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PG208
Análise evolutiva e estrutural de genes associados ao diabetes
mellitus tipo 2

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

diogomaciel@usp.br

1Instituto de Física de São Carlos - USP

2IQ - USP

Diabetes Mellitus (DM) é um grupo de doenças metabólicas caracterizadas por hiperglicemia resultante
de defeitos na secreção de insulina, ação 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
deficiência absoluta de insulina, provocada por um processo patológico autoimune nas ilhotas pancreá-
ticas e nos marcadores genéticos; e Tipo 02 (DM2), uma combinação de resistência à ação, com uma
resposta ineficiente à secreção da insulina, o DM2 está presente entre 90 95% dos casos da doença.
(1) Deve-se notar, que o DM2 é uma doença multifatorial onde as contribuições individuais de cada
mutação tendem a ser moderadas. Isso sugere que a maioria das mutações não irá gerar um cenário
catastrófico, como perda de atividade de uma proteína ou completa desestruturação de um gene. De
fato, devido à alta prevalência dos alelos relacionados ao DM2 pressupõe-se que durante a evolução da
espécie humana estes apresentariam caráter positivo ou próximo de neutro. A manifestação do DM2 é
dependente de alelos mutantes em múltiplos loci gênicos, onde a interação entre eles e o ambiente serão
determinantes na manifestação da síndrome. Essa alta prevalência do DM2 em populações humanas
representa um enigma evolutivo, visto que seria esperado que mutações deletérias fossem eliminadas
pela seleção natural. (2) Com os avanços em genômica, após o término do Projeto Genoma Humano,
tivemos um crescente conhecimento de como single nucleotide polymorphisms (SNPs) afetam a saúde
humana, além de reduzir, de forma significativa, os custos para sequenciamentos de genomas inteiros,
facilitando o desenvolvimento da medicina genética individualizada. Estudos de Associação Ampla do
Genoma (Genome-Wide Association Studies - GWAS) permitiram a descoberta de variações genéticas
comuns, contribuindo para características normais e patológicas, e respostas a medicamentos clínicos,
mas reconhecer os alvos precisos dessas associações é agora o maior desafio. Diversos GWAS associados
ao DM2 foram realizados e permitiram a identificação de um grande número de loci relacionados com
uma maior suscetibilidade ao fenótipo da doença. Atualmente, há, pelo menos, 537 sinais distintos de
associação ao DM2, atribuídos a 325 loci. (3) O acúmulo de evidências adicionais, fornecendo indícios
que mudanças no padrão de splicing são um fator importante na manifestação do DM2, pode ser uma
importante contribuição para o entendimento da doença. Seria relevante, também, entender se a alta
prevalência de SNPs associadas ao DM2 estaria associada à modificação de padrões de expressão em
genes que seriam mais permissivos a este tipo de mudança ao longo da evolução, o que explicaria a baixa
pressão seletiva associada as SNPs.

Palavras-chave: Diabetes mellitus. Single nucleotide polymorphism. Genome-wide association studies.
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