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O Polimorfismo VNTR no Gene Codificador do Antagonista do
Receptor da Interleucina-1 esta Associado com a Doenca Arterial
Coronariana

Interleukin-1 Receptor Antagonist Gene VNTR Polymorphism is Associated with Coronary Artery Disease
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Resumo

Fundamento: A Doenca Arterial Coronariana (DAC) é a aterosclerose das artérias corondrias que transportam o sangue
para o coracao. A aterosclerose é uma doenca inflamatéria. As variacoes génicas das citocinas — como as associadas a
familia IL1 — fazem parte da patogénese da aterosclerose.

Objetivo: O objetivo deste estudo foi determinar a relacao entre os polimorfismos da familia IL1 (VNTR do IL1RN,
posicoes -511 e +3953 do IL1B) e a DAC na populacao turca.

Métodos: Um total de 427 individuos foram submetidos a angiografia coronariana e em seguida divididos da seguinte
forma: 170 no grupo controle e 257 no grupo de pacientes com DAC. Os sujeitos com DAC foram divididos em dois
subgrupos: 91 no grupo de Doenca Coronariana em um tinico vaso (Single Vessel Disease - SVD) e 166 no grupo Doenca
Coronariana em miiltiplos vasos (Multiple Vessel Disease - MVD). Os genétipos de IL1RN e IL1B (-511, +3953) foram
determinados por reacao em cadeia da polimerase (RCP), seguida de analise da digestao por enzima de restricao.

Resultados: Nao foram observadas diferencas significantes nas distribuicoes de genétipos de ILIRN e IL1B (-511 e
+3953) entre os sujeitos com DAC e os controles, ou entre sujeitos com MVD e controles. No entanto, observou-se uma
relacdo significante no genétipo ILIRN 2/2 entre sujeitos portadores de SVD e controles (P= 0,016, x2: 10,289, OR:
2,941C 95% 1,183 - 7,229). Tampouco foi observada diferenca estatisticamente significante nas freqiiéncias dos alelos
de ILIRN e IL1B (-511 e +3953) entre os sujeitos com DAC e controles, os sujeitos com MVD e controles, ou ainda os
sujeitos SVD e controles.

Conclusao: Nao foi observada nenhuma relacao na freqiiéncia alélica e nem na distribuicao genotipica dos polimorfismos
de IL1RN e IL1B entre sujeitos com DAC e grupos controle. No entanto, o genétipo IL1RN 2/2 pode representar um fator
de risco para sujeitos com SVD na populacao turca.(Arq Bras Cardiol 2008; 91(5) : 293-298)

Palavras-chave: Interleucina 1, repeticdes mini-satélites, aterosclerose coronariana, populacao, Turquia / epidemiologia.

Summary
Background: Coronary Artery Disease (CAD) is the atherosclerosis of coronary arteries that carry blood to the heart muscle. Atherosclerosis is an
inflammatory disease. Cytokine gene variations such as those associated with the ILT family are involved in the pathogenesis of atherosclerosis.

Objective: The purpose of this study was to determine the relationship between ILT family polymorphisms (ILTRN VNTR, IL1B positions -511
and +3953) and CAD in Turkish population.

Methods: 427 individuals were submitted to coronary angiography and were grouped as 170 control subjects and 257 CAD patients. The CAD
subjects were divided into two subgroups: 91 Single Vessel Disease (SVD) and 166 Multiple Vessel Disease (MVD) subjects. The genotypes of
ILTRN and of IL1B (-511, +3953) were determined by polymerase chain reaction (PCR) followed by restriction digestion analysis.

Results: No significant difference was found in ILTRN and IL1B (-511 and +3953) genotype distributions between CAD and control subjects or
MVD and control subjects. However, significant association was seen in ILTRN 2/2 genotype between SVD and control subjects (P= 0.016, x2:
10.289, OR: 2.94, 95% Cl: 1.183-7.229). Similarly, no statistically significant difference was found in ILTRN and IL1B (-571 and +3953) allele
frequencies between CAD and control subjects, MVD and control subjects or SVD and control subjects.

Conclusion: No association was found in either allele frequency or genotype distribution of ILTRN and IL1B polymorphisms between CAD and the
control groups. However; ILTRN 2/2 genotype may be a risk factor for SVD in the Turkish population. (Arq Bras Cardiol 2008; 91(5) : 268-273)
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Introducao

A aterosclerose é uma doenca inflamatéria que afeta
as artérias grandes ou médias e causa gangrena, acidente
vascular cerebral e doenca coronariana. A doenca arterial
coronariana (DAC) é uma doenca cardiaca causada
pela aterosclerose das artérias corondrias'. Fatores como
crescimento e coagulagao, citocinas, moléculas de adesao e
seus efeitos nas células endoteliais (CE) e células de musculos
lisos (SMC- Smooth Muscle Cells) foram estudados para maior
compreensao dos processos da aterosclerose®. A inflamagao
das paredes da artéria desencadeia a produgao de citocinas
pré-inflamatérias primdrias como a Interleucina-1p (IL-1p),
o Fator de Necrose Tumoral a (TNFa), que pode induzir a
citocina pré-inflamatéria secundaria (IL-6), a quimiocina (IL-8)
e a produgdo da molécula de adesao (E-selectina)®.

A familia IL-1 tem trés membros muito bem estudados, dois
agonistas - IL-To e IL-1f - e 0 antagonista IL-1Ra. A IL-1Ra inibe
a acao inflamatéria induzida pela IL-1 ao bloquear a ligagao de
IL-1 ao receptor tipo | da IL-1 (IL-TRI)*. IL-1Ra se expressa pelo
gene ILTRN, que apresenta uma variagdo de comprimento
dentro do intron 2° causada por niimero variavel de repeticoes
em tandem (Variable Number of Tandem Repeats - VNTR)
com 86 pares de bases (bp).® De acordo com o niimero de
repeticdes de 86 bp hd seis alelos correspondentes as repetigoes
1,2,3,4,5,6%. Os polimorfismos de nucleotidio tnico (Single
Nucleotide Polymorphisms - SNPs) foram determinados na
posicao promotora-511 C/T® e no exon 5 na posicao +3953 C/T
do gene IL1B°. Considera-se que estes polimorfismos dos genes
ILTRN e IL1B exercam influéncia sobre a expressao génica®’.

H4& varios relatos demonstrando a relagao entre VNTR e
SNPs nos genes da familia IL1 e as doencas. Foi demonstrado
que o gendtipo 2/2 da ILTRN é significantemente associado
com a doenga coronariana em um Gnico vaso (SVD) na
populagao de Sheffield, na Inglaterra'. Foi observada grande
importancia entre o alelo 2 do ILTRN e a DAC em pacientes
com diabetes tipo 2'". O alelo 2 do ILTRN tem também um
efeito protetor sobre a reestenose apds angioplastia transluminal
percutanea coronariana (PTCA)'. Porém, nenhuma relagao foi
demonstrada entre os SNPs da IL1B e a DAC'%"3.

O objetivo deste estudo foi investigar a existéncia de
relagdo entre polimorfismos nos genes IL1RN (VNTR) e
IL1B (-511, +3953) e DAC na Turquia. Nossos resultados
demonstraram que nem a distribuicao genotipica dos SNP de
IL1B (+3953) e nem de IL1B (-511), assim como a freqiiéncia
de seus alelos, sao suscetiveis a DAC. Porém, os portadores
do genétipo IL1RN 2/2 podem ser suscetiveis a SVD na
populagao turca.

Métodos
Sujeitos

A populagdo do estudo foi selecionada entre pacientes
que se submeteram a angiografia coronariana no Hospital
Dr. Siyami Ersek entre 2003 e 2006. As indicagbes para
arteriografia coronariana em nossa clinica seguem as
indicagoes para angiografia coronariana'®. De acordo com
os resultados da angiografia coronariana,'*'* os participantes
que apresentassem estenose = 70 % em pelo menos uma
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das grandes artérias corondrias eram considerados pacientes
com DAC (n= 257); os demais que apresentassem estenose
< 30 % seriam aceitos como grupo normal (n= 170). O grupo
DAC foi dividido em dois subgrupos: Doenca coronariana em
vaso tnico (SVD - n= 91) e Doenga coronariana em mdiltiplos
vasos (MVD - n= 166).

Avaliacao do fator de risco

Dados sobre idade, sexo, histéria familiar de DAC,
tabagismo, e histéria de hipertensao foram obtidos pelo
preenchimento de um questionario. Peso, altura, pressao
arterial sistdlica (PAS) e diastélica (PAD) foram medidos. O
indice de massa corpérea (IMC) foi calculado pelas medidas
de peso e altura. A presenca de Diabetes Melito (DM) foi
definida por niveis glicémicos repetidos em jejum > 126
mg/d|, pelo uso de medicagdo antidiabetes ou ambos. Os
niveis de colesterol total (TC), lipoproteinas de alta densidade
(HDL) e lipoproteinas de baixa densidade (LDL) foram
determinados por métodos enzimaticos, e também medidos
por métodos enzimaticos ap6s precipitagao com sulfato de
dextrano'®. Todos os pacientes—inclusive o grupo controle
—foram informados sobre o estudo, e todos assinaram o termo
de consentimento livre e esclarecido.

Genotipagem

Amostras de sangue foram colhidas de 427 participantes
e mantidas em tubos com EDTA. O isolamento gendmico de
DNA foi feito usando-se o kit GENTRA DNA. Amplificamos
a regido VNTR no intron 2 do gene ILTRN, do IL1B (-511)
e do IL1B (nas regides +3953 do exon 5 conforme descrito
anteriormente)'”. Os genétipos do gene ILTRN foram
determinados pelo tamanho das unidades de repeticao dos
produtos da PCR. O genétipo de IL1B (-511) foi determinado
com base no tamanho dos produtos de digestao da PCR com
Aval, e o genétipo de IL1B (+3953) nos produtos de digestao
com Taq I.

Analise estatistica

Os testes x* e U de Mann-Whitney foram utilizados para a
comparacao de dois grupos de sujeitos segundo os fatores de
risco para DAC. As freqiiéncias dos alelos e dos genétipos entre
casos e controles foram comparadas pelo modelo de Hardy-
Weinberg usando a analise x*. A andlise de regressao logistica
multivariada foi utilizada para a avaliagao da distribuigao dos
gendtipos de ILTRN e IL1B nos grupos controle e de casos.
Os resultados foram expressos por OR (odds ratio) e intervalo
de confianga (IC) 95%. O modelo final foi ajustado para
idade, sexo, histéria familiar de DAC, tabagismo e histéria
de hipertensao. As freqiiéncias dos alelos e a distribuicao dos
gendtipos entre os casos e os controles foram comparadas e os
valores calculados pelo teste x. A probabilidade para valores de
p<0,05 (bicaudal) foi considerada estatisticamente significante.
O software SPSS 11.5 foi utilizado para a analise estatistica.

Aprovacao pelo comité de ética

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Ftica da
Universidade de Marmara na Turquia, e preserva todos os
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direitos dos participantes. Todas as aprovagdes foram emitidas
pelo Comité de Etica.

Resultados

As caracterfsticas de referéncia para os grupos controle e
DAC estao demonstrados na Tabela I. Diferengas significantes
entre DAC e controles com relacdo a sexo (P= <0,001),
histéria familiar de DAC (P= 0,014), Diabetes (P<0,001),
histéria de hipertensao (P= <0,001) e tabagismo (P= <0,001)
estdo demonstradas na Tabela 1.

A distribuicao genotipica e a freqtiéncia dos alelos de VNTR
do ILTRN estdo demonstrados na Tabela 2. Dos seis genétipos
no gene de ILTRN quatro foram observados nos sujeitos com
DAC e nos sujeitos controle. Entre estes genétipos, apenas
ILTRN 2/2 apresentou diferenga significante entre os sujeitos
com SVC e os sadios (P= 0,016, x*: 10,289, 3 GL, OR:
2,941C 95% 1,183-7.229). No entanto, nenhuma diferenca
estatisticamente significante foi observada entre os dois
controles e DAC (P= 0,262) e entre MVD e controles (P=
0,257). A distribuigdo genotipica entre SVD e MVD também
se mostrou estatisticamente significante (P= 0,003, x*: 13,806,
3 GL, OR: 5,22IC 95% 1,995-14,195). Nenhuma relagao
foi identificada entre controles e casos para as freqliéncias
alélicas de ILTRN: DAC (P= 0,211), MVD (P= 0,247), SVD
(P=0,423); (Tabela 2).

A distribuigao genotipica e a freqiiéncia dos alelos de
IL1B (-511) nos grupos DAC, SVD, MVD e controle estao
demonstradas na Tabela 3. O genétipo de IL1B -511 nao
demonstrou diferenga significante entre os grupos DAC e

Distribuicéo de gendtipos e freqiiéncia de alelos do
polimorfismo VNTR de IL-1RN na populagéo turca

IL1RN DAC DAC* SVD MVD
Gendtipo (n; %) (n; %) (n; %) (n; %)
11 94 (55,3) 125 (48,6) 50 (54,9) 75 (45,2)
112 56 (32,9) 84(32,7) 19(20,9) 65 (39,2)
113 11 (6,5) 25(9,7) 8(8.8) 17(10,2)
22 9(53) 23(8,9) 14 (15,4) 9(5,4)
P vs DAC - 0,262 0,016* 0,257
P vs MVD - - - 0,003*
ILIRN

Alelos

ILIRN 1 0,750 0,698 0,698 0,699
ILIRN 2 0,218 0,253 0,258 0,250
ILIRN 3 0,032 0,049 0,044 0,051
P vs DAC 0,211 0,423 0,247
P vs MVD 0,924

Os gendtipos sdo expressos como nimero de pacientes (propor¢do
em % entre parénteses); os valores de p foram obtidos pelo teste qui-
quadrado.

Distribuicdo de gendtipos e frequiéncia de alelos dos
polimorfismos SNP de IL1B (-511) nos grupos DAC, SVD, MVD e
controle na populagdo turca.

I £ IL1B (-511) DAC DAC * SVD MVD
i Caracteristicas basicas para os grupos controle e DAC na Gendtipo n:%) (n:%) (n: %) (n: %)
populagéo turca
11 51 (30,0) 75 (29,2) 30 (33) 45 (27,1)
Controle (n=170) DAC (n= 257) 112 74 (43,5) 130 (50,6) 41(45,1) 89 (53,6)
Idade (anos+ DP) 51,4 +11,4 58,0 £ 11,07 212 45(26,5) 52(20,2) 20(22) 32(19.3)
Sexo masculino (%) 535 72,4 PvsDAC 0,242 0,712 0,142
Altura (cmzDP) 167,3+78 169,270 Pvs MVD 0416
Peso (kg DP) 785+104 788+ 10,0 IL1B (-511)
Alelos
IMC (kg/ m2£ DP) 27,1433 283+4,6

— IL1B 1 0,518 0,545 0,555 0,539
Histdria familiar de DAC (%) 34,7 46,7*

IL1B 2 0,482 0,455 0,445 0,461
PAS (mmHg+ DP) 132,3+£20,9 151,3+24,4

P vs DAC 0,442 0,462 0,589
PAD (mmHg+DP) 756+12,6 86,5+ 13,3

P vs MVD 0,781
Hipertenséo (%) 38,2 65** - -

- Os gendtipos sdo expressos como nimero de pacientes (propor¢do
Diabete (%) n7 32,7 em % entre parénteses); os valores de p foram obtidos pelo teste qui-
Tabagismo Nunca (%) 66,5 28,8 quadrado.

Anterior (%) 22,4 23
Jr— o L8 controle (P= 0,242), SVD e controle (P= 0,712) e MVD e
ualmente(%) ' ' controle (P= 0,142). Da mesma forma, ndo foram observadas
HDL (mg/dl + DP) 458+86 413+84 diferencas significantes na distribuicao alélica entre os
LDL (mg/d! + DP) 126,4 + 33,1 133,7+363 controles e DAC (P= 0,442), SVD (P= 0,098), e MVD (P=
142) (Tabela 3).
TC (mg/dl + DP) 198,2+413 203+£324 0, ) ( 3)

*P < 0,05 é considerado estatisticamente significante, ** P < 0,001 é considerado
estatisticamente muito significante; IMC - indice de Massa Corporal, HDL -
Lipoproteinas de Alta Densidade, LDL - Lipoproteinas de Baixa Densidade, TC
- Colesterol total £DP - Desvio-Padrdo

A distribuicao dos genétipos e a freqtiéncia de alelos de
IL1B +3953 nos grupos DAC, SVD, MVD e controle estao
demonstradas na Tabela 4. Quando o genétipo de IL1B +3953
foi comparado entre os grupos, nao se observou diferenga

Arq Bras Cardiol 2008; 91(5) : 293-298

295



296

Arman e cols.
Polimorfismos do “cluster” do gene da IL-1 e DAC

Artigo Original

Distribuicdo de gendtipos e frequiéncia de alelos dos
polimorfismos SNP de IL-1B (+3953) nos grupos DAC, SVD, MVD e
controle na populagdo turca

IL1B (+3953) DAC DAC* SVD MVD
Genétipo (n; %) (n; %) (n; %) (n; %)
11 93 (54,7) 151 (58,8) 52 (57,1) 99 (59,6)
1/2 68 (40) 91 (35,4) 35(38,5) 56 (33,7)
212 9(53) 15(5,8) 4(4,4) 11 (6,6)
P vs DAC 0,629 0,907 0,472
P vs MVD 0,627
IL1B (+3953)

Alelos

IL1B 1 0,747 0,765 0,764 0,765
IL1B 2 0,253 0,235 0,236 0,235
P vs DAC 0,569 0,750 0,591
P vs MVD 0,973

Os gendtipos sdo expressos como nimero de pacientes (propor¢éo
em % entre parénteses); os valores de p foram obtidos pelo teste qui-
quadrado.

significante entre os grupos controle e DAC (P= 0,629), SVD
(P=0,907) e MVD (P= 0,472). Da mesma forma, nao foram
observadas diferencas significantes na distribuicao de alelos
entre os controles e DAC (P= 0,569), SVD (P= 0,750), e MVD
(P=0,591) (Tabela 4).

Observou-se que a homozigose para o alelo ILTRN 2
é significante entre SVD e grupos controle (x*: 7,510, P=
0,010, OR: 3,253, IC 95%: 1,349-7,844). Esta associacao,
no entanto, ndo é identificada em heterozigotos para o alelo
ILTRN 2 (P=0,757). (Tabela 5). Uma associagao significante
foi ainda encontrada em homozigotos para o alelo IL1RN
2 entre os grupos MVD e SVD (x*: 7,160, P= 0,011, OR:
2,838, 1C 95%: 1,278-6,299); (Tabela 5). Além disso, o efeito
relativo do polimorfismo da familia IL1 sobre o risco de DAC
nao pode ser observado em modelo de regressao logistica
mdltipla incluindo os efeitos dominantes, recessivos e co-
dominantes (Tabela 6).

Discussao

A DAC é a maior causa de mortalidade e morbidade nos
Estados Unidos, nos paises europeus, e também na Turquia'®.
A etiologia e os processos de desenvolvimento da DAC nao

Associagao dose génica-dependente entre o alelo IL-1RN 2 e DAC

Portador de IL1RN 2 Homozigoto Heterozigoto
p IC 95% p IC 95%
DAC- vs DAC* 0,160 (0,793-3,999) 0,545 (0,775-1,713)
DAC vs MVD 0,959 (0,397-2,651) 0,268 (0,841-2,008)
DAC vs SVD 0,010 * (1,349-7,844) 0,757 (0,542-1,558)
MVD vs SVD 0,011 * (1,278-6,299) 0,234 (0,836- 2,391)
P < 0,05 é considerado estatisticamente significante.
0 modelo de regressao logistica multipla para avaliar os efeitos relativos dos polimorfismos sobre o risco de DAC
:T_c;ll;rr;loﬁlsmos 8 Ep Exp (B) b
Efeito dominante 0,156 0,236 1,168 0,509
Efeito recessivo -0,069 0,469 0,933 0,883
Efeito co-dominante -0,063 0,483 0,939 0,896
IL1 B (-511)
Efeito dominante 0,126 0,249 1,134 0,615
Efeito recessivo 0,459 0,273 1,582 0,093
Efeito co-dominante 0,469 0,292 1,599 0,109
IL1B (+3953)
Efeito dominante -0,148 0,229 0,862 0,518
Efeito recessivo 0,372 0,491 0,689 0,449
Efeito co-dominante 0,290 0,500 1,337 0,561

Modelo ajustado para idade, sexo, histéria familiar de DAC, tabagismo, e histéria de hipertenséo.
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sao bem conhecidos; porém, ja esta demonstrado que tanto
os processos inflamatérios quando a genética desempenham
um papel importante na patogénese da aterosclerose?. Muitos
estudos epidemiolégicos ja investigaram a associagao entre
DAC e os polimorfismos de genes de citocinas inflamatérias'.
Uma das citocinas pré-inflamatérias candidatas associadas
a susceptibilidade de DAC é a IL-1B, que afeta a maioria
das células e esta envolvida em casos de imunidade, sepse,
infecgao e inflamagao. Opostamente, a IL-1Ra age como um
agente anti-inflamatério que inibe a agdo de IL-1%.

Francis e cols." identificaram a associagao entre o gendtipo
IL-TRN 2/2 e SVD na populagao caucasiana de Sheffield, no
Reino Unido, mas nao na populagdo londrina. Nenhuma
diferenca significante foi observada para MVD em nenhum dos
grupos populacionais'®. Outros relatos tampouco encontraram
significancia estatistica entre o alelo ILTRN 2 e SVD ou entre o
alelo ILTRN 2 e CAD?'"3, Além disso, foi relatado anteriormente
que o alelo ILTRN 2 mantém associagdo significante com
DAC em pacientes com diabete do tipo 2'"". O alelo IL1RN
2 tem, ainda, um efeito protetor sobre a reestenose apods
PTCA™ e ha relatos da associagao entre a presenca de IL1RN
2 e aterosclerose da carétida®. Foi também relatado que o
risco de futuro infarto de miocardio aumentou com o alelo
ILTRN 2 e altos niveis de PCR em pacientes jovens?. Em nosso
estudo, observamos uma associacao entre SVD e o genétipo
ILTRN 2/2 (P= 0,016, OR: 2,94IC 95% 1,183-7,229); porém,
nenhuma associagao estatistica entre os alelos IL1RN e DAC
(P=0,211) ou MVD (P= 0,247) ou SVD (P=0,423). Além
disso, a andlise da distribuicdo genotipica indicou que os
homozigotos portadores de ILTRN2 apresentavam diferencas
estatisticamente significantes entre os grupos SVD e controle (x*:
7,510, P= 0,010, OR: 3,253, 1C 95%: 1,349-7,844). Individuos
homozigotos para o alelo ILTRN 2 tém probabilidade 3,25 vezes
maior para apresentar SVD do que individuos portadores dos
outros gen6tipos. No entanto, a heterozigose para ILTRN 2 nao
demonstrou a mesma associagao (P=0,757). Os homozigotos
para IL1RN 2 demonstraram diferenca significante entre
os grupos MVD e SVD (x*: 7,160, P= 0,011, OR: 2,838,
IC 95%: 1,278-6,299). Individuos com alelo IL1IRN 2 em
homozigose tém probabilidade 2,83 vezes maior para SVD
do que para MVD. No entanto, a heterozigose na expressao
de ILTRN 2 ndo demonstrou a mesma associacao (P=0,234;
Tabela 5). Além disso, ndo encontramos nenhuma influéncia
estatisticamente significante nos polimorfismos da familia IL1
(efeitos dominantes, recessivos e co-dominantes) sobre o risco
para DAC (Tabela 6). Muito embora os polimorfismos da familia
ILT nao tenham demonstrado efeito direto com relagao a DAC,
podem modular alguns dos processos para o desenvolvimento
da DAC.

Parece haver um equilibrio entre a IL-1 e a proteina IL-
TRa, exceto no caso de doencas autoimunes?*. Os resultados
referentes a fungdo do alelo IL1RN 2 na expressdo de IL-1Ra
sao controversos. Ja foi relatado que o alelo ILTRN 2 esta
associado a niveis aumentados de IL-1Ra in vitro,?*?’, a niveis
reduzidos na colite ulcerativa, mas a niveis semelhantes para
doengas intestinais inflamatérias em pacientes sul-africanos?®.
Estes resultados implicam que o papel do polimorfismo de
ILTRN 2 ao afetar a expressao da proteina IL.-1Ra depende

do tipo de célula e da origem étnica.

Foi sugerido anteriormente que a IL-1B pode desempenhar
um papel importante na patogénese da aterosclerose pelo
estimulo das células do musculo liso vascular. Foram também
detectados niveis aumentados de mRNA para IL-1B em
placas ateroscleréticas?®. Os polimorfismos na expressao do
gene IL-1B podem afetar a gravidade ou a susceptibilidade
a diferentes doengas. Foram demonstrados dois importantes
SNPs no gene IL1B: uma substituicio C>T na posigao —511
da regidao promotora e uma substituicio C>T no exon 5 na
posicdo +3953 87,

Resultados controversos e diferentes foram relatados para
os efeitos do polimorfismo de IL1B (-511) sobre a producao
de IL-1Ra e de IL-1B:individuos com alelo 2 de IL1B (-511)
apresentam niveis mais altos de IL-1Ra*. A producdo de
IL-1B induzida por LPS apresentou-se aumentada de 2 a 3
vezes por um alelo T na posigao -5113°. Nao se observou
relagao significante entre os alelos -511 de IL1B e DAC'*".
No entanto, lacoviello e cols.?" indicaram que o genétipo de
IL1B (-511) 1/1 (C/C) demonstrou estar associado ao IM em
idade jovem®'. Na mesma linha, Zhang e cols.*? relataram
que o polimorfismo de IL1B (-511) se mostrou associado a
severidade da doenga coronariana na populagao chinesa®?. No
entanto, nao detectamos nenhum risco de DAC relacionado
ao polimorfismo de IL1B (-511) na populacdo turca. Nao
foram observadas diferencas significantes nas frequiéncias
dos alelos 1 e 2 ou dos gendtipos 1/1 e 2/2 de IL1B (-511)
entre os grupos SVD e controle ou MVD e controle ou DAC
e controle (Tabela 3).

Outro polimorfismo na expressao do gene de IL1B esta
localizado na posicao +3953 no exon 5. Considera-se que
influencie a expressao de IL-1p. Resultados diferentes foram
relatados sobre o efeito do alelo de IL1B (+3953) sobre a
producao de proteina de IL-1f. Alguns estudos demonstraram
associagao entre IL1B (+3953) e niveis plasmaticos
aumentados de IL-1p%%°. Outros, porém, nao detectaram
nenhum efeito sobre os niveis de IL-13%. Nao hd estudos
disponiveis sobre a relacao entre a DAC e o polimorfismo do
gene de IL1B (+3953). Tampouco se registrou relacao entre
a freqiéncia do alelo ou a distribuigdo do gendtipo de IL1B
(+3953) e DAC na populagao britanica'. A mesma auséncia
de relagao entre DAC e o polimorfismo de IL1B (+3953) foi
observada na populagao turca (Tabela 4).

O presente estudo demonstrou que homozigotos com
o alelo 2 do gene IL-1RN podem estar sob fator de risco
para SVD. Resultados controversos foram obtidos para
a associagao entre ILTRN 2 e DAC em estudos e locais
diferentes, o que demonstra que a origem étnica e a
localizacao geografica desempenham um papel importante
para que esta associagao ocorra.
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