Analise de polimorfismos dos genes de NKG2 na artrite reumatoide
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Artrite reumatoide (AR) € uma doenca autoimune causada
pela ativacao excessiva da resposta imune inata e adquirida,
como resultado da interacdo de fatores genéticos e
ambientais. A ativacao excessiva do sistema imune,
comandada por células como linfocitos T e linfocitos Natural
Killer (NK), induz a hiperplasia sinovial e a inflamacao
persistente, que acarreta no desenvolvimento de erosoes
0sseas e deformidades articulares. Receptores da familia
NKG2 séo expressos na superficie de celulas NK e alguns
linfocitos T em condicdes inflamatorias. Esses receptores
estao envolvidos na ativacao (NKG2C e NKG2D) ou inibicao
(NKG2A) de atividades citotoxicas e sinalizadoras dessas
células. Assim sendo, infere-se que variantes nos genes
desses receptores podem desempenhar um papel importante
na patogénese da AR.

Analisar a relacao entre os polimorfismos de NKG2A
(rs2734440), NKG2D (rs2255336 e rs10491/74) e a delecao
do gene NKG2C com o desenvolvimento de AR e suas
manifestacdes clinicas em uma populacao do sul do Brasil.

A genotipagem dos polimorfismos dos genes NKG2A e
NKG2D foi realizada por meio de PCR Real-time TagMan ™.,
A delecao do gene NKG2C foi verificada por PCR
convencional conforme metodologia descrita por Moraru et
al., 2012 (Figura 1).
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Figura 1. Imagem de um gel de agarose com amplificacdo dos 3 genotipos
possiveis para NKG2C. A reacao de amplificacao do gene utiliza 2 pares de
primers: na presenca da delecao ha a amplificacdo de um fragmento de
411pb (a partir do par de primer que se liga as regides flanqueadoras de
NKG2C). Na presenca do gene, o segundo par de primer permite a
amplificacao de um fragmento de 201pb (éxon 6 até regidao 3'UTR). Fonte:
Moraru et al., Tissue Antigens, 2012, 80, 184-187.

Foram analisados 400 individuos portadores de AR e 325

controles saudaveis.

Tabela 1. Frequéncia dos polimorfismos estudados no grupo de individuos
com Artrite Reumatoide (AR) e individuos controles.

Polimorfismos Genotipos AR Controles OR (IC 95%)
(n=400) (n=325)

rs1049174 CC 170 (48%) 122 (45,5%) 1
CG 150 (42%) 123 (46%) 0,875 (0,63 - 1,22)
GG 34 (10%) 23 (8,5%) 1,061 (0,59 - 1,89)

rs2255336 CC 234 (66,5%) 177 (66%) 1
CT 102 (29%) 83 (31%) 0,930 (0,66 - 1,32)
TT 16 (4,5%) 8 (3%) 1,513 (0,63 - 3,61)

rs2734440 AA 154 (45%) 106 (40%) 1
GA 147 (43%) 126 (47,5%) 0,830 (0,57 - 1,13)
GG 40 (12%) 33(12,5%) 0,834 (0,49 - 1,40)

NKG2C WT/WT 252 (71,5%) 173 (70%) 1
WT/DEL 85 (24%) 67 (27%) 0,871 (0,60 - 1,27)
DEL/DEL 16 (4,5%) 7 (3%) 1,569 (0,63 - 3,89)

As frequéncias dos polimorfismos encontram-se em
equilibrio de Hardy-Weinberg. Analises de regressao
logistica ndo demonstraram associa¢ao entre 0s genotipos e
alelos dos polimorfismos estudados com a susceptibilidade
a AR. Também n&o foram observadas associacOes dos
polimorfismos com o desenvolvimento de manifestacoes
extra-articulares, Sindrome de Sjogren, presenca de fator
reumatoide e valores de DAS28.

Os resultados do presente trabalho Indicam que o0s
polimorfismos dos genes NKG2A, NKG2C e NKG2D
estudados nao influenciam no desenvolvimento e

patogénese da AR em uma populacao caucasoide do sul do
Brasil. Resultados diferentes ja foram descritos na literatura
em populacoes etnicamente distintas.
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