O polimorfismo CCR5A32 como um marcador de
susceptibilide para pré-eclampsia: uma avaliagao

em mulhere braS|Ie|ras

INTRODUCAQ —

Telini, Bianca dePaula ?; Chies, José Artur Bogo ! ; Vianna, Priscilal

A
R~ g :
. e . e
S “ 7
P N o L
T %,
P~ L
'- o - -

1Departamento de Genética — Instituto de Biociéncias

Unlver3|dade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), Porto Alegre - RS, Brasil.

bi_telini@hotmail.com.br

A pré-eclampsia (PE) € uma doenca gue ocorre em mais de 7% de todas as gestacOes. Sua fisiopatologia exata ainda
nao €& conhecida, porém, ha o envolvimento de fatores genéticos e imunoldgicos maternos e fetais, com ocorréncia de
hipertensao e proteindria. Ha evidéncias do aumento da inflamacao sistémica durante o primeiro trimestre da gestacao
em mulheres com pré-eclampsia. A PE geralmente se desenvolve na segunda metade da gravidez, sendo caracterizada
por eventos de disfuncdo endotelial e inflamacao durante sua patogénese. As quimiocinas (citocinas pro-inflamatoérias)
sao consideradas as principais determinantes da resposta inflamatoria e sua acdo atraves da ligacao em receptores
especificos pode estar diretamente relacionada ao desenvolvimento da PE. O receptor de quimiocina do tipo 5 (CCR5) é
uma proteina codificada pelo gene CCRS5, que esta localizado no cromossomo 3p21.3-p24. A variante polimorfica
CCR5A32 leva a producao de uma isoforma nao funcional do receptor, e tem sido implicada em uma variedade de
doencas autoimunes. Para investigar o papel deste polimorfismo na patogénese da pré-eclampsia, nés avaliamos a
frequéncia da variante polimorfica CCR5A32 entre mulheres com e sem PE.
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RESULTADQOS

Tabela 1 Frequéncias genotipicas do CCR5 em mulheres controle e com pré-eclampsia,
considerando as portadoras do CCR5A32.

Genotipos Pré-eclampsia (n) Controle (n) P value
(freq) (freq)

CCR5/CCR5 144 (0.93)® 124 (0.86) 0.047

CCR5/A32 e A32/A32 11 (0.07)° 20(0.14)

numero de amostras
Teste Chi-quadrado foi utilizado para comparar as frequéncias genotipicas do CCRS entre o grupo controle e as

mulheres com pré-eclampsia.
=pearson X~ = 3.76: df=1

Tabela 2 Regressdo logistica binaria multipla para o efeito da presenca do alelo CCR5A32
e as caracteristicas demograficas no desenvolvimento da pré-eclampsia.

Varidveis B (SE)° Odss ratio (Cl 95%)
Portadores do CCR5A32 1.073 (0.539) 0.342 (0.119-0.984)®
Etinicidade 0.486 (0.318) 1.626 (0.873-3.031)
Idade 0.007 (0.020) 1.007 (0.968-1.047)
Hipertensdo 2.163 (0.490) 8.696 (3.330-22.706)"
Peso 0.430(0.324) 1.537 (0.815-2.90)

As amostras da pré-eclampsia foram codificadas como 1 e as amostras do grupo controle como 0 (categoria de
referéncia).
Grupo PE n =155; grupo controle n = 144,

Valores estatisticos significantes: *P =0.047 e "p <0.001

° B = coeficiente Beta mostra quais das varidveis (portador do alelo CCR5A32, etinicidade, idade, hipertensio
e peso) t&ém um efeito no desenvolvimento da pré-eclampsia (variavel dependente).
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Figura 1. Diagrama das diferencas entre o tipo selvagem de CCR5 e o polimorfismo A32.
llustracao da regiao envolvendo a mutacao A32 com a secao superior mostrando a
traducao do tipo selvagem da proteina CCR5, enquanto a secao inferior demonstra a
traducao da proteina mutada. A regiao marcada em vermelho na sequéncia selvagem
refere-se a regiao deletada no A32. A regiao marcada em vermelho na sequéncia da
proteina mutada refere-se aos novos aminoacidos inseridos seguidos do cdédon de
terminacao.

DISCUSSAO

Nossas analises apontam o CCR5A32 como um fator de
protecao contra a pré-eclampsia, demonstrando que os
portadores do alelo A32 apresentam uma menor chance
de desenvolver a doenca (OR 0.342, 95 % CIl 0.119-
0.984, P 0.047). Também identificamos que as
gestantes hipertensas apresentaram um risco elevado
de desenvolver a pre-eclampsia (OR 8.696, 95 % CI
3.330-22.706, P < 0.001). Nossa hipotese € que as
células do sistema Imune gue expressam a proteina
CCR5 truncada nao conseguem migrar de forma
apropriada a interface materno-fetal, dessa forma nao
favorecendo uma resposta inflamatoria exacerbada.
Estes dados reforcam a Iimportancia do papel do
polimorfismo no gene do CCRS5 no desenvolvimento
desta patologia

Apoio Financeiro: CNPq, CAPES, Propesg-UFRGS




