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RESUMO

Dislipidemia é wuma doenca multifatorial causada pela interacdo entre fatores genéticos e ambientais. A
proteina Transferidora de Esteres de Colesterol (CETP) participa de wma importante etapa da regulacdo do
metabolismo de lipidios, e o polimorfismo TaqIB do gene CETP tem sido associado a concentracdes elevadas de
HDL. O presente estudo teve como objetivo investigar a interacdo entre o polimorfismo TaqIB no gene CETP e
as concentragoes de lipidios em uma populacdo de 119 pacientes dislipidémicos do Sul do Brazil. O polimorfismo
TagIB foi determinado através da técnica de Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) e a enzima de restricdo Tagl.
Nenhuma relacdo entre os genétipos de CETP e pardmetros lipidicos foi observado. Esses achados demonstram
que a contribuicdo genética da dislipidemia é extremamente complexa.
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ABSTRACT

Dyslipidemia is a multifactorial disorder caused by an interaction between genetic and environmental factors.
Cholesterol ester transfer protein (CETP) plays an important role in the regulation of lipid metabolism, and
the TaqIB polymorphism of the CETP gene has been associated with elevated HDL concentrations. This study
was aimed to investigate the interaction between TagIB polymorphism in the CETP gene and plasma lipids in
119 dyslipidemic patients from Southern Brazilian population. TagIB polymorphisms were determined using the
Polymerase Chain Reaction (PCR) and the restriction enzyme Taql. No relationship between CETP genotypes
and lipids parameters was observed. The findings demonstrate that the genetic contribution to dyslipidemia is

extremely complex.
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INTRODUCAO

As alteragdes metabdlicas nos niveis séricos
de lipidios circulantes do sangue sido conhecidas
como dislipidemias e estio relacionadas com a
aterosclerose. Depdsitos de lipidios desencadeiam
processos bioquimicos que formam placas ateros-
cleréticas no interior dos vasos arteriais, podendo
obstruir, parcial ou totalmente, um ou mais vasos

(YAMADA et al., 2007).

A variagio dos niveis lipidicos é uma caracte-
ristica de etiologia multifatorial, determinada por
uma ampla gama de fatores ambientais e genéticos
(somatério de pequenos efeitos de varios genes). Va-
riagdes em um grande niimero de genes envolvidos
na sintese de proteinas estruturais e enzimas relacio-
nadas ao metabolismo de lipidios podem responder
por variagdes do perfil lipidico de cada individuo,
associadas as dislipidemias (ORDOVAS, 2006).

Assim sendo, qualquer gene que seja respon-
savel pela produgido de uma proteina envolvida
na rota metabdlica de lipidios pode ser um “gene
candidato” para a investigagio de determinantes
genéticos dos niveis lipidicos. O somatério das
variagdes genéticas com pequeno efeito em cada
um destes genes pode levar & modificagio do perfil

lipidico de um individuo, predispondo a cardiopa-
tia. Como estas variantes genéticas sio bastante
freqiientes na populacio em geral (entre 1,0% a
80,0%), seu impacto é muito maior na satde pabli-
ca, quando comparadas com mutagdes de grande
efeito, mas que sdo muito mais raras. As variagdes
genéticas, quando freqlientemente encontradas na
populagio estudada, sdo chamadas de polimorfis-

mos (ANDRADE; HUTZ, 2002).

A ocorréncia de doengas cardiovasculares
(DCV) varia amplamente no mundo. De modo ge-
ral, a maior freqiiéncia é encontrada em paises oci-
dentais ou com estilo de vida ocidental. No Brasil,
as DCV sfo a primeira causa de morte por doenga
nio-transmissivel, sendo que o Rio Grande do Sul
apresenta o maior indice em relacdo aos demais
estados do pafs (ATLAS SOCIO-ECONOMICO
RGS, 2006).

O gene CETE, codificador da Proteina Transferi-
dora de Esteres de colesterol, tem um papel central no
metabolismo do HDL por participar do mecanismo
de transporte reverso de colesterol. Dos varios poli-
morfismos estudados no gene CETP humano, o que
est4 associado 2 criagio de um sitio de restricio pela
enzima Tagl, tem recebido atengio, sendo chamado
de polimofismo TagIB. Varios estudos tém reportado
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que o polimorfismo TaglB, alelo B1, est4 associado com
niveis diminuidos de HDL e risco de DCV (KLERKX
etal,, 2004; BOEKHOLDT et al., 2005; SVIRIDOV
& NESTEL, 2007). Ainda, tem sido demonstrado
que individuos com o gendtipo BZB2 apresentaram
colesterol HDL mais elevado que os individuos com
o gendtipo B1BI. Individuos com o gendtipo B1B1
apresentam, portanto, um risco maior de desenvolver

DCV (BOEKHOLDT et al., 2005).

Novos estudos sobre o polimorfismo TagIB do
gene da CETP com relagio aos niveis lipidicos sio
justificados pela necessidade de conhecimento de suas
interagdes nas diversas populagdes, inclusive no grupo
proposto por este trabalho, j4 que existem poucos
estudos com este polimorfismo no Brasil. No presente
estudo foram comparados apenas os dados genotipicos
do grupo de pacientes com niveis lipidicos.

MATERIAIS E METODOS

Populacao do Estudo

Pacientes que buscaram atendimento no Am-
bulatério de Dislipidemia, sendo composta por 119
individuos dislipidémicos. Todos os pacientes pre-
encheram os critérios de elegibilidade e assinaram
o termo de consentimento livre e esclarecido para
participagio do estudo. Dados clinicos, bioquimicos
e antropométricos dos pacientes foram obtidos.
Foram retirados 10 mL de sangue em condicdes es-
téreis para as analises moleculares e bioquimicas.

Dosagens Bioquimicas

Os niveis de colesterol total, HDL-colesterol,
LDL, VLDL e trigliceridios foram dosados no

plasma por métodos enzimaticos em individuos
com 12 horas em jejum. Colesterol Total (CT) foi
definido como normal (<200 mg/dL), moderado
(200-239 mg/dL) e alto (=240 mg/dL). Para o
colesterol LDL (LDL-C), as seguintes variagdes
foram consideradas: normal (<130 mg/ dL),
moderada (130-159 mg/dL) e alta (=160 mg/dL).
Para o colesterol HDL (HDL-C), as seguintes
variagdes foram consideradas: alta (>60 mg/
dL) e baixa (<40 mg/dL). Para os triglicerideos
(TG): normal (<150 mg/dL), moderado (150 to
200 mg/dL) e alto (>200 mg/dL). Individuos que
apresentaram pelo menos uma desses niveis altos
foram considerados dislipidémicos. O colesterol
LDL foi calculado de acordo com Friedewald

(1972).

Extracao de DNA

Os DNAs foram extraidos a partir de sangue
total através da técnica descrita por Lahiri e Nur-

nberger (1991).

Reacao em Cadeia da
Polimerase (PCR)

As condi¢des de amplificacio do gene CETP
seguiram instrucdes segundo Carlquist et al.

(2003).

Deteccao dos Fragmentos de
DNA Amplificados

Os fragmentos de DNA amplificados, com 535
pb, foram visualizados em luz ultravioleta apds
eletroforese em gel de agarose e o tamanho dos
fragmentos avaliado com um marcador de peso
molecular.

Revista de Iniciagdo Cientifica da ULBRA - 2009/2010



Genotipagem por PCR-RFLP

Os DNAs amplificados foram genotipados utili-
zando a enzima de restri¢éo Taql, segundo Carlquist

et al. (2003).

Analises Estatisticas

Teste de qui-quadrado ou exato de Fisher foi
utilizado para comparar as varidveis categdricas
com a presenca ou ndo do desfecho (polimorfis-
mo TagIB). Teste t-Student ou ndo-paramétrico
correspondente foi utilizado para comparar as
varidveis continuas com a presenga ou niao do
desfecho, com intervalo de confianca de 95%
e p < 0,05. As freqiiéncias alélicas foram de-
terminadas pela contagem direta dos alelos e o
equilibrio de Hardy-Weinberg foi verificado por
meio do teste de qui-quadrado.

RESULTADOS

Dos 119 pacientes com dislipidemia, 54 eram ho-
mens e 65 mulheres. A média de idade foide 61,8 (=
11.2) anos, sem diferencas estatisticas entre homens
e mulheres. Nenhuma diferenga foi observada entre
homens e mulheres com relacdo aos niveis de CT,
LDL-C,HDL-Ce TG. A distribuicio dos gendtipos
do polimorfismo TaglB nio mostrou significAncia
estatistica comparadas com aquelas esperadas sob
o Equilibrio de Hardy-Weinberg e nenhuma signifi-
cAncia foi observada nas freqiiéncias alélicas entre
os sexos (p=0,794). As freqiiéncias encontradas do
alelo TaqIB B2 do gene CETP em homens e mulheres
foram 43% e 45,2%, respectivamente.

A Tabela 1 apresenta as médias ajustadas dos
niveis de lipidios de acordo com o polimorfismo
TaqIB. Nenhuma associagéo significante entre os
gendtipos e os niveis de lipidios foi observada.

Tabela 1 - Associacao dos gendtipos do polimorfismo TaqIB com variaveis lipidicas.

n TC n HDL-C N LDL-C n TG
CETP TaqIB
B1B1 30 240,6 + 52,5 3 47,9 + 8.3 29 1529 £ 466 30 52+ 0,5
B1B2 50 231,1 = 50,1 50 46,2 + 10,0 42 143,7 £512 50 535 +0,6
B2B2 16 244,1 + 43,8 16 52,7 = 10,7 12 150,8 £38,7 16 541 £07
P 0,565 0,074 0,595 0,477

DISCUSSAO

No presente trabalho foi avaliado a influéncia
do polimorfismo TagIB presente no gene CETP
em uma amostra de pacientes dislipidémicos do
Rio Grande do Sul. Os genétipos obtidos foram
analisados quanto as suas possiveis influéncias sobre
os niveis lipidicos.

Trabalhos com o gene CETP tem mostrado
associagdes importantes com niveis lipidicos,

entretanto no presente estudo essas associacoes
ndo foram encontradas (KLERKX et al., 2004;
BOEKHOLDT etal., 2005; SVIRIDOV; NESTEL,
2007). Infere-se que esse resultado possa estar
relacionado ao pequeno nimero amostral, sendo
necessario, portanto, que futuros estudos sejam
realizados com um ndmero amostral maior, além
da inclusio de um grupo controle.

Finalmente, os dados apresentados sugerem que
ainda existem vérios obstaculos a serem superados
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