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Introducdo
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e O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é considerado uma sindrome metabdlica cronica de 2 ILIS & 118 25 121

origem autoimune e representa 5-10% dos casos de diabetes mellitus. CELULA MK
7 e . . . ofe 7 7 4. KIR2DL1/2/3 (HLA-C) KIR2DS1/S2 (HLA-C)
e \Varios fatores podem contribuir para suscetibilidade ao DM1, porém os fatores genéticos B ) KIRZDS4 (HLA-A, )
contribuem significativamente, como os genes HLA-DR e HLA-DQ do complexo principal de e - pooee o
. e (HLA-E) T8 i1k | aTivacAo S1(CDS4/NKG2C (HLA-))
histocompatibilidade (MHC) de classe Il. LIR-1 (HLAA-G) 7N KIRADL2 (CpO)
, ~ , . . , KLRG-1 (cadherins) CD16 (IgG)

* Neste contexto, o HLA-E é um gene nao classico (MHC-Ib) que interage com as células NK e GEAGAMT (CEACAMS) | NKG2D (MIC, ULEP)
. s . e af s . ~ ’ TIGIT (PVR, PVRL2) ) NCRs (B7-H6, NKp44L)
linfocitos T atuando com os receptores de inibicao e ativacao como esta apresentando na —
figu ra 1_ Siglec -3, -7, -9 (slij:; a1ci(d) .. -4 (CD?;I;)AMJ (PVR, Nectin-2)

-1 (collagen

O gene HLA-E apresenta dois tipos de alelos E*01:01 e E*01:03, estes alelos diferem em CORNA P Mgy T A
uma Unica mutacdo nao sindnima (rs1264457A/G), ocasionando a troca de um aminodacido EN%EULT”ELL’}AL © 21 Amercan Assection for Gancer Researet
arginina (rs1264457A; E*01:01) para uma glicina (rs1264457G; E*01:03) no cédon 107. (L:IEI\ILPULII:\I%{

* A presenca deste determinado aminoacido pode influenciar em modificacdes estruturais
como termoestabilidade, porém a fenda peptidica nao é alterada.

 Estudos apresentam que o alelo E*01:03 possui maior estabilidade e é associado a maior
expressao celular comparado ao HLA-E*01:01, sendo um condicionante importante na
resposta imunologica. Porém, a associacao do DM1 com estes alelos ainda é incerta. NIBIGAUNKGZA

e Com isso, o objetivo do presente estudo é avaliar a associacao dos alelos E*01:01 e
E*01:03 na patogénese do DM1.

Figura 1. Receptores de ativacao e inibicao para
HLA-E. Adaptado de Leung (2014).

Metodologia

Qs sujeitos do estudo sao provenientes do no Servico de Endocrinologia do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre: TOTAL

> =

DM1 CONTROLE
. . . COLETA DE EXTRACAO AMPLIFICACAO
SANGUE DE DNA POR PCR EM
TEMPO REAL
A genotipagem do HLA-E rs1264457A/G sera utilizada a técnica de reacdo em
n= 592 n= 444 n= 1036

cadeia da polimerase (PCR) em tempo real utilizando sondas Tagman®.

Resultados

Tabela 1. Frequéncia alélica SNP rs1264457 do
HLA-E em diferentes populacdoes humanas.

e Até o presente momento foram
genotipadas, no grupo controle, um total

de 291 amostras (291/444; 65,5%) (Figura Estudo Populagdo  MAF*
4). 35,5% 24,7% Presente estudo Brasil 0,53
A - n=153/444 IR 32,0% Felicio et al 2014 Brasil 0,63
 As frequéncias alélicas do grupo controle o £401:01/E%01:01
i - 65,5% AFR 0,57
encontram-se em equilibrio de Hardy- " n=291/444 43,3% AMR 0.53
. e E*01: 01/E 01:03 )
WElnberg (TabEIa 1). 1000 genomas* EAS 0,34
* Atée o momento as frequéncias alélicas EUR 0,57
observadas no presente estudo sao SAS 0,54
similares as reportadas na literatura em Figura 1. Proporgdo da amostra controle genotipada e * MAF, Minor allele frequency. *Ensembl [Hunt et al
T = AialhAt frequéncias genotipicas observadas no presente estudo (2018)] AFR= Africa. AMR= America. EAS=Leste Asiatico.
individuos nao diabéticos (controles). 9 5 P P ' EUR=Europa. SAS=Sul Asidtico.
Perspectlvas
* Finalizar as genotipagens dos sujeitos do estudo e avaliar o impacto do HLA-E rs1264457A/G na Q)@; "
suscetibilidade ao DM1. 4»((: :
 Avaliar o impacto de variantes genéticas funcionais no NKG2A, NKG2C e NKG2F, genes que codificam os S BERITHL B Vous®
receptores para o HLA-E e compreendem o eixo imunolégico HLA-E/NKG2. CAPES CUNICAS ULBRA
* O presente estudo objetiva aumentar a compreensao sobre as causas que levam ao DM1 . { } Prageaffia de Pés-Graduagio
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