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RESUMO

O LuUpus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca inflamatoria autoimune
multissistémica de manifestacdes diversas e de etiologia multifatorial. A
desregulacdo no mecanismo de apoptose e manutencao do ciclo celular pode estar
relacionada a patogénese da doenca. O gene p53 é um gene supressor de tumor
gue codifica uma proteina homoénima que atua como fator de inibicdo da progressao
do ciclo celular, promove senescéncia e/ou induz apoptose. Como 0 gene p53 esta
envolvido nessas sinalizacfes celulares, polimorfismos do gene p53 podem estar
associados a susceptibilidade ao LES em determinadas popula¢des. Assim, o
objetivo deste trabalho é investigar a correlacdo do polimorfismo do gene p53 no
cédon 72 na ocorréncia de LES em uma populacédo brasileira. 385 individuos foram
recrutados, sendo 0 grupo caso composto de 257 pacientes portadores de LES e o
grupo controle de 128 individuos sem descricdo de critérios para doencas
autoimunes. Foram obtidas amostras de sangue total e as caracteristicas clinicas
dos pacientes com LES extraidas de seus prontuarios. Para analise do polimorfismo
realizou-se extracdo de DNA, PCR (Reacdo em Cadeia da Polimerase) qualitativo e
digestdo enzimatica. Verificou-se que houve diferenca estatistica na distribuicao
genotipica do codon 72 do p53 e na frequéncia alélica de Arg e Pro entre o grupo
caso e controle, sendo que o gendtipo Arg/Pro teve maior representacdo e o alelo
Pro foi mais frequente no grupo caso. Os individuos heterozigotos do grupo caso
apresentaram maior ocorréncia de febre, perda de peso, fotossensibilidade, entre
outros sinais e sintomas. Tais resultados sugerem associacdo do polimorfismo
estudado com a ocorréncia de LES na populagcao estudada.

Palavras-chave: p53, polimorfismo, lUpus, Arg72Pro.



ABSTRACT

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is an autoimmune inflammatory disease of
various multisystem manifestations and multifactorial etiology. Dysregulation in the
cell cycle and apoptosis maintenance mechanism may be related to the
pathogenesis of the disease. The p53 gene is a tumor suppressor gene that encodes
a homonymous protein that acts as inhibition of cell cycle progression factor
promotes senescence and/or induces apoptosis. As the p53 gene is involved in these
cellular signals, the p53 gene polymorphisms may be associated with susceptibility to
SLE in certain populations. The objective of this work is to investigate the correlation
of p53 gene codon 72 polymorphism on the occurrence of SLE in a Brazilian
population. 385 subjects were recruited, the case group was composed by 257
patients with SLE and the control group of 128 subjects with no description of criteria
for autoimmune diseases. Blood samples were obtained and the clinical
characteristics of patients with SLE extracted from their medical charts. For the
analysis of the polymorphism was carried out DNA extraction, qualitative PCR
(Polymerase Chain Reaction) and enzymatic digestion. It was found that there was a
statistical difference in genotype distribution of p53 codon 72 and allele frequency of
Arg and Pro between the case and control groups, as the Arg/Pro genotype had
greater representation and the Pro allele was more frequent in the case group.
Heterozygotes individuals in the case group had a higher incidence of fever, weight
loss, photosensitivity, among other signs and symptoms. These results suggest an
association of the studied polymorphism with the occurrence of SLE in the population
studied.

Keywords: p53, polymorphism, lupus, Arg72Pro.
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1. INTRODUCAO

O LuUpus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca inflamatéria autoimune
multissistémica de manifestacbes diversas, podendo afetar qualquer 6rgdo ou
sistema no corpo (O'NEILL & CERVERA, 2010; DIAS & ISENBERG, 2014). A
etiologia do LES é multifatorial, e tem seu desenvolvimento ligado a susceptibilidade
genética (CUI et al,2013) e a fatores ambientais (KAMEN, 2014), sendo mais
prevalente em mulheres (DIAS & ISENBERG, 2014) e em popula¢cdes ndo brancas
(hispanicos, africanos e asiaticos) (GONZALES et al, 2014).

A desregulacdo no mecanismo de apoptose pode estar relacionada a
patogénese da doenca (GATTO et al, 2013). Uma vez que o gene p53 esta
envolvido na sinalizacdo intracelular que induz a apoptose (VASEVA & MOLL,
2009), polimorfismos do gene p53 podem estar associados a susceptibilidade ao
LES em determinadas populacdes (LEE et al, 2005; LEE et al, 2012; NABAVI et al,
2014; PIOTROWSKI et al, 2008), mas n&o em outras (SANCHEZ et al., 2006; ONEL
et al, 2009).

O gene p53 é um gene supressor de tumor que se localiza no brago curto do
cromossomo 17 na posicao 17p13.1 e codifica a proteina p53, que atua como um
fator de inibicdo da progressdo do ciclo celular, promove senescéncia ou induz
morte celular por apoptose ao ser ativada em situacOes de stress celular. Essas
caracteristicas fizeram com que o gene p53 fosse conhecido como “guardido do
genoma” (FREED-PASTOR & PRIVES, 2012; BRADY & ATTARDI, 2010).

A ocorréncia de um Single nucleotide polymorphism (SNP) no c6don 72 do
éxon 4 do gene p53 faz com que se tenha as sequéncias de trés citosinas (CCC) ou
de duas citosinas e uma guanina (CGC), codificando para os aminoacidos arginina
(Arg) ou prolina (Pro) respectivamente. Essa substituicdo de um par de bases
acarreta mudancas na interacdo proteina-proteina da p53 com seus alvos, podendo
modificar consequentemente a atividade da p53 (FREED-PASTOR & PRIVES,
2012). Essa atividade alterada da p53 pode modificar sua eficiéncia no processo de
inducao de apoptose e no controle do ciclo celular, favorecendo a reagéo autoimune

a autoantigenos, observada na patogénese do LES (LOWE et al., 2013)
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Com essa prerrogativa, faz-se necessaria a investigacdo em diferentes
populacées da correlacado do polimorfismo do gene p53 no codon 72 (p53 Arg72Pro)

com a ocorréncia de LES.
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2. JUSTIFICATIVA

Como o gene p53 esta envolvido nas sinaliza¢des celulares que envolvem os
mecanismos de controle do ciclo celular, polimorfismos do gene p53 podem estar
associados a susceptibilidade ao LES em determinadas populacfes e ndo ainda ha
publicacdo de estudos do polimorfismo p53 Arg72Pro e sua associacdo com LES na
populacao brasileira. Uma vez que o LES ainda nao tem sua etiologia e patogénese
bem estabelecida, estudos que visam estabelecer os fatores envolvidos nesses
aspectos da doenca sao de extrema importancia e necessidade para se aprimorar

diagnéstico, prognostico e tratamento do LES.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

O objetivo deste estudo € investigar a associacdo do polimorfismo do gene
p53 no coédon 72 (p53 Arg72Pro) com a ocorréncia de LES em uma amostra

brasileira.

3.2. Objetivos Especificos

a) ldentificar a frequéncia do polimorfismo do gene p53 no cédon 72 (p53
Arg72Pro), éxon 4, posicao 17p13.1, em pacientes com LES atendidos por
um hospital do Distrito Federal, Brasil;

b) Comparar estas frequéncias génicas com aquelas observadas em
individuos nédo portadores de doencas crbnicas, habitantes da mesma
regido, e promover, desta forma, um estudo de caso-controle;

c) Investigar se o polimorfismo Arg72Pro do gene p53 esta associado com a

susceptibilidade a patologia autoimune LES e suas caracteristicas clinicas.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Participantes da pesquisa

Os participantes da pesquisa foram divididos em grupo caso e grupo controle,
com trezentos e oitenta e cinco amostras de sangue total, sendo o grupo caso
pacientes portadores de LES (257 mulheres, entre os 18 e 76 anos, idade de 37+12
anos) e os participantes do grupo controle sem descricdo de critérios para doencas
autoimunes foram incluidos neste estudo (128 mulheres, entre os 18 e 74 anos, com
idade média de 35 * 13 anos).

Os pacientes foram recrutados em uma unidade hospitalar do Distrito Federal.
Todos os pacientes preencheram os critérios de classificagdo do American College
of Rheumatology (ACR) em 1982 (TAN et al., 1982) e revisados em 1997
(HOCHBERG, 1997), aceitos universalmente para LES.

Prontuarios dos pacientes com LES foram cuidadosamente estudados, o
comprometimento renal e o perfil dos autoanticorpos, e outras caracteristicas
clinicas foram registradas. O comprometimento renal foi definido como proteinaria
considerada maior que 0,59/24 horas ou comprovada por bidpsia de nefrite lUpica.
Foram utilizados valores mais altos para o titulo de anti-dsDNA e o menor para o
nivel C3. O numero de critérios do ACR nos pacientes de LES atendidos, o indice de
SLE Disease Activity (SLEDAI) e o Lupus Internacional de Colaboracdo Clinicas

(SLICC) / indice de Danos ACR foram determinados em cada paciente.

4.2. Extracao de DNA

O DNA foi extraido de sangue periférico com uso do kit Invisorb Spin Blood
Mini Kit (250) da empresa Invitek (catdlogo #CA10-0005, lote #1031100300). A
concentracdo de DNA foi determinada em corrida eletroforética em gel de agarose a

1%, corado com brometo de etideo. O rendimento médio alcancado foi de 20 ng/uL.
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4.3. PCR (Reacgéo em cadeia da Polimerase) Qualitativo

A técnica da PCR permite que uma regido selecionada do genoma seja

amplificada milhGes de vezes.

As sequéncias de oligonucleotideos utilizadas neste trabalho foram
(fabricante: IDT Technologies):

Senso 5-TCCCCCTTGCCGTCCCAA -3°
Antisenso 5°-CGTGCAAGTCACAGACTT -3°

As condigbes de termociclagem foram 94°C por 2 minutos (denaturagéo
inicial), seguida por 35 ciclos de desnaturagdgo a 94°C por 30 segundos,
acompanhada de 60°C por 45 segundos, para o anelamento dos oligonucleotideos e
72°C por 30 segundos para a extensdo dos fragmentos. A extensdo final foi
realizada a 72°C por 10 minutos. O equipamento utilizado foi termociclador Techne
modelo TC-512.

Em cada reacgéao, foram utilizados 4,0 pL de DNA gendémico na concentracéo
de 2,5 ng/uL; 2,5 pL de tampédo 10x (10 mM de Tris e 50 mM de KCI); 0,5 uL de
MgCl, (Fermentas), 0,5 pL de dNTPs (2,5mM; LGC); 0,5 pL de Tag-Polimerase
(Fermentas, 5U/uL); 1,5uL de cada oligonucleotideo foward e reverse (10 uM);

completando com agua Milli-Q para um volume final de 25 pL por reacgéo.

O produto desta PCR é um fragmento de 279 pb.

4.4. Digestao enziméatica

A digestdo enzimatica foi realizada com uso de enzimas de restricdo

(endonucleases de restricdo).

O produto da PCR foi digerido com a enzima BstUl (New England Biolabs,
Inc. Beverly, MA, USA). O alelo 1 (G) cria um novo sitio de restricdo , e o fragmento
de 279 pb é clivado em dois de 160 pb e 119 pb; e o alelo 2 (C) néo é clivado pela

enzima. Para montagem do sistema de digestao foram utilizados: 10,0 pL da PCR;
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2,0uL de tampéo 10x NEB4 (Biolabs); 1 pL de enzima BstUl (10U/uL), completando
com agua Milli-Q para um volume final de 20 pL por reacdo. O sistema foi mantido a
60°C por 2 horas.

Os produtos da digestdo foram submetidos a uma corrida eletroforética em
um gel de agarose a 3%, com brometo de etidio em uma poténcia de 100W por 20

minutos.

45. Analise Estatistica

A aderéncia ao equilibrio Hardy-Weinberg para a frequéncia genotipica em
controles foi analisada pelo teste do qui-quadrado com um grau de liberdade. As
frequéncias genotipica e alélica nos pacientes com LES foram comparadas ao grupo
controle por meio do teste qui-quadrado em modelos recessivos e dominantes. A
associacdo de caracteristicas clinicas para cada gendétipo foi analisada com o teste
qui-quadrado e foi o nivel de significancia adotado foi de 5%. Também foram
calculadas Odds ratio (OR) das frequéncias alélicas e genotipicas com um intervalo
de confianca (IC) de 95% O programa estatistico utilizado foi o SPSS (versao 20.0,
SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
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5. RESULTADOS

As frequéncias genotipicas do codon 72 da p53 nos individuos sadios
estavam em equilibrio Hardy-Weinberg (P= 0,2742). A distribuicdo genotipica do
cédon 72 do p53 diferenciou-se significativamente entre individuos com LES e os
sadios, sendo que o numero de individuos com os gendtipos Arg/Arg, Arg/Pro e
Pro/Pro foram, respectivamente, de 54, 176 e 27 no grupo com LUpus (LES) e de 51,
64 e 13 no grupo controle (3* = 15,803; P = 0,001).

Também houve diferenca significativa na frequéncia alélica de Arg e Pro,
sendo respectivamente de 284 e 230 nos individuos com Lupus e de 166 e 90 no
grupo controle (OR= 2,17, x* = 6,472; P = 0,011). Ao comparar a representacéo dos
alelos, tem-se que o alelo Pro foi mais frequente nos pacientes com Lupus (44,7%)
gue no grupo controle (35,2%).

Entre os individuos sadios ndo houve diferenca significativa entre o nimero
de individuos homozigotos (Arg/Arg e Pro/Pro) e heterozigotos (Arg/Pro), entretanto,
entre 0 grupo com LuUpus, observou-se que mais da metade dos individuos (68,5%)
eram heterozigotos, enquanto 31,5% eram homozigotos. (P = 0,000; OR = 2,17)
conforme demonstrado na Tabela 1.

Tabela 1 - Polimorfismo do cédon 72 da p53 em pacientes com LES e grupo
controle — Distribuicdo genotipica e alélica.

Grupo
Lapus Controle (sadios)
Valor
N % N % y2 OR IC OR de P
Gendtipo
Arg/Arg 54 21,0% 51 39,8%
Arg/Pro 176 68,5% 64 50,0% 15,803 N/A N/A 0,001
Pro/Pro 27 10,5% 13 10,2%
Total 257 100,0% 128 100,0%
Arg/Pro 176 68,5% 64 50,0%
12,432 2,17 1,41-3,36 0,001
AlgIAlge gy 3150 64 50,0%
Pro/Pro
Alelo
Pro 230 44,7 90 35,2
6,472 1,49 1,10-2,04 0,011
Arg 284 55,3 166 64,8

Total 514 100,0 256 100,0
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Dentre os pacientes com Lupus, houve associacao significativa (P<0,05) na
manifestacdo de alguns sinais e sintomas entre individuos heterozigotos (Arg/Pro) e
homozigotos (Arg/Arg e Pro/Pro). Entre os individuos com genotipo Arg/Pro, nota-se
gue houve maior frequéncia de febre (77,9% dos heterozigotos, OR =3,24), perda de
peso (78,4%, OR =2,96), fotossensibilidade - ACR (75,7%, OR = 2,24), nefrites -
ACR (74,6%, OR= 1,79), hematuria (75,9%, OR = 1,84) e artrite (72,0%, OR = 2,71),
apresentando inclusive, presenca de anticorpos anti-dna (78,9%, OR = 2,70) (Tabela
2).

Tabela 2 - Frequéncias do gendtipo Arg/Pro no codon 72 do gene p53 em individuos
com LES por sinais e sintomas clinicos apresentados

Genétipo
Arg/Pro outro
N % N % OR IC OR Valor de P
Febre 127 779% 36 22,1% 3,24 1,87-561 0,000
Perda de peso 116 784% 32 216% 2,96 1,72-5,10 0,000
Fotossensibilidade - ACR 115 757% 37 243% 224 1,31-3,83 0,003
Nefrites - ACR 97 746% 33 254% 1,79 1,05-3,05 0,032
Hematuaria 82 759% 26 241% 184 1,06-3,21 0,029
Artrite 157 72,0 61 28,0% 2,71 1,35-5/42 0,004

Anti-dsDNA - alterado 101 789% 27 21,1% 2,70 1,55-4,70 0,002
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6. DISCUSSAO

As distribui¢cdes genotipica e alélica da populagédo deste estudo assemelham-
se as distribuicées da populacdo global do banco de dados de frequéncia alélica do
National Center for Biotechnology Information — NCBI.

O p53 selvagem participa de respostas imunoldgicas inatas e adaptativas,
incluindo processos inflamatoérios, sendo capaz de alterar o comportamento celular
em resposta a um estressante. Essa relacéo contribui inclusive para a notadamente
reconhecida funcdo do p53 como supressor de tumor, de modo a promover
senescéncia ou apoptose das células defeituosas. A acdo do p53 na inflamacédo
pode ser tanto para indu¢do quanto para restricdo da resposta inflamatoria (LOWE
et al, 2013; KAWASHIMA et al, 2013; CHEN et al, 2008; GUDKOV & KOMAROVA,
2010).

Foi demostrado que o p53 selvagem atua antagonicamente ao NF-kB, um
regulador da resposta imune que favorece a inflamacédo (PAL et al, 2014). Além
destes mecanismos, outros fatores, como a ocorréncia de mutacdes e a expressao
do gene, podem estar envolvidos na relacdo do p53 com a patogénese de doencas
inflamatérias, como por exemplo, o LES (LOWE et al., 2013; GUDKOV &
KOMAROVA, 2010).

O LES é uma doenca inflamatéria e autoimune, caracterizada pela producéo e
acao de autoanticorpos (O'NEILL & CERVERA, 2010) levando a diversos efeitos
deletérios. Recentemente foi demostrado que o p53, expresso em células T,
desempenha o papel de suprimir a autoimunidade, contribuindo assim, para a
manutencdo da homeostase imunoldgica (KAWASHIMA et al, 2013) o que reforca a
hip6tese sobre alteracdes no p53 estarem envolvidas na patogénese de doencas

autoimunes.

Dentro deste contexto, alguns estudos tém reportado correlagdo entre
polimorfismos do gene p53 e doencas autoimunes (GOODNOW, 2007; SINGH,
2012). Foi demostrado que o polimorfismo Pro/Arg do gene p53 no cédon 72
contribui para o aumento da susceptibilidade ao desenvolvimento de Tireoidite de
Hashimoto em chineses (CHEN et al, 2008). Entretanto, em recente metanalise, que

considerou 4 estudos, néo foi encontrada associagcédo de presenca de polimorfismo
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do gene p53 no coddon 72 e ocorréncia de artrite reumatoide (RA) em nenhuma das
populacdes (LEE et al., 2012).

Nossos achados sugerem uma associacao do polimorfismo Arg72Pro com a
ocorréncia de LES em uma amostra brasileira. Estes resultados estdo de acordo
com o primeiro estudo relatado (LEE et al, 2005) e com estudos recentes (LEE et al.,
2012) sugerindo que a ocorréncia de polimorfismo no gene p53, mais
especificamente em seu éxon 4, no cédon 72, tem envolvimento na incidéncia de

LUpus Eritematoso Sistémico (LES).

No presente estudo foi identificada uma maior representacdo do gendtipo
Arg/Pro nos individuos com LES. Um estudo feito com uma populacdo Iraniana,
sendo 77 pacientes com LES e 30 controles, demonstrou que a presenca do
polimorfismo do gene p53 no cédon 72 em sua forma heterozigotica (Pro/Arg) esta
mais associada a ocorréncia de LES do que nas formas homozigotas (Pro/Pro e
Arg/Arg) (NABAVI et al, 2014).

O primeiro estudo a ser reportado sobre a associa¢édo do polimorfismo do p53
no coédon 72 encontrou maior associacao da presenca do alelo Pro, codificado pela
sequéncia de trés citosinas (CCC), e a ocorréncia de LES em individuos asiaticos
(LEE et al., 2005). Em uma recente metanalise (LEE et al., 2012), que considerou 6
estudos, foi demonstrado que a presenca de citosina no alelo (CCC, que codifica
para prolina) em individuos asiaticos, mas ndo em europeus, estava associada a
ocorréncia de LES. Estes resultados corroboram com os nossos resultados, pois
encontramos a mesma relagao entre a presenca do alelo Pro e a ocorréncia de LES

em uma amostra brasileira.

O polimorfismo no cédon 72 do gene p53 (Arg/Pro) ocorre em uma regido do
gene envolvida com a funcdo desempenhada pela p53 na apoptose (PIETSCH et
al., 2006). Quando a p53 é ativada, as principais manifestacdes sdo indugédo de
apoptose ou impedimento do crescimento celular, devido a ligacao da p53 a diversos
genes, atuando como fator de transcricdo (BRADY & ATTARDI, 2010).

Foi demonstrado que as variantes polimorficas da p53 se comportam de
forma diferente, tanto bioquimicamente quanto biologicamente (THOMAS et al,

1999), demonstrando que a variante p33Arg é mais efetiva na inducéo de apoptose
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(DUMONT et al, 2003) e a variante p53Pro tem maior papel no controle do ciclo
celular, impedindo sua diferenciacao e/ou crescimento. O genoétipo Arg72 demostrou
ter maior funcéo na apoptose por aumento de seu transito a mitocéndria (PIETSCH
et al., 2006; DUMONT et al, 2003). Ja o gendétipo Pro72 demostrou induzir maior
nivel de parada do ciclo celular na fase G1 (PIM et al, 2004). Considerando isso,
possivelmente a presenca do alelo Pro esta ligada a um prejuizo no mecanismo de

apoptose, podendo levar a maior ocorréncia de LES.

Varios estudos tém demonstrado uma associacdo de polimorfismos do gene
p53 com a ocorréncia de cancer (GUDKOV & KOMAROVA, 2010). Um recente
estudo sobre polimorfismo do gene de reparo XRCC1 demonstrou que LES e certos
tipos de cancer podem apresentar vias similares em suas patogéneses, incluindo
defeitos nos mecanismos de reparo celular. De forma geral, 0 p53 esta envolvido
com o controle do ciclo celular e do reparo celular, o que pode evidenciar que
defeitos no papel do p53 nesses mecanismos podem estar ligados a ocorréncia
tanto de cancer quanto de LES (LIN et al, 2009).

Um estudo conduzido na Polénia com 155 pacientes com LES e 150 controles
identificou que o gendtipo Arg/Arg podia estar associado a ocorréncia e maior
morbidade do LES e, diferentemente dos nossos resultados, o alelo Arg esteve
maior representado nos individuos com LES em comparacdo com os individuos
sadios (grupo controle) (PIOTROWSKI et al, 2008).

J& um estudo conduzido na Espanha, possuindo 513 individuos com LES e
567 sadios (controle), ndo encontrou diferenca estatistica entre os dois grupos, tanto
para a distribuicdo genotipica quanto para a alélica. Ao considerar também as
caracteristicas clinicas (sinais e sintomas), como envolvimento renal,
fotossensibilidade, envolvimento articular e alteracdes hematoldgicas, ndo foram
encontradas diferencas estatisticas entre o grupo com LES e o grupo controle
(SANCHEZ et al, 2006).

Semelhantemente, um estudo conduzido com individuos asiaticos, europeus
e afroamericanos néo encontrou associagédo do polimorfismo Arg72Pro do gene p53
com a ocorréncia de LES (ONEL et al, 2009).
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Recente estudo conduzido no Iran apontou que 0s sinais e sintomas mais
identificados nos pacientes com LES eram de origem renal, imunoldgica ou
hematoldgica, incluindo também rash malar, artrite e fotossensibilidade (NABAVI et
al, 2014). Com excecédo de rash malar, nossos resultados indicam uma associagao
dos mesmos sinais e sintomas nos pacientes com LES, em especial, nos de

genotipo Arg/Pro.

Em nosso estudo, encontramos associacao entre o genotipo heterozigotico
Arg/Pro e a ocorréncia de véarias manifestacdes clinicas como febre, perda de peso,
fotossensibilidade — ACR, nefrites — ACR, hematuria, artrite e anti-dsDNA alterado.
Nabavi et al (2014) encontraram associacdo estatistica apenas entre o genaotipo

heterozigotico Arg/Pro e diarreia.

Em um estudo conduzido em um modelo animal foi demostrado que o p53
pode estar associado a progressao da autoimunidade e produgdo de autoanticorpos
(KUAN & COHEN, 2005). Nossos resultados corroboram esse achado, uma vez que
0 grupo com LES apresentaram presenca de autoanticorpos, sobretudo

considerando o gendtipo Arg/Pro.

Piotrowski et al (2008) demonstraram associacdo entre a presenca do
gendtipo Arg/Arg e a ocorréncia de febre, diferentemente dos nossos resultados que
sugerem associagao entre o genétipo Arg/Pro.

Investigando o papel das proteinas CD64, p53 e p21 na patogénese de nefrite
cronica, Rogovyi et al (2007) encontraram, em um estudo experimental de modelo
animal, aumento dos niveis de p53 em tecido renal, que induziu atrofia por meio da
ativacdo de mecanismos de apoptose, levando a perda de funcéo caracteristica da

nefrite crénica.

Existem varios relatos sobre fotossensibilidade em pacientes com LES (KUHN
& BEISSERT, 2005; LEHMANN & HOMEY, 2009; KUHN et al, 2014), inclusive este
€ um dos critérios de diagnostico desta doenca (BARBHAIYA & COSTENBADER,
2014). Em um estudo que considerou a associacdo de risco para LES e
polimorfismos do gene de reparo XRCC1 foi observado associagéo estatistica entre
o polimorfismo estudado e a manifestacdo clinica de fotossensibilidade em

individuos heterozigotos (LIN et al, 2009). O gene p53 também esta envolvido com
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mecanismos de reparo e devido a isso se pode estabelecer correlacdo destes

resultados com a mesma ocorréncia em nosso estudo.

McGregor et al (2002) relataram associagao do polimorfismo do p53 Arg72Pro
com a susceptibilidade a queimaduras de sol e cancer de pele e Kuhn et al (2006)
relataram que células apoptéticas podem se acumular na pele de pacientes com

LUpus eritematoso cutaneo apds exposicdo a radiagdo ultravioleta (UV).

Latonen & Laiho (2005), em uma revisao sobre as funcdes da proteina p53
na resposta ao dano celular causado por radiacao ultravioleta (UV), demonstraram
que a p53 estd envolvida nos mecanismos de reparo e/ou morte celular a partir do

dano causado pela exposicdo a radiacdo UV.

Tais dados sobre a relacdo entre exposicdo a radiacdo UV, p53 e
fotossensibilidade corroboram com a hipotese de envolvimento do gene p53 com a

ocorréncia de fotossensibilidade em pacientes com LES.

No presente estudo encontramos associacao estatistica entre o polimorfismo
do p53 Arg72Pro e a manifestacdo clinica de artrite. Entretanto, este resultado ndo
condiz com a literatura hoje disponivel sobre o tema que reporta que ndo ha
associacdo entre o polimorfismo do p53 Arg72Pro e a ocorréncia de artrite
reumatoide (LEE et al, 2012. MOODLEY & MODY, 2010).
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7. CONCLUSAO

Considerando os dados apresentados, o resultado deste estudo sugere uma
possivel associacdo do polimorfismo do p53 no cédon 72 com a ocorréncia de LES
em uma amostra brasileira. Observou-se que a presenca do alelo Pro foi maior em
individuos que possuiam a doenca, sugerindo que carregar esse alelo no cédon 72

do gene p53 pode representar maior risco para LES.

Este estudo contribui para a verificacdo da associacdo do p53 na patogénese
do LES em diferentes populacdes. Ressalta-se que a populacdo brasileira é
altamente miscigenada, de grande variabilidade genética e possui distribuicdo alélica

e genotipica muito parecida com a populacdo mundial, segundo dados do NCBI.

Além de encontrarmos nas distribuicbes genotipicas uma associacao
estatistica entre o genoétipo heterozigoto Arg/Pro e LES, nossos resultados também
foram capazes de encontrar associacdo estatistica entre tal genoétipo (Arg/Pro) e
diversas manifestagfes clinicas. Observa-se que a ocorréncia de fotossensibilidade,
presenca de autoanticorpos, febre e nefrite seguem o disposto na literatura que
demonstra associacdo do gene p53 e tais sintomas. Entretanto, nossos resultados
divergem da literatura ao considerar a associacdo de polimorfismo p53 Arg72Pro e

artrite.

Contudo, destaca-se que sendo o LES uma doenca complexa, multifatorial,
que pode apresentar variagdes em sua frequéncia, manifestacdo clinica e gravidade
nas diferentes etnias e racas (GONZALEZ et al., 2014) e que pode ter, atrelados a
sua patogénese e desenvolvimento, fatores genéticos, epigenéticos e ambientais, é
interessante e necessario que haja maior investigacdo em diferentes populacdes
para que se tenha um resultado mais sélido acerca da influéncia do polimorfismo do
gene p53 no cédon 72 e a ocorréncia, manifestacdo clinica e gravidade de Luapus

Eritematoso Sistémico.
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