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INTRODUCAO RESULTADOS

As distribuicoes do polimorfismo rs5743313 (C/T) no gene TLR3 em

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma doenca autoimune, na qual ocorre a _ o o N
pacientes com DM1 e individuos ndo-diabéticos estdo mostradas na Tabela 1. As

destruicdo das células-beta pancreaticas dependente da interacdo entre resposta . . . o
frequéncias genotipicas e alelicas nao diferiram entre casos e controles.

Imunologica, fatores geneticos predisponentes e fatores ambientais, resultando numa

lenta e progressiva perda de secrecdo de insulina. O receptor tipo toll 3 (TLR3) € um 3 . . .
Na Tabela 2 sdo apresentadas caracteristicas clinicas e laboratoriais em

sensor-chave da imunidade Inata para 0 reconhecimento de componentes virais, _ _ _ _ -
pacientes com DM1 diferenciados de acordo com os diferentes genotipos do

especialmente o RNA fita dupla (RNAfd), que € um subproduto da replicacédo viral e o _ _ _ -
polimorfismo estudado. Pacientes com o genotipo T/T apresentaram uma menor

mediador do dano viral na célula-beta (Figura 1). Como o gene TLR3 € altamente _ . S o
iIdade de diagnostico do que individuos C/T ou C/C (p = 0,0001). Além disso,

expressado em ilhotas pancreaticas humanas e células dendriticas, polimorfismos nesse

pacientes com o genoétipo T/T apresentaram maiores niveis de glicose do que
individuos portadores do alelo C (p = 0,0001) (Tabela 2).

gene podem influenciar o desenvolvimento do DML1.
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A L TFN-p receptor IFN-y receptor Pacientes com DM1 Individuos néo p*
,' | (n=517) diabéticos (n=509)
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T B-cell apoptosis * Valores de p obtidos pelo teste y2. Os dados sdo mostrados como n e porcentagem (%)
. , : . . ou proporcao. As frequéncias deste polimorfismo estdo de acordo com aquela esperada
Fig 1. O RNA{d ativa o TLR.3, que se liga ao adaptador TRIF,’levando a hberac;a.o do pelo equilibrio de Hardy-Weinberg (p>0,05) nas duas amostras estudadas.
NF-«kB e do IRF3. A forma fosforilada do IRF-3 desloca-se para o nticleo e age em conjunto
com o NF-kB aumentando a expressao de INF-f3, o qual, apds ser secretado, ira ativar a
expressdao de quimiocinas e citocinas proinflamatorias através da via STAT1/2 juntamente
com o INF-y. Tabela 2. Caracteristicas clinicas e laboratoriais do DM1 de acordo com 0s gendtipos do
Desta forma, RNAfd externo + INF-y induzem apoptose das células beta por duas vias polimorfismo rs5743313 (C/T) no gene TLR3
complementares, via ativacdo do NF-kB, dependente do RNAfd, e do STAT-1, dependente
do INF-y. Caracteristica/ genétipo
RASSCHAERT et al., 2005
Idade (anos)** 37 + 122 32,2+ 15,42 28 +11,8° 0,002
Sexo (% de homens) 50,6 56,3 53,3 0,549
Idade de diagnostico 19,6 + 9,62 14,8 +£ 102 10,3 +9,1° 0,0001
OBJETIVO (anos)**
O objetivo do presente estudo foi investigar a associacdo entre o polimorfismo Tempo de DML (anos) 17,2£9,05 16,5+9,9 16,1 +8,2 0,747
rs5743313 (C/T) no gene TLR3 e 0 DML. IMC (kg/m?) 23,5+4,8 23,3153 22,7+ 3,2 0,790
Pressdo diastolica (mmHg) 78,8+ 12,2 76,7 10,7 77,7+11,6 0,050
, Pressdo sistolica(mmHg)** 123,6 +18,92  118,8 +18,3%  116,4 + 18,2° 0,034
METODOS
Glicose (mg/dl)** 130,1+76,42  214,7+92,5° 352,4+150,1°  0,0001
_ _ _ _ GHb (%)** 8,3+ 1,9 9,6 + 6,4° 9,9 +2,1b 0,006
Amostra: Delineamento tipo caso-controle. Foram analisados 517 pacientes o
Creatinina (pg/dl) 1,3 (0,5-10,6) 1(0,4-11,1) 0,9 (0,5-7,6) 0,936
com DM1 (casos), proveniente de varios hospitais da regiao metropolitana de Porto Triglicerideos (mg/dl) 72 (25-900) 87 (32-424) 105 (32-309) 0,922
Alegre e 509 individuos ndo-diabéticos (controles), doadores de banco de sangue. Colesterol total (mg/dl) 179,6 +49,8  1853+447  181,2+487 0,602
Analise Molecular: A analise do polimorfismo rs5743313 (C/T) foi realizada HDL colesterol (mg/dl) 57,6 + 18,2 57,8 + 18 63,8 £ 19 0,241
através de ensaios de discriminacdo alélica por PCR em tempo real utilizando-se Os dados mostrados em média + DP, % ou mediana (valores minimos - maximos). IMC =

indice de massa corporal. * valores de p obtidos pelo teste de ANOVA. ** Letras diferentes
referem-se aos valores que diferiram significativamente (p < 0,05) no teste post-hoc de

Andlise Estatistica: As frequéncias genotipicas e alélicas do polimorfismo Tukey. IMC = indice de massa corporal; GHb = glicohemoglobina.

sondas do tipo TagMan MGB (Applied Biosystems).

s5743313 (C/T) foram comparadas entre pacientes com DM1 vs. individuos néao-

diabéticos pelo teste ¥2. O equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW) também foi testado CONCLUSAO

por y2. Variaveis clinicas e laboratoriais foram comparadas entre pacientes com DM1

Em suma, o polimorfismo rs5743313 (C/T) no gene TLR3 néo esta

diferenciados de acordo com os gendtipos ou alelos do polimorfismo estudado pelo uso : : .
J P P P associado ao desenvolvimento de DM1 na nossa populacdo. No entanto, o

, ) : :
dos testes de y?, teste-t de Student ou ANOVA. Um valor de p < 0,05 foi considerado gendtipo T/T parece estar associado ao desenvolvimento precoce de DM1, bem

significante e todas as analises estatisticas foram realizadas no programa SPSS 18.0. o L :
como com niveis de glicemia mais elevados.
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