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causada pela deficiéncia da enzima  N-
acetilgalactosamina-4-sulfatase (ARSB), que causa 0
acumulo nas células e excre¢cdo aumentada na urina de
dermatan e coindroitin sulfatos. Num estudo prévio
(Petry et al., 2003), nosso grupo descreveu uma muta-
¢do comum (1533del23) no gene ARSB que estava
presente em pacientes brasileiros (18,4%). Nds ampli-
amos o0 numero de pacientes analisados para esta muta-
¢do e entre 62 pacientes ndo relacionados a frequéncia
do alelo foi 11,3%. Atualmente temos 78 amostras de
pacientes armazenadas no laboratério. Destes, foi pos-
sivel detectar mutacdo em ambos os alelos de 19 paci-
entes e em apenas um alelo em 6 pacientes. Destes 25
pacientes (casos indices) onde pelo menos um dos
alelos mutantes foi encontrado, foram detectadas 15
diferentes mutagdes. A mutacdo com maior frequéncia
nesta amostra foi a 1533del23 com 28% dos alelos
mutados. A mutacdo 1\VVS5-8t>g estava presente em 6
individuos (3 homozigotos e 3 heterozigotos) com uma
frequéncia alélica de 18%. Se considerarmos as trés
mutacles (1533del23, 1VS5-8t>g e R315Q) mais fre-
quentes nos 25 pacientes com mutacdes detectadas
desta amostra conseguimos um total de 56% dos alelos
mutados. L72R, foi observada em 2 pacientes (1 ho-
mozigoto e 1 heterozigoto) com uma freqiiéncia alélica
de 6%. Nove mutagBes diferentes foram encontradas
em apenas um alelo. Os resultados obtidos confirmam
a grande heterogeneidade genética entre pacientes com
MPS VI e justificam a dificuldade na analise de corre-
lacdo entre gendtipo e fenotipo nesta doenca. O se-
quenciamento dos demais pacientes encontra-se em
andamento.
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O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é caracterizado por
uma hiperglicemia cronica resultante de defeitos na
secrecdo e/ou acdo da insulina. Proteinas desacoplado-
ras (UCPs) estdo presentes na membrana mitocondrial
interna e dissipam o gradiente de prétons gerado pela
cadeia respiratéria. A UCP2 tem uma ampla distribui-
¢do tecidual e parece estar envolvida na diminuigdo da
producdo de radicais livres e na regulacdo da secrecao
de insulina e balanco energético. Portanto, é de se
esperar que polimorfismos no gene UCP2 possam estar
associados ao DM2. O objetivo do presente estudo de
caso-controle foi investigar a associagao entre 0 DM2 e
trés polimorfismos no gene UCP2: o polimorfismo -
866G/A, o polimorfismo Ala55Val e o polimorfismo
de Insercdo/Delecdo (I/D) de 45bp. Foram analisados
721 pacientes com DM2 (casos) e 458 individuos con-
troles, todos caucasianos. A genotipagem dos polimor-
fismos foi realizada pela técnica de PCR convencional
(polimorfismos -866G/A e 1/D) ou por PCR em tempo

real (polimorfismo Ala55Val). A analise de haplotipos
foi realizada no programa Phase 2.1 e as demais anali-
ses estatisticas foram realizadas no programa SPSS
15.0. O alelo -866A foi observado em 40,9% dos casos
e 37,8% dos controles (p=0,159), o alelo 55Val foi
observado em 41,3% dos casos e 42,5% dos controles
(p=0,616) e o alelo Ins foi observado em 29,7% dos
casos e 31,0% dos controles (p=0,360). Todas as fre-
guéncias genotipicas estdo em equilibrio de Hardy-
Weinberg. Trés haplétipos comuns com freqiiéncias
maiores que 5% foram construidos com esses polimor-
fismos; entretanto, as freqiiéncias destes haplotipos nédo
diferiram entre casos e controles (p>0,05). Dessa for-
ma, nossos resultados indicam que os polimorfismos -
866G/A, Ala55Val e I/D ndo séo fatores de risco im-
portantes para o DM2.
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A serotonina (5-hidroxitriptamina) é um neurotrans-
missor envolvido em diversas facetas do sistema ner-
voso central e tecidos periféricos. A serotonina é sinte-
tizada em duas etapas: a primeira é a hidroxilacdo do
triptofano; a segunda é a descarboxilagcdo do composto
5-hidroxitriptofano, transformado em 5-
hidroxitriptamina. A enzima triptofano hidroxilase é
responsavel pela conversdao do triptofano em 5-
hidroxitriptofano e é considerada limitante das taxas de
serotonina. Devido a isso, seu gene codificador, o
TPH, vem sendo alvo de estudos de associacdo com
transtornos psiquicos, como depressao e transtornos de
humor, que possuem como desfecho o suicidio. Em
2003, Walther e colaboradores identificaram uma iso-
forma do gene e chamaram-no TPH2. O TPH2 é trans-
crito principalmente no sistema nervoso central, en-
quanto que o TPH1 é expresso predominantemente nos
tecidos periféricos. Um dos polimorfismos de base
Unica (SNP) presentes no TPH2 é o rs4760747, uma
troca de A para G no intron 4. Estre estudo teve como
objetivo verificar as frequéncias dos alelos A e G pre-
sentes no gene TPH2, em pacientes que tentaram suici-
dio e em um grupo controle, utilizando a técnica de
(PCR-RFLP), com a enzima de restricdo Eael a 37°C
overnight. A freqliéncia encontrada para o alelo G nos
pacientes foi de 15,6% e nos controles de 18%. Para o
alelo A, a freqliéncia encontrada nos pacientes foi de
84,3% e nos controles de 81,6%. Nao foi encontrada
associacdo entre o polimorfismo estudado e a tentativa
de suicidio. Este trabalho faz parte de um projeto maior
que engloba a andlise de varios outros genes candida-
tos. A analise do haplétipo resultante deste estudo é
fundamental para o entendimento da predisposicdo
genética ao suicidio.
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