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AVALIACAO DAS VARIACOES ALELICAS DO GENE HLA-E NA
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INTRODUCAO: O Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) é uma doenca autoimune causada por
diversos fatores, tais como fatores genéticos, ambientais e imunologicos. O DM1 é
caracterizado principalmente pela destruicdo das células beta pancreéticas, resultando na
deficiéncia de insulina. No contexto genético, a suscetibilidade ao DM1 envolve mdltiplos
genes, dos quais os localizados no complexo principal de histocompatibilidade (MHC)
possuem papel preponderante na fisiopatologia da doenga. No DM1, sugere-se que 0 HLA-
E atue como um mecanismo de checkpoint imunoldgico, atuando tanto na supressdo da
autorreatividade imunol6gica, como na manutencdo da atividade efetora das células do
sistema imune. Dois alelos do HLA-E (E*01:01 e E*01:03) ocorrem em frequéncias
similares na populagdo humana e diferem em uma Unica mutacdo ndo sinbnima
(rs1264457A/G), ocasionando a troca de um aminoacido arginina (rs1264457A; E*01:01)
para uma glicina (rs1264457G; E*01:03) no cddon 107. Esta modificacdo nédo altera a fenda
peptidica, porém modifica significativamente a afinidade do HLA-E com os peptideos
(pMHC) influenciando a resposta imune. OBJETIVO: Avaliar o papel dos alelos HLA-
E*01:01 e E*01:03 na suscetibilidade ao DM1. METODOS: Foram recrutados 677
individuos no Servico de Endocrinologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA),
sendo 365 pacientes com diagnéstico de DM1 (casos) e 312 controles saudaveis. A
determinacdo alélica foi realizada através da genotipagem do polimorfismo de nucleotideo
unico (SNP) rs1264457A/G através da técnica de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) em
tempo real utilizando sondas Tagman. RESULTADOS E CONCLUSAOQ: As frequéncias
genotipicas observadas foram de E*01:01/E*01:01 = 92 (29,5%) vs. 114 (31,2%),
E*01:01/E*01:03 = 147 (47,1%) vs. 167 (45,8%) e E*01:03/E*01:03 = 73 (23,4%) vs.
84 (23,0%) para controles vs. casos, respectivamente. Enquanto que as frequéncias alélicas
foram de E*01:01 = 331 (53%) vs. 395 (54,1%) e E*01:03= 293 (47,0%) vs. 335 (45,9%)
para controle vs. casos. As frequéncias observadas aderem ao equilibrio de Hardy-
Weinberg. Ndo houve diferencas estatisticas nas frequéncias alélicas e genotipicas entre
casos e controles. Nosso estudo sugere que 0 SNP rs1264457A/G do HLA-E néo influencia
na suscetibilidade ao DM1 na nossa populacdo. No entanto, mais estudos sdo necessarios
para confirmar nossos resultados. Como perspectivas futuras, os resultados gerados pelo
presente estudo poderdo contribuir para o entendimento dos fatores imunogenéticos
envolvidos na fisiopatologia do DM1.
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