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RESULTADOS

INTRODUCAO

O TCF7L2 é um fator de transcrigdo envolvido na estimulagdo da proliferagdo das v Na Tabela 1 sdo apresentadas as frequéncias genotipicas e alélicas do

células-beta pancredticas e na produgdo do peptideo semelhante ao glucagon 1 (GLP1 - um polimorfismo rs7903146. As frequéncias genotipicas estdo em equilibrio de

hormaonio que estimula a secregdo de insulina), dessa forma sendo um gene candidato para
o diabetes mellitus tipo 2 (Figura 1). O alelo T do polimorfismo 7903146 no gene TCF/7L2

tém sido associado ao risco aumentado para o desenvolvimento do DM2 em diversas

Hardy-Weinberg (p > 0,05). Ndo foram observadas diferencgas significativas
nas frequéncias genotipicas do polimorfismo rs7903146 entre pacientes com
DM2 versus ndo-diabéticos. Entretanto, a frequéncia do alelo T foi maior no

etnias. Estudos in vivo demonstraram que o alelo T afeta a secregdo de insulina , mas grupo de pacientes diabéticos do que em ndo-diabéticos (razdo de chances =

ndo estd relacionado com resisténcia insulinica. 1,347; p = 0,02).
OBJETIVO: Avaliar se o polimorfismo rs7903146 (C/T) no gene TCF7LZ2 estd associado

com o DM2 e/ou com suas caracteristicas clinicas e laboratoriais. v  Na Tabela 2 estdo apresentadas as caracteristicas clinicas e

laboratoriais de pacientes com DM2 de acordo com os genétipos do
polimorfismo estudado. Nenhuma caracteristica diferiu entre os grupos de
pacientes rs7903146 ( C/C versus C/T + T/T).
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\  Genetic
\issociation Tabela 1: Frequéncias alélicas e genotipicas do polimorfismo rs7903146 no
' gene TCF7LZ em pacientes com DM2 e individuos ndo-diabéticos.
Y 4 Pacientes com DM2 Ndo-diabéticos

Increased TCF7L2

eXPression in - el
pancreatic [ cells

Reduced insulin

Increased hepatic
gluconeogenesis

N = 404 N= 237

E—

secretion by B cells

Genotipica

122 (51,5%)
91 (38,4%)
24 (10,1%)

Figura 1: Papel do gene TCF7L2 ( J Clin Invest. 2007; 117(8):2077 ) c/c 174 (43,1%)
C/T 170 (42,1%)
T/T 60 (14,9%)

Alélica
C 0,642 0,707
T 0,359 0,293

MATERIAIS E METODOS

O Delineamento: estudo transversal.

O Amostras:

v" 404 individuos com DM2 - provenientes de varios hospitais do RS

Tabela 2: Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes com DM2

divididos de acordo com os gendtipos do polimorfismo TCF7L2.

v' 237 individuos ndo-diabéticos - doadores do banco de sangue do HCPA

CcC

CT/TT

v Todos os individuos sdo caucasianos e foram submetidos a uma avaliagdo clinica e
Idade de diagnéstico DM2 (anos)
Sexo (% Homens)

laboratorial padrdo, apés assinarem o termo de consentimento livre e esclarecido

v O projeto foi aprovado pelo comité de ética do HCPA
Pressdo sistélica (mm Hg)

Pressdo diastdlica (mm Hg)
IMC (kg/m2)
Glicose plasmadtica (mg/dl)

O Andlises moleculares: A genotipagem do polimorfismo rs7903146 foi feita pela

técnica de discriminagdo alélica por PCR em tempo real, usando-se sondas TagMan MGB

Applied Biosystems) Glicohemoglobina (%)

Colesterol total (mg/dl)
Colesterol HDL (mg/dl)
Triglicerideos (mg/dl)

O Anadlises estatisticas:

v As frequéncias genotipicas e alélicas foram comparadas entre pacientes com DM2
o g L 2 , . , Creatinina (mg/dl)
versus ndo-diabéticos pelo teste y?. O teste x2 também foi usado para cdlculo do
Insulina plasmdtica (mIU/ml)
HOMA-IR

Nefropatia diabética (%)

Retinopatia diabética (%)

Equilibrio de Hardy-Weinberg.
v Variaveis clinicas e laboratoriais foram comparadas entre pacientes com DM2
diferenciados de acordo com os gendtipos do polimorfismo rs7903146 ( C/C versus C/T +

T/T ) pelo teste de 2 ou teste-t de Student, de acordo com o apropriado. Varidveis com Neuropatia periférica (%)

456 +111
48,9
1475 + 24,2
875+135
28,6 +49
175 + 68,6
6,8+2,1
203,6 +494
439+114
150,0 (55-968)
1,0 (0,5-14)
17 5 (1-226)
5,6 (0,5-26)
50,3
56,0
100,0

462 +117
50,0
1431+ 245
851+ 141
284+54
168,3 + 64,2
70+ 2.1
2086 + 446
44,4 + 13
148,0 (47-892)
0,9 (0,5-13)
14,6 (0,5- 254)
5 (0,3-30)
48,2
56,0
50,0

distribuigdo ndo-normal foram transformados para escala logaritmica antes das andlises e
sdo apresentadas como mediana (valores minimos - mdximos).
v Todas as andlises foram feitas no programa SPSS 18.0 e um p < 0,05 foi considerado

estatisticamente significativo. (medida de resisténcia a insulina).

CONCLUSAO

v" Nossos resultados estdo de acordo com a literatura mostrando que o alelo T do polimorfismo rs7903146 no gene TCF/7LZ2 é um fator de risco para DM2 na hossa

populagdo

Apoio financeiro:

FAPERGS, FIPE-Hospital de Clinicas de Porto Alegre, CNPq.

Os dados sdo apresentados como média [ DP, mediana (valores minimos-madximos) ou %. IMC =

indice de massa corporal. HOMA-IR = Homeostasis model assessment - insulin resistance



