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Analise evolutiva e estrutural de genes associados ao diabetes
mellitus tipo 2

MOTA, D.}; MARCO, R.1; SETUBAL, J. C.2

diogomaciel@usp.br
Hnstituto de Fisica de Sao Carlos - USP

?2IQ - USP

Diabetes Mellitus (DM) é um grupo de doengas metabdlicas caracterizadas por hiperglicemia resultante
de defeitos na secrecdo de insulina, acdo de insulina ou ambos os casos. A maioria dos casos registra-
dos de DM encontra-se em duas categorias: Diabetes Mellitus Tipo 01 (DM1), caracterizada por uma
deficiéncia absoluta de insulina, provocada por um processo patolégico autoimune nas ilhotas pancrea-
ticas e nos marcadores genéticos; e Tipo 02 (DM2), uma combinacio de resisténcia a a¢do, com uma
resposta ineficiente a secrecdo da insulina, o DM2 estd presente entre 90 95% dos casos da doenca.
(1) Deve-se notar, que o DM2 é uma doen¢a multifatorial onde as contribui¢des individuais de cada
mutacdo tendem a ser moderadas. Isso sugere que a maioria das mutagdes ndo ird gerar um cenario
catastrofico, como perda de atividade de uma proteina ou completa desestruturacdo de um gene. De
fato, devido a alta prevaléncia dos alelos relacionados ao DM2 pressupde-se que durante a evolucio da
espécie humana estes apresentariam carater positivo ou préximo de neutro. A manifestacio do DM2 é
dependente de alelos mutantes em maultiplos loci génicos, onde a interacdo entre eles e o ambiente serdo
determinantes na manifestacdo da sindrome. Essa alta prevaléncia do DM2 em popula¢des humanas
representa um enigma evolutivo, visto que seria esperado que mutacdes deletérias fossem eliminadas
pela selecdo natural. (2) Com os avangos em gendmica, apds o término do Projeto Genoma Humano,
tivemos um crescente conhecimento de como single nucleotide polymorphisms (SNPs) afetam a satde
humana, além de reduzir, de forma significativa, os custos para sequenciamentos de genomas inteiros,
facilitando o desenvolvimento da medicina genética individualizada. Estudos de Associacdo Ampla do
Genoma (Genome-Wide Association Studies - GWAS) permitiram a descoberta de variagdes genéticas
comuns, contribuindo para caracteristicas normais e patoldgicas, e respostas a medicamentos clinicos,
mas reconhecer os alvos precisos dessas associacdes é agora o maior desafio. Diversos GWAS associados
ao DM2 foram realizados e permitiram a identificagdo de um grande namero de loci relacionados com
uma maior suscetibilidade ao fenétipo da doenca. Atualmente, ha, pelo menos, 537 sinais distintos de
associagdo ao DM2, atribuidos a 325 loci. (3) O actimulo de evidéncias adicionais, fornecendo indicios
que mudancas no padrdo de splicing sdo um fator importante na manifestacio do DM2, pode ser uma
importante contribuicdo para o entendimento da doenca. Seria relevante, também, entender se a alta
prevaléncia de SNPs associadas ao DM2 estaria associada a modificacdo de padrdes de expressdo em
genes que seriam mais permissivos a este tipo de mudanca ao longo da evolucdo, o que explicaria a baixa
pressdo seletiva associada as SNPs.
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