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RESUMO

O endotélio cumpre um papel fundamental na vasodilatação fisiológica e na proteção da
parede arterial frente aos processos de trombose e aterosclerose, assim como na resposta à
lesão provocada pela angioplastia ou implante de stent intracoronário. Essa função protetora é
exercida, entre outros mecanismos, através da síntese e liberação de óxido nítrico (NO) pela
célula endotelial. O NO inibe a adesão e a agregação plaquetária, assim como provoca a
desagregação de agregado plaquetário. Inibe também a mitogênese e a proliferação de células
de músculo liso vascular, assim como a quimiotaxia e a adesão de polimorfonucleares neutrófilos
ao endotélio. O NO é sintetizado na célula endotelial, a partir da L-Arginina, pela NO sintase
endotelial constitutiva (NOSec), uma enzima constitutiva codificada por um gene localizado no
cromossomo 7q35-36, contendo 26 éxons que ocupam 21 quilobases. Foram descritos alguns
polimorfismos deste gene, entre os quais, o polimorfismo 894G>T, presente no éxon 7 do gene
da NOSec. Este polimorfismo consiste na substituição de uma base guanina por uma timina no
nucleotídeo 894 do gene; esta mutação resulta na substituição de um aminoácido glutamato
por aspartato na posição 298 da NOSec (Glu298Asp). Nesta revisão, descreve-se a possível
associação desse polimorfismo com a doença coronária, destacando algumas contribuições de
nosso grupo de pesquisa.

Unitermos: Óxido nítrico sintase endotelial constitutiva, gene, polimorfismo, doença
coronária.

ABSTRACT

The endothelium plays a major role in the physiological vasodilatation, in the protection
of the arterial wall against atherosclerotic and thrombotic process, as well as in the response
to vessel injury after coronary angioplasty and stenting. This protective function is mediated,
among others, by the synthesis and release of nitric oxide (NO) by endothelial cells. The NO
has been shown to inhibit platelet adhesion and aggregation, and also to stimulate
disaggregation of preformed platelet aggregates. It also inhibits mitogenesis and the proliferation
of vascular smooth muscle cells, as well as polymorphonuclear adhesion and chemotaxis.
The NO is synthesized in the endothelial cell from L-arginine, by endothelial constitutive nitric
oxide synthase (ecNOS), which is a constitutive enzyme codified by a gene located in locus
7q35-36, containing 26 exons that occupy 21 kilobases. Some polymorphisms in this gene
have been described. Among these, the 894G>T polymorphism present in the exon 7 of the
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ecNOS gene. This polymorphism consists of the substitution of a guanine base by a thymine
at nucleotide 894 of the gene; this mutation results in the substitution of the glutamate amino
acid by aspartate at the 298th position of the ecNOS protein (Glu298Asp). In this review, we
describe the possible association of this polymorphism with coronary artery disease and the
contributions of our research group.

Key words: Endothelial constitutive nitric oxide synthase, gene, polymorphism, coronary
artery disease.

INTRODUÇÃO

A partir da descoberta, em 1980, de que a célula
endotelial libera o fator relaxante derivado do endotélio
(1), iniciaram-se intensas pesquisas, que identificaram o
fator relaxante derivado do endotélio (FRDE) como sen-
do o óxido nítrico (NO) (2), que o substrato para a sínte-
se do NO é a L-Arginina (3) e que a enzima responsável
por dita síntese é a óxido nítrico sintase endotelial
constitutiva (NOSec) (4,5). Pesquisas na área da farma-
cologia também demonstraram diversos efeitos biológi-
cos desta molécula. O NO foi descrito inicialmente como
sendo um potente vasodilatador (1), que atua através da
ativação da guanilato ciclase do músculo liso vascular,
aumentando os níveis de GMPc (6). Posteriormente, foi
demonstrado que o NO atua também sobre vários pro-
cessos implicados na patogênese da aterosclerose e da
trombose (7-10), como a adesão e agregação plaquetária
(11-13), a formação de radicais livres de oxigênio nos
leucócitos (14), a ativação de polimorfonucleares (14,15),
a oxidação das lipoproteínas (16), a mitogênese e prolife-
ração de células de músculo liso vascular (17) e a prolife-
ração da íntima (18).

O POLIMORFISMO 894G>T DO GENE
DA NOSec

Dadas as evidências de que o NO tem um papel
importante no controle da homeostase vascular, estu-
dos foram realizados para identificar eventuais
polimorfismos do gene da NOSec e determinar a possí-
vel associação destes com algumas doenças cardiovas-
culares. O gene da NOSec está localizado no
cromossomo 7q35-36, contendo 26 éxons que ocupam
21 quilobases (19). Foram descritos alguns polimorfismos,
entre os quais, o polimorfismo 894G>T, presente no
éxon 7 do gene da NOSec, que consiste na substituição
de uma base guanina por uma timina no nucleotídeo
894 do mesmo; essa mutação resulta na substituição de
um aminoácido glutamato por aspartato na posição 298
da enzima (Glu298Asp) (20).

ASSOCIAÇÃO DO POLIMORFISMO
894G>T DO GENE DA NOSec COM

DOENÇA CORONÁRIA

Alguns trabalhos encontraram associação deste
polimorfismo com doença coronária. Em uma popula-
ção japonesa, a freqüência dos homozigotos TT foi sig-
nificativamente maior em pacientes com infarto de
miocárdio, em comparação com um grupo de indivídu-
os sadios (21). Em outro estudo em população japonesa,
uma freqüência significativamente maior do alelo T foi
observada em pacientes com infarto, quando compara-
dos com um grupo-controle (22). Já em um estudo em
população inglesa, foi observada uma freqüência signifi-
cativamente maior de homozigotos TT em um grupo de
pacientes com doença coronária e em outro grupo de
pacientes com infarto recente (23). Em alguns traba-
lhos, não foi encontrada relação desta mutação com
doença isquêmica (24-26). Entretanto, uma meta-aná-
lise (27) mostra uma associação da variante 894G>T,
assim como do polimorfismo no íntron 4 do gene, mas
não do polimorfismo do promotor do gene da NOSec
(polimorfismo -786T>C), com doença coronária.

Alguns estudos foram realizados em nossa popu-
lação. Rios et al. encontraram associação da variante -
786T>C, mas não da 894G>T, com doença coronária
(28). Em trabalho realizado por nosso grupo, foi encon-
trada uma associação da mutação 894G>T com angina
instável (29); neste estudo, foram incluídos pacientes
referidos para revascularização percutânea, os quais fo-
ram divididos em dois grupos, conforme o quadro clíni-
co: grupo 1 - pacientes com angina estável e grupo 2 -
pacientes com angina instável, sendo excluídos pacien-
tes assintomáticos. Foi observado que a presença do alelo
T (genótipos T/T e T/G combinados) era a única variá-
vel com valor preditivo para angina instável, quando
controlada para as demais variáveis. Deve-se salientar
que ambos os grupos eram similares no que se refere a
características demográficas, fatores de risco para doen-
ça coronariana e medicação em uso; portanto, o fato da
freqüência dos genótipos deste polimorfismo ser dife-
rente em uma população homogênea sugere que a angi-
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na instável seja uma expressão fenotípica do alelo T na
população estudada. Foram determinados também os
níveis plasmáticos do fator de von Willebrand, um
marcador de disfunção endotelial. Observamos que pa-
cientes com angina instável portadores do alelo T apre-
sentavam níveis plasmáticos elevados desse marcador
em comparação com portadores do genótipo GG, deno-
tando uma disfunção endotelial (30).

É pouco conhecido se a modificação na seqüência
nucleotídica do gene da NOSec, conseqüência do
polimorfismo 894G>T, poderia resultar em alterações
na expressão fenotípica. Neste sentido, os resultados de
alguns estudos sugerem que este polimorfismo teria um
efeito funcional sobre a enzima; portadores do alelo T
sem doença coronária apresentam disfunção vasomotora
coronária, devido ao aumento da resistência
microvascular em repouso, efeito não observado em
portadores do alelo G. Ademais, este efeito parece ser
alelo-dose dependente, já que homozigotos TT apre-
sentam maior disfunção (31). Em outro estudo, tam-
bém em pessoas sadias, não foi observado efeito do alelo
T sobre a resposta vascular à acetilcolina; entretanto,
os homozigotos TT apresentaram uma menor síntese de
NO endógeno (32). Em nível molecular, o polimorfismo
894G>T resulta em uma fragmentação proteolítica au-
mentada da enzima NOSec, sugerindo que este
polimorfismo tem um efeito funcional sobre a NOSec
(33).

CONCLUSÃO

Há evidências de que o polimorfismo 894G>T não
é silencioso, pois gera proteínas com diferente suscepti-
bilidade para a fragmentação enzimática, tendo, portan-
to, um efeito funcional na proteína da NOSec. Este efeito
tem como provável expressão fenotípica a disfunção
endotelial observada em portadores do alelo T, sugerin-
do uma associação do polimorfismo 894G>T com do-
ença coronária.
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