSHON, E.; SENSABAUGH,
G.F.; SPARKERS, M.C.; CRIST,
M. Evidence for a null allele at
the Esterase D (EC 3.1.1.1) locus.
Hum, Genet., 46: 319-323, 1979.

26 - TELFER, M.A.; CLARK, C.E.; CASEY,
P.A.; COWELL, H.R.; STROUD,
H.H. Long arm deletion of
chromosome 13 with exclusion
of Esterase D from 13g32~>13¢q
ter, Clin, Genet,, 17: 428-432,
1980.

27 - TURLEAU, C.; SEGER, J.; GROUCHY,
J.;DORE, F.; JOB, J.C.
Exclusion de Esterase D (ESD)
de 13q33 3 q34. Ann, Genet.,
21:189-192,1978.

28 - WELCH, S.G. Red cell Esterase D in
studies of paternity cases in the
United Kingdom. Von Sang., 28:
366-370, 1975.

29 - WELCH, S.G. & LEE, J. The
population distribution of
genetic variants of human Esterase
D. Humangenetik, 24: 329-331,
1974.

30 - WIEBECK, D. Untersuchungen zum
Polymorphismus der menschlichen
ery throzutoren Lsterase D. Blur,
33:329-331, 1976.

316



