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Resumo: Diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) é uma doenga caracterizada por hiperglicemia cronica associada a
complicagdes metabodlicas, clinicas e sociais, decorrentes do envelhecimento precoce da populacdo, da urbanizag@o
crescente e da adogdo de estilos de vida pouco sauddveis como o sedentarismo, dieta inadequada e, sobretudo a
obesidade. Doencgas complexas, como o diabetes, sdo determinadas por trés fatores principais: o estilo de vida, a
exposicdo ambiental e a susceptibilidade genética. A contribui¢do genética € uma evidéncia importante no
desenvolvimento de DMT2. Virios polimorfismos de genes responsaveis pela codificacdo de enzimas envolvidas na
biotransformacdo de xenobidticos estdo relacionados com o desenvolvimento de aterosclerose, cancer e DMT2. Na
patogénese do DM, observa-se que o stress oxidativo contribui na diminui¢do da produgdo e reducdo da capacidade da
insulina de estimular a captacdo de glicose. Neste sentido, o polimorfismo das enzimas do metabolismo de xenobidticos
de fase II tem sido extensivamente estudado em uma grande variedade de doengas, especialmente na determinacdo da
susceptibilidade genética ao cancer e resposta a quimioterapia.

Palavras-Chave: Susceptibilidade genética. Polimorfismo. Glutationa S-transferase. Stress oxidativo. Diabetes mellitus
tipo 2.

Abstract: Type 2 Diabetes mellitus (T2DM) is a disease characterized by chronic hyperglycemia associated with
metabolic complications, clinical and social, resulting from the aging population, increasing urbanization and the
adoption of unhealthy lifestyles such as sedentary lifestyles, poor diet and especially obesity. Complex diseases like
diabetes, are determined by three main factors: the lifestyle, environmental exposure and genetic susceptibility. The
genetic contribution is important evidence in the development of T2DM. Several polymorphisms of genes responsible
for encoding enzymes involved in the biotransformation of xenobiotics are related to the development of
atherosclerosis, cancer and type 2 diabetes. In the pathogenesis of T2DM, it is observed that oxidative stress contributes
to decreased production and reduced ability of insulin to stimulate glucose uptake. In this sense, the polymorphism of
enzymes of xenobiotic metabolism phase II has been extensively studied in a wide variety of diseases, especially in
determining genetic susceptibility to cancer and response to chemotherapy.

Keywords: Genetic susceptibility. Polymorphism. Glutathione S-transferase. Oxidative stress. Type 2 Diabetes
mellitus.
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Introducao

Diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) é
uma doencga caracterizada por hiperglicemia
cronica associada a complicagcdes
metabdlicas, clinicas e sociais, decorrentes do
envelhecimento precoce da populacdo, da
urbanizagdo crescente e da adogdo de estilos
de vida pouco sauddveis como o
sedentarismo, dieta inadequada e, sobretudo a
obesidade (LERRARIO et al., 2008).

Segundo estimativas da Organizag¢do
Mundial de Saidde (OMS), o ndmero de
portadores da doenga em todo o mundo era de
177 milhdes em 2000, com expectativa de
alcancar 350 milhdes de pessoas em 2025
(MINISTERIO DA SAUDE, 2006). A
prevaléncia de DMT?2 aumenta com a idade,
embora venha se tornando predominante em
grupos etdrios mais jovens. Apesar das
politicas mundiais e reformas do sistema de
saide, o diabetes continua a representar um
desafio sociedade
(LERRARIO et al., 2008; MINISTERIO DA
SAUDE, 2006).

O Ministério da Saide (MS) e a

para o governo e

Sociedade Brasileira de Diabetes caracterizam
que a prevencdo pode ser realizada mediante a
identificacdo de individuos em risco
(prevengdo primdria), identificacdo de casos
nao-diagnosticados (prevencdo secunddria) e
pelo tratamento dos individuos ja afetados
pela doencga, visando prevenir complicacdes
agudas e cronicas (prevengdo tercidria). A
prevencao individuos

primdria  protege
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susceptiveis de desenvolver o DMT2 e tem
impacto por reduzir ou retardar tanto a
necessidade de atencdo a saide quanto a de
tratar as complicagdes da doenca (SIGAL et
al., 2006; FERREIRA et al., 2005). Na rede
publica de sadde, cerca de 80% dos casos de
DMT2 podem ser atendidos
predominantemente nos servigos de atengdo
baésica, enquanto os casos de diabetes mellitus
tipo 1 (DMT1) requerem maior participacao
de especialistas (aten¢do secunddria ou
tercidria), em virtude da complexidade de seu
acompanhamento (MINISTERIO DA
SAUDE, 2006).

O DMT?2 ¢ uma das principais causas
de  morbimortalidade @ em  sociedades
ocidentais sendo 4 milhdes de mortes por ano
relativas ao diabetes e suas complicagdes, o
que representa 9% da mortalidade mundial
total. O grande impacto econdmico ocorre
notadamente nos servicos de satide, como
custos do

consequéncia dos crescentes

tratamento da doenca e, sobretudo das
complica¢des, como doenga cardiovascular
(DCYV), didlise por insuficiéncia renal crénica
e cirurgias para amputacdes de membros
inferiores. O

gasto governamental

exclusivamente com hospitaliza¢des
atribuiveis ao DMT2 ¢é expressivo, 2,2% do
orcamento executado pelo Ministério da
Satide (MS) [MINISTERIO DA SAUDE,
2006].

Doencas complexas, como o diabetes,

sdo determinadas por trés fatores principais: o
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estilo de vida, a exposicdo ambiental e a
susceptibilidade genética (REIS, 2010). A
contribuicdo genética ¢é wuma evidéncia
importante no desenvolvimento de DMT2.
Neste sentido, o objetivo da maioria dos
estudos genéticos envolvendo DMT2 ¢é
identificar genes que estdo associados ao risco
no desenvolvimento da doenca e suas
complicacdes (FARBSTEIN et al., 2010). O
DMT1 tem heranca mendeliana a partir de
genes  do Humano de
Histocompatibilidade (MHC), incluindo HLA

e outros genes (MAAHS et al., 2010). Ja o

Complexo

DMT?2 resulta de heranca multifatorial e ainda
requer elucidagdo genética (RICH et al,
2008).

A identificacdo de genes susceptiveis
para DMT2 tem sido investigada, em geral
por meio de estudos populacionais caso-
controle, comparando-se a frequéncia de
determinado alelo entre as populagdes doente
e sadia. Neste sentido, recentes avancos no
entendimento da base genética de DMT?2
revelaram a participagdo de novos genes
(TCF7L2, SLC30A8, IDE-KIF11- HHEX,
CDKALI1, CDKN2A-CDKN2B, IGF2BP2,
FTO)
(SLADEK et al., 2007; TAYLOR et al.,
2007) e de Polimorfismos de Nucleotideo
Unico  (do
Polymorphisms"-SNPs) [FARBSTEIN et al..,
2010; SLADEK et al., 2007; TAYLOR et al.,
2007].

com funcdo ainda desconhecida

inglés,  "Single-Nucleotide

Virios polimorfismos de  genes

responsdveis pela codificacdo de enzimas
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envolvidas na biotransformagao de

xenobidticos estdo relacionados com o
desenvolvimento de cancer, aterosclerose e
DMT2 (REIS, 2010; KOCH et al., 2010;
FARBSTEIN et al., 2010; WANG et al.,
2010). Considerada como a principal enzima
detoxificante da fase II, a Glutationa S-
Transferase (GST) desempenha um papel
fisiolégico na iniciagdo da detoxificacdo de
potenciais agentes alquilantes, incluindo
xenobidticos téxicos e produtos reativos de
processos intracelulares. Existem vdrias
evidéncias de que a auséncia de uma ou mais
formas de GST ou variantes alélicas que
expressam diferentes combinag¢Ges destas
enzimas sao mais susceptiveis ao stress
quimico, o qual contribui na disfun¢do celular
(WANG et al., 2010).

A heranga de polimorfismos de genes
relacionados com a metabolizacio e a
detoxificacdo de xenobidticos, assim como a
heranga de genes relacionados com a vida e a
morte celular, desempenham um importante
papel na susceptibilidade a doengas (KOCH
et al.,, 2010). Neste sentido, mecanismos
bioquimicos t€ém sido propostos para explicar
as anormalidades estruturais e funcionais
associadas com a exposi¢do prolongada dos

N

tecidos vasculares a hiperglicemia com
indicios de que a capacidade antioxidante
endogena esteja prejudicada nos individuos
diabéticos, dificultando a remocao de radicais
livres, sugerindo que o stress oxidativo tenha
central na

patogénese e nas

papel

complicacdes do DMT2. O entendimento do
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polimorfismo genético contribui  na
determinacdo de individuos susceptiveis e
consequentemente determina o diagndstico
precoce e progndstico, e, sobretudo visa

prevenir as complicacdes da doenca.

Susceptibilidade genética ao Diabetes tipo
2 associada ao polimorfismo do Sistema

Glutationa S-transferase (GST)

As células B s3o muito sensiveis ao
esfor¢o citotéxico em funcdo de expressarem
poucas enzimas antioxidantes. Desta forma,
estas células apresentam maior risco de dano
oxidativo do que outros tecidos, pois estes
ndo apresentam nivel elevado de protecdo
antioxidante. Na patogénese do DMT2,
observa-se que o stress oxidativo contribui na
diminuicdo da produg¢do de insulina e
destruicdo das células B (WANG et al., 2010;
ROBERTSON et al., 2003; EIZIRIK et al.,
1996). Acredita-se que o stress oxidativo
aumentado € um dos principais fatores na
etiologia e complica¢des do DMT?2, devido ao
esforco oxidativo estar aumentado nestes
pacientes pela superproducdo da espécie
reativa do oxigénio (ROs) e
consequentemente, eficiéncia diminuida de
defesas antioxidantes (BID et al., 2010).

O polimorfismo de genes envolvidos
na manutencdo de redox celulares e a
determinacdo do gendtipo de risco das
complicacdes do DMT2 ainda requerem

elucidacdo. As GSTs formam uma familia
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multigénica subdivididas com base em seu

ponto isoelétrico e na sequéncia de
aminodcidos: a, w, © e 0. Cada uma contendo
produtos de diferentes locus génicos (KOCH
et al.,, 2010; REIS, 2010). A familia destas
enzimas é composta por proteinas diméricas
e multifuncionais,

soluveis que podem

conjugar-se a  moléculas  eletrofilicas

tornando-as menos tdéxicas, ou seja, a
atividade enzimdtica protege as células de
grande variedade de toxicidade oriundas de
produtos quimicos, metabdlitos e do stress
oxidativo (KOCH et al., 2010).

Este dltimo € induzido pelas espécies
reativas de oxigénio (ROs) e o anion
superéxido que reage com o NO (Oxido de
Nitrogénio) para formar peroxinitrito,
substincia altamente reativa (SHAAN et al.,
2010). As enzimas GST participam do
sistema de defesa celular contra o stress
oxidativo detoxificando o organismo pela
retirada de radicais livres e intermedidrios
reativos de oxigénio (BID et al., 2010). Desta
forma, os compostos GST-conjugados sdo
geralmente hidrofilicos e atéxicos e, portanto,
sdo facilmente excretados (REIS, 2010).
Como as enzimas codificadas por esses genes
realizam um  importante  passo  na
detoxificacdo de xenobidticos, torna-se claro
que a auséncia de sua atividade pode gerar
disfuncdo celular (WANG et al., 2010).

A classe p de GST, possui pelo menos
5 genes para GSTM: GSTMI,

GSTM?2, GSTM3, GSTM4 e GSTM5. Todos os

distintos

genes foram mapeados no brago curto do
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cromossomo 1. Dentre os genes desta familia
encontra-se o GSTMI, situado no locus
1p13.1, que é polimérfico possuindo dois
alelos funcionais (GSTMI*A e GSTMI*B) e
eficientes na atividade metabdlica (REIS,
2010; KOCH et al, 2010). A proteina
GSTMIA contém uma lisina na posi¢ao 172,
enquanto a proteina GSTMI1B contém
asparagina na mesma posi¢do. O gene GSTM
pode apresentar um polimorfismo genético
caracterizado pela delecdo total, resultando no
gendtipo homozigoto nulo GSTMI1#0 (nulo
0/0),
atividade enzimatica (KOCH et al., 2010;

REIS et al., 2010; ARRUDA et al., 1998).

caracterizando um individuo sem

A classe 0 consiste em 2 genes,
GSTT!I e GSTT2, localizados no cromossomo
22q11.2 e separados por aproximadamente
50Kb. Ambos os genes possuem 5 éxons com
divisOes idénticas de intron/éxon, mas seus
produtos protéicos possuem apenas 55% da
identidade nos aminodcidos que compde suas
estruturas primdrias (REIS, 2010). Andlises
reveleram 2 regides flanqueadoras (HA3 e
HAS) contendo repeticdes idénticas de 403pb,
que foram identificadas como regides
dele¢do/juncdo do genétipo nulo. Estudos
demonstram que 20 a 60% dos individuos ndo
expressam esta enzima, devido a delecdo
génica (BUFALO et al., 2006).

O gene GSTTI, assim como o gene
GSTM1 apresenta polimorfismo genético,
caracterizado pela delecdo total do gene
(genotipo GSTT1 nulo ou 0/0), resultando na

falta das proteinas ativas. A delecdo em
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homozigose do gene GSTMI é observada em
frequéncias que variam de 20 a 70% nas
diferentes populacdes, enquanto que para o
gene GSTTI esta variacdo € de 11 a 38%
(BID et al., 2010; ARRUDA et al., 1998).

Na classe m, o gene GSTPI esta
localizado no cromossomo 11ql3, estd
envolvido na detoxificagdo de componentes
eletrofilicos por conjugacdo da glutationa,
como outros membros da familia GST. Dois
polimorfismos genéticos tém sido
encontrados no éxon 5 e éxon 6, ambos
resultam em substituicdes de aminodcidos na
proteina. No entanto, apenas a mudanga no
éxon 5 estd ligada a atividade enzimdtica, ja
que este estd localizado dentro da regido que
codifica a atividade do sitio da enzima. Essa
resulta no

modificagdo no éxon 5

polimorfismo no cédon 105, a variante
GSTPI*B que apresenta uma mudanca de

adenina para guanina (A313—>G), resulta em

substitui¢do de um residuo de isoleucina por
valina (Ile/Val) na proteina (BID et al., 2010).

Devido a heterogeneidade genética do
conjunto de genes humanos, o nivel de
expressdo de muitas das enzimas responsaveis
pelas reagdes de detoxificacdo pode variar
muito em diferentes individuos (REIS, 2010).
Como os genes que expressam as enzimas de
GST sao polimérficos, consequentemente, €
possivel que as variagdes individuais na
atividade metabdlica de cada enzima
promovam intermedidrios téxicos ao DNA, e

estes podem ser parcialmente responsdveis
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pelo risco individual de dano ao stress
oxidativo nas células B (WANG et al., 2010).
Relata-se que a ativag@o transcricional
de alguns genes de GST pode estar associada
com a mudancga do estado redox em conjunto
com o stress oxidativo. Saito-Yamanaka e
(1993)

experimental com ratos que as enzimas GSTs

cols demonstraram em estudo
oferecem protecdo ao DMT?2. Entretanto, uma
condicdo que afeta a expressdo de GST € o
stress oxidativo.

Virios relatos na literatura sugerem
que fatores inerentes ao préprio individuo,
incluindo os polimorfismos genéticos podem
conferir diferencas individuais na ocorréncia
do DMT2, como também a outras doencas
complexas, como insuficiéncia renal crdnica,
doengas cardiacas e cancer (TIWARI et al.,
2009; MANFREDI et al., 2009; YALIN et al.,
2007; PANI et al.,, 2002). Em analises
epidemioldgicas observa-se que a presenca
dos genétipos GSTM1+/GSTT1+ promovem
protecdo ao DMT?2, enquanto que 0s mesmos
gendtipos nulos sdo considerados fatores de
risco independente para o desenvolvimento de
DMT2 (ANDREAZZI, 2009). Estudos
indicam que as variacdes genéticas com
auséncia da enzima GSTTI estd associada
com insuficiéncia renal crdnica e retinopatia,
assim como uma  morbimortalidade
aumentada de DCV em pacientes com DMT?2
(ANDREASSI, 2009; HORI et al.,
2007;YANG et al., 2004).

BID e cols (2010) demonstraram

resultados interessantes em estudo caso-
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controle na populacdo indiana. No estudo
foram avaliadas de GSTMI,
GSTT1 e GSTPI, onde a combinacdo de dois

as classes

gendtipos de risco apresentaram chance 2
vezes aumentada para o desenvolvimento de
DMT?2. O genétipo selvagem de GSTP1 (I/1)
corresponde a atividade normal da enzima, no
entanto € conhecido que a combinagdo deste
gendtipo com outras classes de GST
(GSTM1-/GSTT1+)

susceptibilidade genética de DMT2. Os

contribui na

autores também demonstram pela primeira
vez na literatura, que a presenca do alelo
valina no genétipo heterozigoto GSTP1 (I/V)
gera enzima com atividade reduzida, tendo
uma associacdo  significativa entre a
combinagdo do gendtipo GSTP1 (I/V) com
GSTM1+ e GSTT1+ e o desenvolvimento da
doenca.

YALIN e cols (2007) demonstraram a
associacdo na etiopatogénese de DMT2 com o
gendtipo nulo de GSTMI1 e sugerem que a
determinacdo do perfil genético deste gene
pode ser utilizado como marcador na predigdo
da susceptibilidade genética ao DMT2 na
populacio da Turquia.

gendtipos nulos de GSTM1 e GSTTI causa a

A presenga dos

completa auséncia de atividade enzimética.
Sabe-se que GSTM1 catalisa a detoxificacio
de genotoxinas e GSTT1 de lipidios oxidados,
enquanto GSTPI1 catalisa a detoxificacdo de
produtos que promovem a oxidagdo do DNA
(BID et al., 2010).

Neste sentido, o polimorfismo das

enzimas do metabolismo de xenobidticos de
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fase II tem sido extensivamente estudado em

uma grande variedade de doencas,

especialmente na determinacdo da
susceptibilidade genética ao céncer e resposta
a quimioterapia. No entanto, um nimero
limitado de estudos tem investigado a
associagdo entre o polimorfismo dos genes de
GST e diabetes (YALIN et al.,, 2007). O
entendimento do polimorfismo genético de
GST certamente poderia predizer pacientes
DMT2 2 e a

susceptiveis ao suas

complicagdes.

Conclusao

A andlise da predisposicdo genética
vinculada aos fatores ambientais favorece o
entendimento na patogénese das doencas
complexas, incluindo o DMT2. O principio
basico dos marcadores de susceptibilidade
reside na diferenca interindividual que
confere graus de sensibilidade as doencas
induzidas pelo ambiente. Esses marcadores
podem incluir caracteristicas genéticas,
diferencas no metabolismo ou na capacidade
diferencial de um O6rgdo de se recuperar de

agressoes ambientais.

Os polimorfismos genéticos podem
influenciar no risco para o desenvolvimento
de DMT?2, sugerindo que as complicacdes,
como nefropatia, retinopatia e doencas

cardiovasculares podem ser devido a
exposicdo continua aos fatores ambientais
vinculadas a susceptibilidade genética. Um

perfil genotipico para genes relacionados a
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susceptibilidade nas complicacdes de DMT?2,
como os do sistema GST, poderd selecionar
grupos que poderiam se beneficiar de medidas
preventivas e/ou de intervencdes diagndsticas

e terapéuticas.
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