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RESUMO

Diabetes mellitus apresenta-se como uma sindrome de
caracteristicas metabolicas relacionadas a absorcio da
glicose pelo organismo. Apesar de sua etiologia
multifatorial, diversos estudos indicam a importante
influéncia de fatores genéticos na sua ocorréncia. Apos os
estudos do Projeto Genoma Humano, foi possivel verificar
quais os principais genes responsaveis pelo diabetes e seus
mecanismos fisiopatologicos, bem como a possibilidade de
utilizar essas informacdes na sua detecciio precoce, antes
mesmo do surgimento dos sintomas. Assim, esta revisio
bibliografica teve como objetivo realizar um levantamento
sobre os marcadores genéticos utilizados para o diabetes
mellitus tipos 1 e 2 e diabetes juvenil com inicio na
maturidade. Foram pesquisados livros, dissertacdes, teses
e artigos disponiveis em diferentes bases de dados. Os
trabalhos analisados demonstraram que as variantes
genéticas podem ser mais tteis para a previsio dentro de
subgrupos nos quais fatores de risco ja podem ser
verificados, como: maior idade, obesidade e historico
familiar. Apesar dos altos custos e complexidade dos
procedimentos, o uso de marcadores genéticos associados
aos preditores classicos do diabetes, confere uma maior
precisio nos diagnésticos e apresenta um amplo campo de
possibilidades no futuro da medicina.

PALAVRAS-CHAVE: diabetes, gene, locus génico.
marcadores moleculares.

ABSTRACT

Diabetes mellitus is a syndrome with metabolic
characteristics related to absorption of glucose by the
organism. Despite being a multifactorial disease, several
studies indicate the important influence of genetic
factors in its occurrence. After the studies of Human
Genome Project, it was possible to determine which key
genes are responsible for diabetes and its
pathophysiological mechanisms, as well as the
possibility of using this information in its early
detection, even before the onset of symptoms. This
literature review aimed to survey the genetic markers
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used for types 1 and 2 diabetes mellitus and the maturity-
onset diabetes of the young. Books, dissertations, theses
and articles available in different databases were
searched. The studies analyzed showed that genetic
variants may be more useful for forecasting within
subgroups in which risk factors are already visible, such
as older age, obesity and family history. Despite the high
costs and complexity of the procedures, the use of
genetic markers associated with classic diabetes
predictors, gives greater precision in diagnosis and
presents a wide range of possibilities in the future of
medicine.

KEYWORDS: diabetes, gene, gene locus, molecular
markers.

1. INTRODUGAO

Diabetes mellitus (DM) engloba um conjunto
heterogéneo de desordens hiperglicémicas, causadas
basicamente pela falta de secre¢do de insulina pelo
pancreas ou pela diminuicdo da sensibilidade dos
tecidos a insulina. Nos dois casos, como o efeito da
insulina ¢ insuficiente, os tecidos ndo terdo a glicose
necessaria para o metabolismo. Como alternativa,
gorduras serdo degradadas a acido acetoacético que sera
utilizado, no lugar da glicose, como fonte de energia
pelas células. Em casos graves de DM, os niveis
sanguineos de 4cido acetoacético podem aumentar
expressivamente, causando acidose metabolica grave'.

A hiperglicemia é a consequéncia de uma relativa
(ou absoluta) deficiéncia de insulina e um relativo (ou
absoluto) aumento de glucagon. Quando de expressao
precoce, ¢ frequentemente ligada & obesidade.
Geralmente esta associada a complicagdes tardias, tais
como cegueira, insuficiéncia renal, neuropatia periférica
e vasculites®. Este quadro resulta de diferentes fatores,
como: defeitos de secre¢do e/ou agdo da insulina ao
nivel celular envolvendo processos patogénicos
especificos, por exemplo, resisténcia a agdo da insulina,
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distarbios da secrecdo da insulina, destrui¢do das células
B pancreaticas (CBP), que sdo células enddcrinas, nas
ilhotas de Langerhans do pancreas, produtoras de
insulina’®.

Determinados genes, sozinhos ou de forma conjunta,
sdo primordiais no aparecimento dos sintomas da
doenga. O conhecimento da fungo e a interagdo entre
esses genes sdo primordiais para um completo
conhecimento dos mecanismos de agdo da doenga e
promogao do desenvolvimento de drogas e tratamentos
cada vez mais eficazes*. A analise de marcadores
genéticos que indiquem suscetibilidade ao surgimento
de determinados tipos de diabetes permite diagnosticos
cada vez mais precoces, antes mesmo da apresentacao
dos sintomas, podendo reduzir de forma significativa os
impactos no organismo e ampliar a qualidade de vida
dos pacientes.

Assim, o presente estudo teve como objetivo realizar
uma revisdo de literatura a respeito dos marcadores
genéticos relacionados ao risco de desenvolvimento do
diabetes mellitus tipos 1 e 2 (DM1 e DM2) e diabetes
juvenil com inicio na maturidade (MODY, de maturity-
onset diabetes of the young).

2. MATERIAL E METODOS

A pesquisa foi realizada por meio de revisdao
bibliografica com artigos disponiveis em bancos de
dados como o Portal de Periddicos da CAPES, PubMed,
SciELO e ScienceDirect, além de livros de referéncia,
dissertagdes e teses. Para o levantamento bibliografico,
foram utilizadas as palavras-chave diabetes mellitus,
diabetes mellitus tipo 1 (type [ diabetes mellitus),
diabetes mellitus tipo 2 (type 2 diabetes mellitus),
diabetes juvenil com inicio na maturidade (maturity-
onset diabetes of the young), genes, locus génico (gene
locus), marcadores genéticos (genetic markers),
marcadores moleculares (molecular markers) e
marcadores de DNA (DNA markers).

3. DISCUSSAO

Diabetes mellitus

Segundo a Federacdao Internacional de Diabetes
(IDF, 2015)3, cerca de 415 milhdes de pessoas vivem
com diabetes no mundo: 212,5 milhdes de homens e
199,5 milhdes de mulheres. O Brasil ocupa a quarta
posicao entre os paises com mais adultos (14,3 milhdes)
acometidos por DM (Tabela 1). Ainda segundo esse
relatorio, a perspectiva ¢ de que em 2040 esse numero
alcance os 642 milhdes; no Brasil serdo cerca de 23
milhdes de pessoas com DM.

Na maioria dos individuos, o surgimento do DM
resulta de uma interagdo desfavoravel entre fatores
ambientais e genéticos. Individuos com DM,
especialmente aqueles exibindo baixo controle da
glicose ou episddios de cetoacidose, estdo vulneraveis a
um maior nimero de infecgdes, bem como infecgdes
mais graves, quando comparados a individuos ndo
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diabéticos. O principal defeito no sistema imune desses
pacientes ¢ a fungdo reduzida dos neutréfilos,
especialmente quando ocorre a acidose®.

A otite externa maligna (causada por Pseudomonas
aeruginosa) € mucormicose (causada por fungos dos
géneros Mucor e Rhizopus) sdo doencas altamente
associadas ao diabetes. Além disso, ha maior incidéncia,
e maior gravidade, de pneumonias causadas por
bactérias como Staphylococcus pneumoniae ¢ S. aureus,
e também de infec¢des do trato urinario causadas por
Escherichia coli e Candida albicans. A vulvovaginite
causada por C. albicans ¢ também mais comum em
diabéticos. Infecgdes nos pés sdo comuns e, uma vez que
a aterosclerose compromete o suprimento sanguineo,
ocorre a necrose tissular. Infecgdes de pele, como
ulceras, também sdo comuns e podem estender-se aos
0ssos subjacentes, causando osteomielite®.

Tabela 1. Principais paises com maior ocorréncia de diabetes melittus

em adultos, em 2015, segundo dados da Federag@o Internacional de
Diabetes.

Pais Numero de adultos
China 109,6 milhoes
India 69,2 milhdes
Estados Unidos da América 29,3 milhdes
Brasil 14,3 milhGes
Russia 12,1 milhdes
México 11,5 milhoes
Indonésia 10,0 milhGes
Egito 7,8 milhodes
Japdo 7,2 milhdes
Bangladesh 7,1 milhdes

Adaptada do IDF Atlas de Diabetes (IDF, 2015)°.

Clinicamente, o DM ¢ classificado em dois tipos
principais: (DM1 e DM2); além de outras formas
monogénicas, como o MODY. O DMI, também
chamado de diabetes mellitus dependente de insulina, ¢
o mais severo, sendo causado por um ataque autoimune
as CPP produtoras de insulina, ou seja, a causa
primordial ¢ a ndo produgdo de insulina pelas CPP,
tornando o portador do distirbio dependente da
administracio de insulina exégena’®. E possivel que a
interagdo entre a acdo de fatores de agressdo ambientais
ainda ndo claramente definidos (infec¢des, agentes
toxicos, entre outros) € um componente genético
suscetivel seja responsavel pelo inicio e evolugdao de um
quadro de destruigdo autoimune das CBP e consequente
falha na produgdo da insulina'®!''. Essa destrui¢do
celular ¢ variavel: mais rapida e intensa em criangas e
adolescentes (portanto, também chamada de diabetes
juvenil), acarretando na necessidade precoce e
permanente de tratamento com insulina exégena; ja em
adultos, é mais lenta, e as CBP podem manter sua funcao
residual por alguns anos apds o diagndstico’.

Ja o DM2, também chamado de diabetes mellitus
nao-dependente de insulina, se desenvolve em adultos
com mais de 40 anos. Nele, ha um quadro de resisténcia
a insulina, o que acarreta na absor¢do da glicose pelas
células do organismo, levando ao seu acumulo na
corrente sanguinea’’. Fatores relacionados ao estilo de
vida (dieta e sedentarismo), associados a uma
predisposi¢do genética, resultam em resisténcia a
insulina e/ou comprometimento na sua secregdo!®!,
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Responsavel por 90-95% dos casos da doenca, 0o DM2 ¢
muito mais comum que o DM, e sua ocorréncia esta
intimamente relacionada a obesidade. Quando ndo ha
obesidade, ocorre um aumento da gordura corporal
predominantemente da regido abdominal’. A atual
epidemia de obesidade nos paises mais desenvolvidos
traz o pressagio de uma epidemia de DM2,
proporcionando um forte incentivo para o estudo das
relagdes entre a obesidade e o desencadeamento do DM2
nos niveis genético e bioquimico’.

No MODY, ocorre uma mutagdo genética que afeta
um fator de transcricdo importante na transmissdo do
sinal da insulina para o nticleo, ou que afeta uma enzima
que responde 4 insulina’, resultando em uma disfuncio
das CPBP. Essa ¢ forma de monogénica de diabetes de
ocorréncia mais comum e corresponde 1-2% do total de
diagnosticos de diabetes!?. As manifestagdes clinicas do
MODY incluem: inicio precoce, geralmente antes dos
25 anos, um significativo histérico familiar para
qualquer tipo de diabetes, ndo-dependéncia de insulina,
auséncia de autoanticorpos para antigenos pancreaticos
e evidéncia de produgdo de insulina enddgena, auséncia
de cetoacidose quando a insulina é omitida fora da fase
de “lua de mel” (tipicamente 5 anos apds o
diagnostico) .

Marcadores genéticos

Marcadores  genéticos ou moleculares sdo
sequéncias de DNA que podem ser identificadas,
mapeadas e utilizadas para identificar e localizar loci
especificos nos cromossomos'®. Sua heranga genética
devera ser rastreavel, de forma viavel e eficiente
utilizando métodos laboratoriais, como a genotipagem'.
Inimeros estudos tém analisado a viabilidade da
utilizagdo de marcadores genéticos para deteccao
precoce de diversos tipos de patologias.

Segundo Jorde et al. (2010)'S, para que os loci dos
marcadores sejam considerados eficientes para a
predicdo de uma determinada patologia, é necessario
que se enquadrem em uma série de pré-requisitos, tais
como: sejam codominantes, o que torna mais facil
determinar a fase de ligago; seja numerosos, de modo
que seja provavel uma ligacdo proxima ao gene da
doenga;  apresentem alto grau de polimorfismo,
garantindo que a maioria dos genitores sera heterozigota
para o locus marcador, o que torna mais facil de
estabelecer a fase de ligagdo nas familias.

As caracteristicas genéticas variaveis
(polimorfismos) que podem ser utilizadas como
marcadores dividem-se em trés grupos: polimorfismos
de nucleotideo unico (Single Nucleotide Polymorphisms
- SNPs), variagdo no numero de repeticdes de
sequéncias especificas (Microssatélites e Variable
Number of Tandem Repeats - VNTRs) e
inser¢des/delecdes de sequéncias génicas especificas.
Essas caracteristicas sdo responsaveis pelas diferengas
de caracteristicas individuais em cada ser humano e para
serem consideradas polimorfismos, devem ter uma
frequéncia estavel em pelo menos 1% na populagdo e
ndo serem capazes de causar alguma doenga genética
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por si s6'’.

A determinacdo do genétipo de um marcador
genético por meio de métodos laboratoriais, como a
genotipagem, deve ser um processo viavel e eficiente!>.
A variante particular de cada marcador que esta presente
em cada individuo pode ser detectada através de técnicas
moleculares. Por meio de estudos de associagdo do
genoma inteiro (Genome-wide Association Study —
GWAS), da incorporacdo da biologia da formagao dos
gametas e da recombinagdo cromossomica em modelos
matematicos, ¢ possivel estimar se a variante causal de
uma doenca se localiza préximo a um marcador
genético'®, Os GWAS sdo uma forma relativamente
nova de identificar genes envolvidos em doencas
humanas, e tém como base o rastreamento todo o
genoma em busca de pequenas variagdes ou
polimorfismos no genoma que ocorrem mais
frequentemente em pessoas acometidas por uma
determinada doenga do que em pessoas que ndo
possuem a mesma. Cada estudo pode analisar centenas
ou milhares destes polimorfismos ao mesmo tempo'.

Os avangos na area da Genética tornaram possivel a
analise eficiente de milhares de genes, proteinas e
metabolitos, oferecendo novas perspectivas para a
identificacdo de fatores genéticos e produtos génicos
ligados a diferentes subtipos de doengas como o DM,
Além de melhorar resultados clinicos, € notorio que um
maior conhecimento destes fatores levard ao surgimento
de novas ideias sobre o mecanismo e a patogénese do
diabetes e aperfeigoara as previsoes de risco de doengas,
desenvolvimento, progressdo e evolugdo clinica?®?!.

Marcadores genéticos para o DM1

Apenas aproximadamente 10% dos pacientes com
DMI1 possuem familiares com histérico da doenga.
Portanto, determinar o risco genético na populacio ¢
condicdo fundamental para a prevengdo primdria de
novos casos?2. Os principais marcadores genéticos para
o DM1 estdo situados no sistema antigeno leucocitario
humano (HLA), localizado no complexo principal de
histocompatibilidade (MHC), em uma regido que se
estende por 3.600 kpb no brago curto do cromossomo 6
(6p21.3). O polimorfismo dos seguintes genes ¢
conhecido por influenciar o risco do DM 1: HLA-DQu,
HLA-DQB, HLA-DR e PTPN22%. Grande parte dos
pacientes com DMI1 possuem alelos de predisposi¢do
genética do HLA-DRBI, sobretudo os alelos de
DRB1*04?*?5, Qs principais marcadores genéticos
envolvidos na apresentacdo de antigenos das ilhotas de
Langerhans e no controle da resposta imune ao DM 1 sao
os loci HLA-DQ/DR?,

Dados mais recentes disponiveis em literatura
cientifica t€m indicado que os genes da regido HLA-DQ
estdo mais fortemente relacionados ao DM1 que os
genes DR. Mais de 90% dos pacientes com DM1 portam
o gendtipo HLA-DR4, DQB*0302 e/ou HLA-DR3,
DQB*0201%. Um individuo portador de genotipo HLA
de elevada predisposi¢do contabiliza um risco absoluto
de apenas 5% para desenvolver a doenga até 15 anos de
idade. Por outro lado, a auséncia dos alelos acima torna
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muito improvavel o aparecimento do DMI,
principalmente se o individuo possuir alelos protetores
como DQBI1*0301, DQBI1*0602, DRB1*0403 ou
DRB1*0406. (0] haplotipo HLA-
DRBI1*1501/DQA1*0102-DQB1*0602 ¢ encontrado
em 20% da populag@o e apenas em 1% dos pacientes,
caracterizando o seu efeito protetor contra 0 DM 12627,

Outros loci ndo pertencentes ao sistema HLA
relacionados a predisposicdo ao DMI1 sdo os
polimorfismos presentes nos genes: da insulina (INS),
do antigeno 4 associado ao linfocito T citotoxico
(CTLAA4), da proteina Lyp (uma tirosina fosfatase ndo-
receptora tipo 22), do receptor de interleucina 2-alfa
(IL2RA) e do interferon induzido com o dominio C da
helicase 1 (IFIH1). O gene INS, presente no
cromossomo 11 (11p15), é responsdvel por cerca de
10% da suscetibilidade genética ao DM1. Também um
numero variavel de repeticdes em série localizadas
aproximadamente 0,5kpb acima do gene INS, e o
desequilibrio em outros polimorfismos que possuem
ligagdo estreita (como -23Hphl e + 1140A/C) tém sido
apontados como fatores etiologicos. Todos os
polimorfismos estdo fora das sequéncias de codificagao,
sugerindo que a suscetibilidade ao DM1 provém da
modulag¢io da transcricdo do INS?8-30,

O gene CTLAA4, presente no cromossomo 2 (2q33),
codifica uma molécula da superficie celular da
superfamilia das  imunoglobulinas’!.  Diferentes
polimorfismos deste gene estdo associados ao DM1
devido ao seu papel regulador da resposta imune®?,
como por exemplo, o polimorfismo 49A>G do CTLA4
(genotipo A/G) que se relaciona a uma maior
predisposicdo ao desenvolvimento de DMI1 e outras
patologias autoimunes™.

Localizado no cromossomo 1 (Ipl3), o gene
PTPN22 codifica a proteina Lyp, a qual é expressa
primariamente nos tecidos linfoides e é responsavel por
inibir a ativagdo dos linfécitos T?>'. A mesma variante
alélica medeia o risco de varias outras doengas
autoimunes, sugerindo o envolvimento de um eixo de
sinalizagdo fundamental. Este polimorfismo confere
suscetibilidade ao DM1 em varias populagdes ¢ seu
efeito parece ser independente do HLA ou do genétipo
de risco do gene da insulina®*3>.

Variantes polimorficas do gene IL2RA, localizado
no cromossomo 10 (10p15.1) ja foram relacionadas ao
risco de diversas doengas autoimunes. A associacdo do
IL2RA com o DMI1 foi detectada pela primeira vez
através de um polimorfismo de nucleotideo unico,
porém apenas em estudos mais recentes o local foi
confirmado entre os individuos com DM1, assim como
em pacientes com outras doencas autoimunes. De modo
geral, ha varias evidéncias apontam a associagdo do eixo
IL2/IL2RA com o diabetes autoimune®®37,

O gene IFIHI, localizado no cromossomo 2
(2924.3), codifica um receptor citoplasmatico
pertencente a familia dos receptores de reconhecimento
de padrao (PRRs) que reconhecem o RNA de fita dupla
(RNAfd), um dos mediadores do dano viral, gerado
durante a replicag@o e transcri¢ao e que possui fungdo
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precipua na resposta imune inata desencadeada por
infecgdo viral. A ligagcdo entre 0 RNAfd e o PRR libera
citocinas pré-inflamatérias como os interferons IFNs,
potentes antivirais que protegem as células nao
infectadas e induzem a apoptose daquelas ja
contaminadas. Além disso, o IFIH1 parece ter uma
participag@o importante no desenvolvimento de algumas
doengas autoimunes, sendo também associado ao
desenvolvimento do DM13%,

Marcadores genéticos para o DM2

Estudos sobre as bases genéticas do DM2
demonstraram o efeito de SNPs em varios genes
correspondentes a predicdo de risco de DM2. Os mais
fortemente relacionados com o desenvolvimento e
progressdo clinica sdo: o gene que codifica a proteina 2
semelhante ao fator 7 de transcricio (TCF7L2);
variantes nos genes do receptor gama ativado
por proliferador de peroxissomos (PPARG); gene do
membro 8 da familia 30 de carreadores de soluto
(SLC30A8), ¢ gene da massa gorda associada a
obesidade (FTO)¥.

Atualmente, o gene TCF7L2, localizado no
cromossomo 10 (10g25.3), constitui o principal
marcador genético associado ao DM2 e esta relacionado
a via de sinalizacdio WNT, formada por proteinas de
integracdo e ligagdo dos processos de diferenciagdo e
multiplicagdo das células®>*°. Essa via regula a
expressdo do gene do proglucagon e a secre¢do do
peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP1) pelas
células endocrinas intestinais em resposta a
alimentagdo*'. O GLP1 desempenha um papel de alta
relevancia no processo de secre¢do da insulina, dessa
forma, variantes polimorficas no gene TCF7L2 podem
induzir a uma alteracdo na sinalizagdo da via WNT,
ocasionando um déficit na secre¢io da insulina*>*3.

Situado no cromossomo 3 (3p25), o gene PPARG
codifica um fator de transcri¢do nuclear envolvido na
expressao de varios genes. A substitui¢do do aminoacido
alanina por prolina no cédon 12 estd associada ao
DM244_ Este gene desempenha um papel critico na
homeostase da glicose e sua ativagdo controla um ou
mais genes que regulam de forma sistémica a
sensibilidade & insulina*4,

A literatura cientifica relata que variantes comuns do
gene SLC30A8 sdo capazes de aumentar a
suscetibilidade ao DM2. Esse gene, localiza-se no
cromossomo 8 (8g24.11), sendo responsavel pela
codificagcdo do transportador 8-zinco (ZnT8), o qual
fornece ions de zinco a partir do citoplasma das células
pancreaticas B para granulos de insulina*’*%. Foi
demonstrada uma ligagdo funcional entre a supressdo do
SLC30A8 e a eliminagdo hepatica de insulina: uma
quantidade substancial da insulina hipersecretada ¢
degradada durante a sua primeira passagem através do
figado; individuos portadores do gene SLC30AS8
apresentam uma maior depuracdo da insulina. Assim,
esse gene regula a depuracdo hepatica de insulina e
alteragdes neste gene podem desencadear o DM24.

Os individuos portadores de polimorfismos no gene
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FTO possuem uma predisposicdo ao aparecimento do
DM2, através de um efeito sobre o indice de massa
corporal (IMC). Localizado no cromossomo 16
(16q12.2), esse gene codifica para a proteina demetilase
2-oxoglutarato, que estd envolvida no metabolismo de
acidos graxos, reparo do DNA e modificacdes pos-
translacionais*>’. Além disso, esse gene também
desempenha um papel importante na gestdo da
homeostase energética, desmetilagdo do acido nucleico
e regulagdo de gordura corporal através da lipolise. O
envolvimento de genes adjacentes ao FTO, a exemplo
do IRX3, na patogénese do DM2 também necessita ser
investigado. O primeiro intron do FTO est4d envolvido
na regulacdo do gene de longo alcance IRX3,
potencialmente envolvido na funcdo das células a e § do
pancreas. Nao se pode excluir a possibilidade de que a
variagdo genética no intron 1 do FTO pode predispor ao
DM251’52.

Marcadores genéticos para o MODY

Alteragdes em pelo menos 11 genes sdo responsaveis
pelo MODY >33 conforme mostrado na Tabela 2. Os
subtipos MODY 3 e MODY 2 sdo os mais frequentes
(50-70% e 20-30% dos casos, respetivamente)’*.
Pontato, as causas mais comuns de MODY sdo muta¢des
nos genes HNF1A e GCKS.

Mutagdes heterozigéticas de HNF1A, localizado no
cromossomo 12, ja foram descritas como responsaveis
pelo MODY 3%, porém outras mutagdes desse gene
também tém sido associadas ao risco de DM257-%,

Individuos com mutagdes no gene HNFIA
eventualmente falham na resposta a estimulos
fisiologicos, no entanto, ainda posuem a capacidade de
produzir insulina em resposta a medicagdes orais
(sulfonilureias)®. Além disso, portadores de muta¢des
nesse gene podem apresentar reabsorcao renal reduzida
de glicose e, como consequéncia, glicosuria®'.

Ja o gene GCK estad no cromossomo 7 e codifica a
glucocinase, uma enzima-chave para a regulacdo das
CBP, ja que desempenha um papel crucial na regulagdo
da secregdo de insulina. Mutagdes heterozigoticas no
gene GCK causam MODY, com ocorréncia de
hiperglicemia moderada, que estd presente no
nascimento, mas ¢ frequentemente detectada apenas
anos mais tarde. J4 mutagdes homozigodticas resultam
em fenotipo mais grave, apresentando-se ao nascimento
como diabetes mellitus neonatal permanente (PNDM)%2,

Os subtipos MODY 1 e MODY 5, relacionados
respectivamente aos genes HNF4A e HNFIB,
correspondem a cerca de 5% dos casos, cada. E os
demais subtipos representam menos de 1% dos casos ja
descritos>+63:64,

Segundo Maestro et al. (2007)%, mutagdes no gene
HNF4A, presente no cromossomo 20, provocam
hiperinsulinismo in WUtero e neonatal, o que
posteriormente progride para secre¢do reduzida de
insulina induzida pela glicose. Mutagdes heterozigoticas
nesse gene estdo também associadas com o aumento do
peso ao nascer e da macrossomia e, portanto, podem ser
vistas como uma nova causa de hipoglicemia neonatal®®.
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Tabela 2. Loci génicos utilizados como marcadores genéticos para os
subtipos de MODY.

Subtipo Gene Lécus Funcio do Local
génico gene afetado
MODY HNF4A 20q codifica o fator pancreas
1 4a
MODY GCK 7pl5-p13 codifica a pancreas e
2 enzima figado
hexocinase IV
(glicocinase)

MODY HNF1A 12q24.2 codifica o fator pancreas e
3 la rim
MODY IPF-1 13q12.1 codifica o fator pancreas

4 1 promotor da
insulina
MODY HNF1B 17q12 codifica o fator pancreas e
5 1B rim
MODY NEURODI 2q codifica o fator pancreas
6 1 de
diferenciagdo
neurogénica
MODY KLF11 2p25 codifica a pancreas
7 proteina de
supressao
tumoral KLF-
11
MODY BSDL 9q34.3 codifica a pancreas
8 lipase
dependente do
sal biliar
MODY PAX4 7932 codifica o fator pancreas
9 de transcrigdo
PAX4
MODY INS 11pl15.5 produgdo de NF-kappa-B
10 células B das (fator
ilhotas de nuclear
Langerhans kappa B)
MODY BLK 8p23-p22 produgio de células B
11 tirosina cinase ~ pancreaticas

Adaptada de Attiya e Sahar (2012)> e Bisht (2016)".

Localizado no cromossomo 17, o gene HNF1B
desempenha um papel importante no desenvolvimento e
diferenciagdo dos néfrons renais. Além disso, ¢ um
componente importante das redes transcricionais que
regem o desenvolvimento e a diferencia¢do do pancreas
embriondrio, além de interferir no desenvolvimento
embrionario de varios outros 6rgdos, como o figado, rim
¢ intestinos®’%%%%70  Mutacdes nesse gene estdo
associadas a agenesia pancredatica, anormalidades renais,
malformagdes no trato genital e bidisfungdo hepatica'>.

4. CONCLUSAO

Os principais estudos sobre marcadores genéticos
para o DM1 apontam os loci HLA do MHC como
principais fatores relacionados ao desenvolvimento da
doenca. Apesar disso, a influéncia de outros /oci nao-
MHC ja foram descritos como adicionais no risco de
desenvolvimento do DM1. Muitos desses genes tém
acdo sobre o sistema imune, especificamente sobre os
linfocitos T. Polimorfismos em diversos genes
contribuem para o genotipo de risco para o DM2 quando
associados com outros preditores classicos, como idade,
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sexo, historico familiar, glicemia, IMC e pressdo
arterial. Diversos estudos de risco genético tém sido
realizados com um numero relevante de SNPs incluidos.
A maior parte, objetivando verificar a relacdo entre os
marcadores ¢ a doengca e ndo o valor preditivo do
gendtipo como uma ferramenta de diagnostico precoce.
Jano caso do MODY, alteragdes em pelo menos 11 16cus
genicos ja foram descritas como responsaveis pelo
desenvolvimento da doenga.

E possivel inferir que, atualmente o diagnostico de
risco genético para o DM por meio de marcadores, por
si sO, ainda ndo ¢ suficientemente preciso e acessivel
para que possa ser empregado de forma ampla e
exclusiva na identificagdo de individuos de alto risco.
Somados aos preditores de risco ndo invasivos
convencionais, os marcadores genéticos podem ser
utilizados visando fornecer um diagnéstico de maior
precisdao. Os dados sugerem que as variantes genéticas
podem ser mais Uteis para a previsdo dentro de
subgrupos nos quais fatores de risco ja podem ser
verificados, como maior idade, obesidade e historia
familiar positiva de diabetes.

O sequenciamento do genoma humano alavancou o
conhecimento sobre as bases genéticas humanas e a
relagdo de causa e efeito de inumeras patologias. Este
conhecimento  servira de  subsidio para o
aconselhamento familiar, prognostico, e a sele¢do de
tratamentos otimizados para os individuos com DM.
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