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RESUMO

Dados de investigacdes familiares, de estudos com
gémeos e da genémica do Mycobacterium leprae, bem
como observacoes sobre a epidemiologia da hanseni-
ase, ttm apontado a importancia da genética humana
como determinante do curso da doenca desde a resis-
téncia a dicotomia imunolégica que definem os poélos
tuberculdide e virchowiano. Nesse contexto, estudos
de varredura genémica e de associacdo tém apontado
algumas regides gendmicas cujas variagdes sao candi-
datas a fatores de risco para a doenca. Entretanto, as
associacoes ja descritas sao discretas e nao se replicam
em todos os estudos, o que evidencia a distincao entre
os fatores de risco para diferentes populacoes, além
de divergéncias nos desenhos destes estudos, como
causadores destas controvérsias. Assim, esta revisao tem
0 proposito de compilacdo dos dados j& descritos para
as diversas regides gendmicas humanas que devem
participar do controle genético da hanseniase.
Palavras chave: hanseniase; polimorfismo de um tnico
nucleotideo;, susceptibilidade genética.

ABSTRACT

Data from familiar investigations, studies involving
twins and from Mycobacterium leprae genomic, as well
epidemiological observations of leprosy have shown
the importance of the human genetic as determinant
of the disease’s course, from the resistance, to the im-
munological dichotomy which defines tuberculoid and
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lepromatous poles. Thus, studies using genome-wide
scan and association methods have shown some ge-
nomic regions whose alterations are candidates to risk
factors for leprosy. However, these associations are weak
and are not repeated in all different studies, which put
in evidence the divergence in risk factors for different
populations as well in design studies as causatives of
this controversial data. In this manner, this review has
as purpose the data collection which have already been
described about human genomic regions that must
participate in the genetic control of leprosy.

Key words: leprosy; single nucleotide polymorphism; genetic
susceptibility.

INTRODUGCAO

Até a descoberta do agente causador da hanseniase,
em 1874 por Armauer Hansen, acreditava-se que esta
doenca era de carater hereditario'. Posteriormente,
dados de estudos com familias e com gémeos, aliados
aos fatos de que somente uma pequena parcela de
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individuos infectados adoece e que a prevaléncia é
dependente da etnia, reforcaram novamente a teoria de
susceptibilidade genética para a doencga?. Estudos sobre
0s mecanismos imunoldgicos envolvidos na hanseniase
revelam uma dicotomia na resposta que dirige para os
padrées T helper 1 (Th1) e T helper 2 (Th2), os quais se
refletem nas diferentes formas clinicas da doenca®*>®.
Adicionalmente, a anergia ao Mycobacterium leprae ob-
servada em pacientes é especifica’®’. Nesse contexto,
pode-se concluir que, além dos fatores ambientais que
determinam a doenca, fatores genéticos - humanos e
micobacterianos — sdo importantes na interacdo pa-
tégeno-hospedeiro. Por fim, ao contrério de doencas
monogeénicas, e assim como outras doengas infecciosas,
a hanseniase é uma doenca de trato complexo com a
interacdo de diversos fatores genéticos e adquiridos
definindo sua ocorréncia.

A totalizacao do seqiienciamento do genoma do M.
leprae mostrou que este foi submetido a uma reducao
considerdvel, com perda de aproximadamente metade
dos genes presentes nas micobactérias mais proximas,
bem como de vias metabdlicas inteiras'. Isto o revela
como um patégeno altamente especializado e adap-
tado, de forma que pequenas mudancas na interacédo
parasita/hospedeiro podem acarretar resisténcia a do-
enca por perda de condicoes ideais para multiplicacdo
bacilar. Estudos recentes demonstraram também que
este apresenta baixa diversidade genética'. Em conjun-
to, estes dados atribuem maior participacdo da genética
humana na variabilidade inter-individual observada no
curso da hansenfase que abrange desde a resisténcia e
cura espontanea até o polo multibacilar.

Dentro do cendrio supra-exposto, a investigacdo do
background genético dos individuos acometidos torna-
se uma importante ferramenta para a elucidacdo dos
marcadores genéticos de susceptibilidade bem como
das bases fisiopatoldgicas da hanseniase.

As investigaces genéticas para mapeamento de loci
associados com doencas podem ser feitas por meio
de estudos de ligacdo ou de associacao. O primeiro
tipo de estudo é familiar e permite o rastreamento de
regides cromossémicas associadas a doenca de forma
que um “zoom" molecular é feito para 0 mapeamento
dos marcadores genéticos. Estes permitem a identifi-
cagdo da associacao de regides gendbmicas que nao
estdo classicamente envolvidas com a fisiopatologia da
doenca levando até mesmo a descoberta de novas vias
bioquimicas, imunoldgicas ou fisioldgicas. Ja os estudos
de associacdo sao baseados em medidas de frequiéncias
de alelos em populagdes ou em familias. Os estudos po-
pulacionais podem ser do tipo caso-controle ou coorte
e se baseiam nas comparacdes entre as frequiéncias dos
alelos nos grupos de individuos doentes e ndao doentes.
J& os estudos familiares se baseiam no perfil de trans-
missdo de alelos de pais para filhos afetados. Nestes es-
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tudos de associacao, a selecdo dos marcadores a serem
investigados é feita a partir de dados de rastreamento
gendmico ou de hipdteses biologicamente plausiveis
que fornecem genes candidatos, ou seja, aqueles cujo
produto deve de alguma forma participar do processo
de interacao patégeno-hospedeiro, como exemplo
classico, os genes de citocinas.

Os principais resultados de estudos sobre o papel
da genética humana em hanseniase estdo discutidos
a sequir.

COMPLEXO PRINCIPAL DE
HISTOCOMPATIBILIDADE (HLA)

A regido 6p21 do cromossomo 6 humano, que
abrange os genes do Complexo Principal de Histo-
compatibilidade de classe | e Il (HLA) e o do fator de
necrose tumoral (TNF) e linfotoxina-ou (LTA), tem sido
associada com a ocorréncia de hansenfase em diversos
estudos, uma vez que a segregacdo dos haplétipos de
HLA parentais ndo se d& de modo aleatdrio entre filhos
saudaveis e aqueles acometidos pelas formas tubercu-
|6ide e virchowiana'.

Estudos familiares tém apontado para a associacao
das regides génicas do HLA com a hanseniase per se'>3%,
O refinamento destes estudos levou a associacdo dos
loci HLA-DQB1, HLA-DQAT1 e HLA-DRB1 com a doenca®,
assim como forte ligacdo da regido 6p21.32/HLA-DQ3
foi identificada’®.

Todd et al” e Hegazy et al'® associaram HLA-DR2
e HLA-DQw1 com a ocorréncia de hanseniase per se.
Semelhante associacdo de HLA-DR2 foi previamente
observada no Japao®. Na populacdo chinesa por outro
lado, ndo houve associacdo de HLA-DR2 com a doen-
ca’.

Com relagdo as formas clinicas HLA-DR2, HLA-DR3 e
HLA-DQw1, ja foram relacionados com a hansenfase tu-
berculdide'®?222324 Enquanto DR2, DRw8, DQw1 foram
associados com a forma virchowiana'®?22252,

O advento de técnicas de biologia molecular permi-
tiu a analise detalhada do envolvimento de alelos do
HLA com a hansenfase. Assim, Shaw et al.”® associaram os
alelos HLA-DQB1*0201, HLA-DQAT*0201 e HLA-DRB1*7
com protecao e HLADQB1*0501, HLA-DQA1*0101 e
HLA-DR1*1 com susceptibilidade a hanseniase. Vander-
borght et al*” avaliaram especificamente a contribuicao
do locus HLA-DRB1 em estudo caso-controle com a
populacdo brasileira e familiar com vietnamitas. Foram
encontradas associacdes dos alelos HLA-DRB1*10 e
HLA-DRB1*04 com susceptibilidade e protecdo a han-
senfase, respectivamente, em ambas as populacoes es-
tudadas. Entretanto, nenhuma associacdo significativa
com a forma clinica da moléstia foi descrita neste estu-
do. Na populacdo da Argentina, por outro lado, Motta
et al?® atribuiram papel protetor ao alelo HLA-DRB1*04
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frente a hanseniase paucibacilar, enquanto os alelos
HLA-DQB1*0201/0202/023 estiveram relacionados com
protecao contra a forma multibacilar.

Paralelamente, Souza et al*® encontraram associacao
entre a presenca do alelo HLA-DQ1 e a auséncia de
resposta ao antigeno Mitsuda.

A contribuicao de moléculas de classe | do HLA para
o desenvolvimento da hanseniase também tem sido
avaliada. Na populacéo japonesa foi encontrada forte
associacao de HLA-B8 com a doenca per se*® enquanto
na coreana a associacao foi verificada com HLA-A11 e
Aw33*'. Em estudo mexicano, por outro lado, ndo foi
observada nenhuma associacdo de HLA de classe | com
a hansenfase®. Greiner et al*, empreendendo estudos
na Tailandia, associaram HLA-A2 e HLA-Bw17, respec-
tivamente, com protecao e susceptibilidade a forma
tuberculéide e HLA-B7 com susceptibilidade ao polo
virchowiano. Na India, a frequiéncia de HLA-A2, HLA-A11,
HLA-B40 e HLA-Cw7 mostraram-se aumentadas entre
0s pacientes hansenianos, enquanto as de HLA-A28,
HLA-B12, HLA-B15 e HLA-Cw3 estiveram diminufdas; ja
as frequéncias dos haplétipos A*1102-B*4006-Cw*1502;
A*0203-B*4016-Cw*0703; A*11-B*40 estiveram aumen-
tadas nos pacientes multibacilares em comparagao com
0s controles®.

Os genes altamente varidveis relacionados a cadeia
MHC de classe | A (MICA) e B (MICB) também tém sido
associados a hansenfase. Essas proteinas sdo expressas
durante a apresentacdo de antigenos e funcionam
como co-estimulatérias para a ativagdo de linfécitos Ty,
linfécitos T CD8+ e células NK**. Entre os chineses HLA-
B46 e MICA-A5 estiveram relacionados com protecdo
contra a forma multibacilar da hansenfase?; enquanto
na India, Tosh et al*° relataram associacdo de HLA-DRB1
e MICA*5A5.1 com a doenca per se.

O gene TAP2, também localizado na regido 6p21,
codifica a cadeia 2 da protefna transportadora asso-
ciada ao processamento antigénico (TAP) que atua na
translocacao de peptideos do citosol para o reticulo
endoplasmatico e na ligacdo de peptideos ao MHC
de classe |. Sdo relatados vérios polimorfismos deste
gene que em combinagédo originam diferentes alelos
(A-H) os quais podem diferir quanto a capacidade de
apresentar antigenos via MHC de classe I. Rajalingam et
al* estudaram a implicacdo destes SNPs na hanseniase
e observaram que a freqténcia do alelo TAP2-B estava
significativamente aumentada na hanseniase tuber-
culdide e especialmente entre os pacientes com HLA-
DR15. Contudo, devido a estreita proximidade do gene
TAP2 com a regido do HLA, esses resultados devem ser
observados com cautela, uma vez que podem decorrer
de desequilibrio de ligacdo com alelos HLA.

Esses dados em conjunto indicam que a regiao do
genoma humano codificadora das moléculas do HLA
estd fortemente associada a ocorréncia da hansenfase,
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entretanto, o alelo associado varia de acordo com cada
populacdo em funcgdo da distingdo do background
genético.

FATOR DE NECROSE TUMORAL (TNF) E
LINFOTOXINA-o. (LTA)

A proximidade com a regido génica do HLA, classi-
camente envolvida com a hansenfase, e a relevancia do
TNF em doencas infecciosas tem levado a um grande
interesse sobre o papel de alteracdes do gene do TNF
na etiopatogenia das infeccdes® 8. Na hanseniase, o TNF
atua na ativacdo de macréfagos estimulando a atividade
micobactericida destes e a apresentagcao de antigenos
via MHC de classe I, mas também contribui para a
ocorréncia de danos neurais. A regulacéo da producdo
desta citocina parece ter forte influéncia genética, o que
pode determinar a susceptibilidade a doencas®. Nesse
contexto, Sarno et al*® sugerem que polimorfismos no
gene TNF devem estar associados com dano neural
causado pela resposta inflamatéria na hanseniase.
Assim, polimorfismos de base Unica (Single Nucleotide
Polymorphisms — SNPs) na regido promotora do gene do
TNF, com potencial para alteracao desta proteina, tém
sido de interesse na investigacdo dos determinantes da
susceptibilidade genética para hansenfase.

Um polimorfismo na posi¢do -308 da regido promo-
tora do gene TNF apresentou significativa associagdo
com a hanseniase per se'*">. Também foi encontrada
associacdo entre o alelo TNF2 deste SNP (-308A) e han-
senfase multibacilar em estudos indiano*' e tailandés*.
Contrariamente, em estudos brasileiros este alelo foi
associado com resisténcia a esta forma clinica de hanse-
niase™>*4. Ja Levée et al. ** ndo encontraram associacao
de SNPs no gene TNF com a hanseniase estudando
familias multiplex na Polinésia Francesa.

A implicacdo funcional deste polimorfismo ainda é
controversa; alguns estudos indicam que a presenca
do alelo A resulta em maior producédo desta citocina“c®’
enquanto outros nao indicam relevancia funcional do
mesmo*#,

Em amplo estudo de genes candidatos de suscepti-
bilidade a hanseniase, Fitness et al. ** ndo encontraram
associacao de 4 polimorfismos ((238A/G, -308G/A, -
376G/A e -863C/A) na regiao promotora do gene TNF.

Ainda nesta regiao, localiza-se 0 gene LTA, que codifi-
ca uma quimiocina com multiplos efeitos na regulacéo
do sistema imune. Shaw et al® estudando familias bra-
sileiras nao verificaram correlacdo do SNP LTA+252A/G
isolado com hanseniase. Entretanto, em anélise esten-
dida, encontraram associacdo com hanseniase deste
SNP em haplétipos formados com TNF-308, o que foi
replicado em estudo com a populagao brasileira®'.

O aprofundamento de estudos da regido do cro-
mossomo 6 levou a descoberta de marcadores de
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susceptibilidade dentro do gene LTA®. Este estudo de
ligacdo identificou um haplétipo estendido (bin), com-
posto por sete SNPs, associado com hansenfase per se.
Dentre estes, o polimorfismo LTA+80 foi definido como
representativo da associacao (“SNP etiqueta”), também
devido a prévia hipotese acerca do efeito funcional
desta variante (Knight 2004). Esta associacao do alelo
de LTA+80 pode ser observada em dois painéis de
familias do Vietna e na populacao da India, mas nao foi
replicada em design caso-controle do Brasil®2. Os autores
explicam tal disparidade pela associacao deste SNP com
a doenca ser dependente da idade de manifestacdo da
doenca, sendo que na populacdo brasileira a manifes-
tacdo foi mais tardia. Com efeito, anélises estratificadas
ratificaram a associacao deste SNP com a ocorréncia da
hansenfase em individuos jovens. Funcionalmente, este
alelo parece estar relacionado com menores niveis de
producédo da linfotoxina, o que prejudicaria a resposta
protetora com o M. leprae, permitindo a instalagao
precoce da doenca, devido ao menor recrutamento de
linfécitos para o sitio da infeccao.

Um alelo polimérfico contendo 105 cépias do mi-
crossatélite AC/GT na regidao 5" UTR do gene LTA foi as-
sociado com a ocorréncia de hansenfase na populagao
de Malaui por Fitness et al*®, mas os autores reconhe-
cem que este efeito pode decorrer de desequilibrio de
ligacdo com outros genes na regido do HLA ou dentro
do proprio gene LTA.

PARKINA E PACRG

O mesmo estudo que apontou a ligacdo da regido
6p21 com hanseniase, associou também a regido 6925
com susceptibilidade a hansenfase per se em familias
vietnamitas'™. Estudos aprofundados sobre a regido
conclufram que dois alelos eram informativos acerca
desta associacéo, o alelo C do SNP rs1040079 e o alelo
T na posi¢do 2599, na regiao compartilhada pelos ge-
nes PARK2 e PACRG. Tal achado foi descrito em familias
vietnamitas e confirmado em estudo caso-controle com
a populacédo brasileira®. Entretanto, a replicacdo destes
dados nao foi alcancada em estudo com a populacao
indiana®* e em estudo com a populacdo brasileira que
usou contatos sadios como controles®'.

Provavelmente, a diversidade da etnia das popu-
lagdes estudadas, bem como na selecdo dos grupos
estudados, podem explicar estas controvérsias.

Classicamente, a parkina é uma E3-ubiquitina ligase
que participa da via de destruicdo de proteinas depen-
dente de ubiquitinacdo. Entretanto, recentes estudos
demonstram a multi-funcionalidade desta, interagindo
com proteinas do sistema imune como, as vias de sinali-
zacao de toll like receptors (TLRs) e interferindo na produ-
¢ao de reativos intermedidrios de oxigénio®. Quanto ao
gene PACRG, pouco se sabe acerca da sua funcao.
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INTERLEUCINA 10 (IL-10)

A interleucina 10 (IL-10) tem atividade anti-inflama-
téria e imuno-reguladora sobre a resposta Th1 pela
supressdao de IFN-v, TNF e GM-CSF. Na hanseniase, esta
citocina estd envolvida com a evolucao da doenca,
ja que uma alta razao TNF/IL-10 estd associada a um
melhor progndstico em contatos sadios. Adicional-
mente, a Il-10 estd aumentada na forma multibacilar
da doenca”’.

Alguns estudos tém sugerido que 75% da variacdo
na producdo de I-10 seja geneticamente determinada
e que este controle ocorre em nivel transcricional®°8, A
regido promotora deste gene é polimdérfica contendo
regides de microssatélite e SNPs nas posicdes -592, -
819, -1082 na sua porcao proximal e nas posicdes -2763,
-2849 e -3575 na porcao distal*?60s162,

Com relacao aos efeitos funcionais destes SNPs, o
haplétipo proximal -1082A/-819T/-592A foi associado a
mais baixa atividade transcricional do que o haplétipo
-1082G/-819C/-592C, enquanto o gendtipo ATA/ATA
foi associado com mais baixa producédo da citocina em
cultura de PBMC estimulada com LPS%. Adicionalmente,
Turner et al.® encontraram que o alelo -1082G é associa-
do a alta producao desta citocina in vivo e in vitro.

Em hanseniase, estudos com trés populacoes re-
velaram que haplétipos formados por SNPs proximais
e distais na regido promotora do gene IL10 possuem
papel na susceptibilidade a doenca. Moraes et al.% de-
monstraram que o haplétipo formado pelos SNPs distais
-3575A/ -2849G/ -2763C confere resisténcia, enquanto
0 haplotipo —3575T/ -2849A/ -2763C confere suscep-
tibilidade a hanseniase, sem apresentar correlacao
significativa com a forma clinica. Na populacéo indiana,
Malhotra et al.®* descreveram o haplétipo estendido -
3575T/-2849G/-2763C/-1082A/-819C/-592C conferindo
resisténcia a hansenfase per se e a forma multibacilar da
doenca, enquanto o haplétipo -3575T/-2849G/-2763C/-
1082A/-819T/-592A esteve associado a ocorréncia da
forma multibacilar.

Isoladamente, 0s SNPs nas posicdes -592 e -819
também se mostraram associados com a doenca na
populacdo indiana®. Santos et al. * encontraram sus-
ceptibilidade para hansenfase associada ao alelo -819T
na populacdo do Rio de Janeiro. Entretanto, com a
populacdo de Malaui, Fitness et al. *° ndo encontraram
associacao de nenhum destes SNPs da porcao proxi-
mal com hanseniase. Estas diferencas nos resultados,
provavelmente, advém da diversidade da constituicdo
genética destas populacoes.

EIXO IL-12/IL-23/IFN-T"

A identificacdo de mutacdes nos genes que codi-
ficam citocinas tipo-1 em pacientes acometidos por
infeccdes por micobactérias ndo patogénicas e espé-
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cies de salmonelas tem apontado para a importancia
destas moléculas como mediadores da resisténcia a
patdgenos intracelulares. Um achado comum nestes
pacientes é a ineficiéncia celular de producdo ou res-
posta ao IFN-y, in vivo e in vitro, ocasionada por defeitos
genéticos na producdo destas citocinas e/ou de seus
receptores®®. Nesse contexto, tem especial importancia
0 eixo IL-12/11-23/IFN-y que dirige o perfil de resposta
para Th1l. Mutacdes que acarretam perda de funcdo no
eixo de ativacao IL-12/1-23/IFNG séo raras e ndo devem
ser responsaveis por doencas comuns. Entretanto, SNPs
nas regides promotoras e codificadoras dos genes en-
volvidos neste eixo, como IL12B, IL12RBT, IL12RB2, IFNG,
IFNGR1 e IFNGR2, podem influenciar a ocorréncia de
doencas infecciosas.

A ll-12 e a I-23 sdo produzidas por macréfagos e cé-
lulas dendriticas apds o reconhecimento de patdgenos
e estimulam a produgédo de IFN-yem linfécitos TCD4+ e
células natural killers, dirigindo a reposta imune para um
padrao Th1. Ambas séo heterodimeros e compartilham
a subunidade p40, codificada pelo gene IL12B. A acdo
destas citocinas se d& por meio do reconhecimento
desta subunidade pela cadeia B1 (IL-12RB1), presente
nos complexos receptores de IL-12 e Il-23 e codificada
pelo gene IL12RB1%".

Huang et al.®® definiram polimorfismos do gene IL128
que parecem ter efeito sutil no fendtipo, apontando para
a importancia dos haplétipos do gene IL12B. Um poli-
morfismo na posicao 16974 da regido 3' UTR, que cria um
sitio de reconhecimento para a enzima Tag|, foi associado
com producdo aumentada de I[-12 pds-estimulo com
LPS e PPD®. Este SNP foi associado com a ocorréncia de
hanseniase e tuberculose entre os indianos™

Quanto ao gene IL12RB1, dois polimorfismos no
exon 7 (641A/G e 684C/T) e dois no exon 10 (1094T/C
e 1132G/C) estdo em desequilibrio de ligacédo, sendo
que o hapldtipo 641G-1094C1132C foi associado a
ocorréncia de tuberculose’’. No entanto, Lee et al.”?
ndo encontraram esta mesma correlacdo estudando a
hanseniase virchowiana na populacdo coreana.

No tocante ao gene IL12RB2, Ohyama et al.”® es-
tudaram a associacdo dos polimorfismos -1035A/G,
-1023A/G, -650delG, e -465A/G na regiao 5 com a
ocorréncia de hansenfase na populacdo japonesa.
Esses autores relataram que a freqiiéncia do haplétipo
-1035A/-1023A/-650G/-464A foi alta na populacdo em
geral e nos pacientes com a forma tuberculdide da
doenca, mas nao nos portadores da forma virchowia-
na. Andlises funcionais demonstraram que 0s outros
haplétipos estavam associados a menor capacidade
transcricional’.

O IFN-y é o principal produto das respostas Thl.
Assim, deficiéncias na sua producdo ou sinalizacao, via
receptores IFNGR1 ou IFNGR2, sdo causas de infeccoes
por patdgenos intracelulares™. Reynard et al.”® relataram
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maior frequéncia dos alelos 5,6 e 7 do polimorfismo de
microssatélite CA do intron 1 do gene IFNG entre os
pacientes brasileiros com hansenfase, sugerindo a par-
ticipacao destes nos mecanismos de susceptibilidade a
patologia. O alelo T do polimorfismo +874T/A, também
no intron 1, tem sido correlacionado com alta producao
de IFN-ye resisténcia a tuberculose’s’””8, Contudo, este
efeito protetor ndo foi observado para hanseniase na
populacdo de Malauf, o que pode estar relacionado a
baixa frequéncia do alelo T nesta populagao.

A deficiéncia de receptor de IFN-y foi a primeira de-
sordem descrita na via das citocinas tipo-1 que predis-
poe a infeccdes por micobactérias ndo patogénicas’.
Contudo, Lee et al.”? ndo encontraram correlacdo entre
os polimorfismos 83G/A e 1443 T/C no gene IFNGRT e a
ocorréncia de hansenfase na populacdo coreana.

RECEPTOR DE VITAMINA D (VDR)

A forma ativa da vitamina D (1,25 diidroxivitamina D,)
é um hormonio que, além de regular o metabolismo
do célcio e 6sseo, exerce um papel imunomodulador
por meio da ligacdo ao seu receptor nuclear, VDR, em
monacitos, macréfagos e linfécitos ativados®'. Esta in-
teracao leva a supressao da transcricdo de varios genes
nestas células, como IL12, GM-CSF e IFNG, bem como
a expressdo de HLA-DR. Assim, este hormonio, por
meio da interacdo com seu receptor, possui um efeito
imunomodulador inibindo a producao de citocinas e
imunoglobulinas e a proliferacao linfocitaria. Adicional-
mente, alguns autores tém atribuido ao VDR um papel
regulador no equilibrio Th1-Th2, o que poderia influen-
ciar o desfecho da forma clinica de hansenfase.

O gene VDR esta localizado no cromossomo 12 e
quatro polimorfismos foram descritos neste gene de
acordo perfis de restricdo que estes criam. Dois deles
estdo localizados no exon 8 e criam sitios para as enzi-
mas Apal e Bsml. O terceiro trata-se de uma substituicao
silenciosa de T para C no codon 352 no exon 9 que cria
um sitio para a enzima Taql. O quarto SNP é uma substi-
tuicao T para C no primeiro cédon do VDR que abole um
sitio de restricao para a enzima Fokl e desloca o inicio da
traducdo para trés codons downstream resultando em
uma proteina de 424 ao invés de 427 aminoacidos. Em
principio, estes alelos eram designados como A/a, B/b,
T/t e F/f, onde a letra maiUscula se referia a auséncia
do sitio de restricdo e a minuscula a presenca deste. Os
efeitos funcionais dos trés primeiros SNPs ainda néo séo
muito claros, entretanto, o haplétipo BAt parece estar
relacionado a maior atividade do receptor do que baT®.
Em individuos normais, o gendtipo estendido BBAAtt
esteve associado ao aumento da fagocitose por ma-
crofagos e a diminuicdo da proliferacéo linfocitéria em
culturas estimuladas com antigenos de M. tuberculosis
na presenca de vitamina D3. Entretanto, isto ndo foi ob-
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servado em individuos com tuberculose, o que denota
alguma diferenca na resposta celular a vitamina D na
doenca®. J& o produto do alelo F esté associado com
aumento da transcricdo do gene VDR®,

Em hanseniase, o polimorfismo Tagl no gene VDR
tem sido alvo de investigacdes. Em um estudo indiano
0 gendtipo TT foi associado com a forma virchowiana
da hansenfase enquanto CC (tt) foi associado a forma
tuberculéide®. Na populacao de Malauf, o gendtipo CC
(tt) foi associado a susceptibilidade para hanseniase per
se, entretanto, a composicdo do grupo de casos estu-
dado é predominantemente paucibacilar o que pode
explicar esta controvérsia®. A resisténcia a hanseniase
foi associada ao gendtipo heterozigoto (Tt) na popula-
¢do indiana®. Estes dados permitem a especulacao de
que a heterozigozidade para este polimorfismo estaria
associada ao melhor equilibrio entre as respostas Th1-
Th2. Paralelamente, os dados acerca da associacdo de
polimorfismos de VDR com tuberculose foram conside-
rados inconclusivos em recente meta-analise®.

TOLL LIKE RECEPTORS (TLRS)

Os receptores do tipo Toll (TLRs) formam uma familia
de receptores que sdo estimulados por diferentes anti-
genos e levam ao aumento da expressao de genes de
citocinas e quimiocinas pro-inflamatérias por meio da
ativacdo de fatores de transcricdo. Cada membro desta
familia é ativado por antigenos especificos que levam
a diferentes perfis de ativacdo de transcricdo iniciando
a resposta imune adequada ao patégeno®.

O TLR2 esta envolvido na resposta imune inata a an-
tigenos da parede do M. leprae, ativando macréfagos e
induzindo a producao inicial de Il-12 e o estabelecimen-
to de respostas do tipo Th1%. Este receptor necessita
do TLRT ou TLR6 como co-receptores para que haja
especificidade para o ligante®. Assim, o heterodimero
TLR1/TLR2 também pode ativar a resposta imune frente
aos antigenos micobacterianos®. A expressédo de TLR1
e TLR2 tem sido demonstrada nas lesdes de pele em
hansenfase®. Adicionalmente, a ativacdo do TLR2 pode
induzir a apoptose de células de Schwann contribuindo
para a lesdo neural associada a doenca”’.

Varios estudos tém correlacionado a presenca de
SNPs em genes TLR com a susceptibilidade para doen-
cas infecciosas, o que evidencia a importancia destas
moléculas.

Em 2001, Kang & Chae® descreveram, na populagao
coreana, uma substituicdo C para T do nucleotideo 2029
do gene TLR2 e observaram forte associacéo entre este
polimorfismo e a ocorréncia de hanseniase multibacilar.
Em estudos posteriores, esta alteracao genética nao foi
detectada em caucasianos® e vietnamitas®. Em 2005,
Malhotra et al®> contestaram o achado na populacao
coreana e atribufram este equivoco a existéncia de uma
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regido homologa ao exon3 do gene TLR2 (pseudoge-
ne), também amplificada pelos primers empregados
por Kang & Chae”, que carregaria 3 variacbes nao ob-
servadas no exon 3 do gene TLR2%.

Recentemente, Bochud et al*® descreveram a asso-
ciacdo do polimorfismo 597C/T e de uma regido de
microssatélite do gene TLR2 com aumento e diminuicao
do risco de reacdo reversa, respectivamente.

Johnson et al®” descreveram a associagao de um
polimorfismo no gene TLR1 com resisténcia a hanse-
niase em um estudo caso-controle com a populacdo
da Turquia. Este trata de uma substituicdo T para G no
nucleotideo 1805, que leva a troca de isoleucina para
serina no residuo 602. Funcionalmente, a resisténcia a
hansenfase conferida pelo alelo 6025 pdde ser explicada
pela menor expressao do receptor na superficie celular
bem como pela responsividade diminuida a diversos
antigenos associada a esta variante, o que pode sugerir
que o sistema TLR seja parte dos mecanismos de escape
do M. leprae”. A néo replicacao deste resultado em outra
populacdo bem como o reduzido tamanho amostral
denotam a necessidade de cautela na interpretacao
deste dado.

Um outro polimorfismo, 2251G/A, que resulta numa
troca de aminoécido Arg753GIn na regido Gterminal
da proteina e suprime a funcdo do TLR-2, foi descrito
como fator de risco para tuberculose®, mas ainda nao
foi investigado em hansenfase.

De qualquer maneira, os dados supracitados apon-
tam os genes TLR1 e TLR2 como importantes candidatos
a associacdo com hanseniase e merecedores de inves-
tigagdes mais aprofundadas.

SLC11A1 (NRAMP)

O gene SLC1AT (solute carrier family 11 member 1),
anteriormente chamado NRAMP1 e localizado na regido
gendmica 2935, foi apontado como o gene respon-
savel pela resisténcia de camundongos a patdégenos
intracelulares®. Este gene é expresso em macréfagos
e codifica uma proteina presente nas membranas lisos-
somais; No processo de fagocitose esta é recrutada para
as membranas de fagossomos contendo patdgenos
vidveis, onde atua como um transportador de ferro
e outros fons divalentes (revisto na ref!?). O sentido
deste transporte de ions pelo NRAMP1 e, conseqtien-
temente, seu mecanismo de acao na imunidade contra
patdgenos intracelulares, sdo objetos de controvérsia na
literatura: alguns estudos afirmam que o NRAMP1 pro-
move o efluxo do ferro, privando os microorganismos
deste nutriente; outros afirmam que o bombeamento
é feito para o interior do fagossomo provendo o ferro
necessario para a producao de reativos intermediarios
do oxigénio (revisto na ref.'),

Estudos familiares demonstraram associacdo deste
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gene com a ocorréncia de hansenfase®'°"1% Um estudo
caso-controle na populacéo africana revelou associacao
do gendtipo heterozigoto de uma insercao/delecéo
de 4pb na regido 3" UTR com a forma multibacilar da
hanseniase, enquanto a homozigoze para delecédo foi
associada com a forma paucibacilar da doenca'®. Por
outro lado, na populacdo de Malaui ndo foi observada
correlacdo entre 4 polimorfismos deste gene e han-
senfase’®. Na populacdo da Polinésia Francesa um
estudo abrangendo 9 loci polimdrficos e 3 microssa-
télites também ndo encontrou qualquer associacao
com a hansenfase'®. Aliado a isso, um recente estudo
tailandés, também nao verificou associacao entre 3 po-
limorfismos neste gene e a ocorréncia ou forma clinica
da hanseniase®.

Alguns estudos associaram polimorfismos neste
gene com a capacidade de responder aos antigenos do
M. leprae e afirmaram ser este 0 mecanismo envolvido
na protecdo conferida pelo gene'®%, Estes resultados,
contudo, ndo foram confirmados em limitado estudo
familiar no Brasil'””. Ranque et al'® associaram o locus do
SLCT1AT ao controle genético da reacdo de Mitsuda.

MBL (VANNOSE BINDING LECTIN)

A lectina ligante de manose (MBL) liga-se a residuos
de manose e N-acetilglicosamina presentes na super-
ficie de bactérias e fungos, o que resulta em ativacdo
do Sistema Complemento, opsonizacdo e fagocitose.
Entretanto, alelos relacionados com baixa producéo
desta molécula possuem elevada freqiéncia em di-
versas populagdes sugerindo uma vantagem evolutiva
destes'”. No caso da hanseniase, cujo agente etioldgico
é um parasita intracelular obrigatério que depende da
fagocitose para penetrar nas células do hospedeiro a
reducao nos niveis de MBL poderia conferir protecdo
contra a doenca'®. De fato, Dornelles et al'"® relataram
que baixos niveis de MBL conferem protecdo contra a
hanseniase virchowiana, mas ndo tuberculoide.

Fitness et al>° compararam a freqiiéncia do polimor-
fismo 239G/A (G57E) no exon 1 do gene MBL2 entre
pacientes com hanseniase e controles e ndo encontra-
ram associacao alguma. Cabe ressaltar que este SNP ndo
leva a diminuicao na expressao da proteina. Messias-
Reason et al"', por sua vez, verificaram diferencas na
frequéncia de polimorfismos no exon 1 do gene MBL2
entre pacientes e controles, além disso, uma menor
freqiéncia de gendtipos/haplotipos relacionados com
baixa producao de MBL foi encontrada nos pacientes
virchowianos em comparacdo com tuberculdides.
Esses dados sugerem que SNPs capazes de influenciar
0s niveis de expressao de MBL tem papel relevante na
ocorréncia e forma clinica da doenca.

OUTRAS REGIOES GENOMICAS
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A regido do cromossomo 17, que inclui genes envol-
vidos na resposta imune como NOS2A, quimiocinas da
familia CC (CCL2/MCP-1, CCL3/MIP-Tai, CCL4/MIP-1B,
CCL5/RANTES) e ativadores de transcricao como STAT3,
STAT5A e STATSB foi alvo de estudos de varredura em
familias com multiplos casos de hanseniase e tuber-
culose™"? com base em trabalhos sobre genética da
resisténcia a doencas infecciosas obtidos em modelos
murinos. Jamieson et al. "' empregando andlise ndo
paramétrica multipontual encontraram 2 picos de as-
sociacdo no cromossomo 17 com a hanseniase, sendo
um deles (D175250) ligado a hanseniase tuberculéide e
outro (D1751975) relacionado com a hansenfase vircho-
wiana; entretanto nenhum destes picos de associacdo
parece estar ligado com o gene NOS2A. Fitness et al®®
avaliaram polimorfismos de microssatélites na regido
promotora do gene CCL3 (MIP-1a) mas nao observa-
ram qualquer associacdo com a hansenfase. Também
ndo existem na literatura relatos de associacao direta
de outros polimorfismos desta regido com a hanseni-
ase. Ranque et al'®® atribuiram a regido cromossdmica
17021-25 participacdo no controle genético da reacao
de Mitsuda.

A ninjurina é uma proteina expressa em diversos teci-
dos embrionérios e adultos, entre eles os nervos perifé-
ricos onde promove a adesao entre células de Schwann.
Esta molécula é codificada pelo gene NINJ1 o qual tem
expressao aumentada nas células de Schwann apés a
ocorréncia de dano neural, sugerindo um papel desta
molécula na regeneracéo do tecido nervoso'. Em um
estudo recente, Cardoso et al'* associaram a presenca
do alelo alal10 do polimorfismo asp110ala no gene
NINJ1T com niveis menores de mRNA para ninjurina e
ocorréncia de dano neural na hanseniase, sendo a odds
ratio indicativa de risco para dano neural dependente
do numero de alelos presentes no individuo.

Os genes COL3A e CTLA-4, localizados préximos ao
gene SLCTTAT(NRAMP) na regido 2g31-33, numa regiao
classicamente associada com susceptibilidade a doen-
cas infecciosas, foram associados com a forma clinica e a
resposta imune celular na hansenfase em um pequeno
estudo realizado na India'®. O gene COL3A codifica o
pré-coldgeno lll ol e pode apresentar um numero vari-
avel de sequéncias repetidas em tandem; na populagcéo
indiana o estado homozigoto do alelo contendo 250pb
foi associado com a hansenfase multibacilar, enquanto a
heterozigoze para o alelo de 312pb mostrou correlagao
com a condi¢ao ndo responsiva frente aos antigenos de
M. leprae, tanto em pacientes quanto em controles. No
tocante ao gene CTLA4 (cytotoxic T associated antigen 4),
cujo produto inibe a ativagdo de linfécitos T, os polimor-
fismos avaliados se referem ao numero de repeticdes
do microssatélite AT na regido 3" UTR, sendo que o alelo
contendo 104pb néo foi encontrado em pacientes com
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hansenifase, o que sugeriu um papel protetor deste; ndo
foram observadas correlacdes de alelos do gene CTLA-4
com a resposta imune celular frente aos antigenos de M.
leprae. Entretanto, mais tarde este alelo foi demonstrado
estar em desequilibrio de ligagdo com um polimorfismo
funcional no exon 1",

Um Jocus na regido cromossdmica 10p13 foi asso-
ciado com hanseniase paucibacilar em um estudo de
ligacdo na populacao indiana'’, o que foi confirmado
na populagao vietnamita'. Posteriormente, este mesmo
grupo mapeou uma regiao do cromossomo 20 (20p12)
associada com resisténcia a hansenfase', a qual j& ha-
via sido relacionada com dermatite atdpica e psoriase.
Assim, podemos especular que esta regido gendmica
esteja associada a doencas dermatoldgicas relacionadas
com resposta imune inapropriada’®2012!,

A presenca do alelo HSP70-1A da proteina de choque
térmico 70-1 (HSP70-1) também foi associado com a
ocorréncia de hansenfase tuberculdide na India'.
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