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RESUMO

A patogénese do diabetes mellitus tipo 2 (DM2) & complexa, associan-
do fatores genéticos e fatores ambientais. A hiperglicemia é secundaria
& combinacdo de defeitos tanto na sensibilidade & insulina quanto na
disfuncdo das células p-pancredticas. Varios estudos estabeleceram
claramente a importéncia dos fatores genéticos na predisposicdo ao
DM2. No momento, conhecemos alguns genes implicados em formas
monogénicas de diabetes (MODY, diabetes mitocondrial). No entanto,
nas formas mais comuns da doenca de cardter poligénico, conhece-
MoSs Apenas poucos genes que sdo associados d doenca de uma forma
reprodutivel nos diferentes grupos populacionais estudados. Cada um
destes poligenes apresenta um papel isolado muito pequeno, atuando
na modulacdo de fendtipos associados ao diabetes. Nestas formas tar-
dias poligénicas de DM2 é evidente a importé@ncia dos fatores ambien-
tais que modulam a expressdo clinica da doenca. Nesta revisdo abor-
damos 0s avancos mais relevantes das bases genéticas do DM2. (Arq
Bras Endocrinol Metab 2002;46/4:426-432)

Descritores: Diabetes mellitus; Genética; Secrecdo de insuling; Resistén-
cia dinsulina

ABSTRACT

The Genetic Bases of Type 2 Diabetes Mellitus.

The pathogenesis of type 2 diabetes mellitus (T2DM) is complex, but it is
secondary to a combination of insulin resistance and pancreatic p-cell
dysfunction that manifests itself as inadequate insulin secretion in the
face of hyperglycemia. Several studies have established a clear genetic
predisposition for T2DM. Some genes for monogenic forms of diabetes
have been identified (MODY, mitochondrial diabetes). However, few
genes were found to be associated with diabetes in the more common
forms of T2DM. In these T2DM forms, a variety of environmental factors
play a major role in the clinical expression of disease. This article address-
es the clinical and genetic advances in the genetic bases of T2DM. (Arq
Bras Endocrinol Metab 2002;46/4:426-432)

Keywords: Diabetes mellitus; Genetics; Insulin secretion; Insulin resistance

ODIABETES MELLITUS TIPO 2 (DM2) ¢ uma sindrome heterogénea que
resulta de defeitos da secre¢io e da a¢do da insulina (1). Fatores
genéticos ¢ fatores ambientais estio envolvidos na patogénese do DM2
interferindo em ambos estes mecanismos (2,3). A importincia da heredi-
tariedade no DM2 se apdia em varios fatos (4), entre o quais: a) a con-
cordincia entre gémeos monozigdticos para 0 DM2 ¢é de 50 a 80%, sendo
muito superior a observada entre gémeos dizigéticos (menos de 20 %); b)
estudos epidemiolégicos demonstram haver uma grande variagio na
prevaléncia do DM2 em diferentes grupos étnicos, desde valores baixos
como 1% em algumas popula¢des orientais até cerca de 50% em grupos iso-
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lados como os indios Pima do Arizona; ¢) resultados
positivos de numerosos estudos genéticos (2-5).

O DM2 ¢ composto de inimeros subtipos. Na
formas tardias existe uma clara interacio dos fatores
ambientais e genéticos. O estilo de vida sedentario ¢ a
alimenta¢io desbalanceada, associados ao excesso de
peso, sdo indispensdveis para o desenvolvimento destas
formas mais comuns de DM2. Isto fica evidente quan-
do observamos os estudos realizados entre os japone-
ses, populagio com baixa prevaléncia da doenga, que
demonstraram um aumento significativo do ntimero
de individuos afetados nas familias que adotaram o
estilo de vida ocidental ap6s a migracio para paises do
ocidente (6). Em outros subtipos mais raros de DM2,
observa-se um efeito quase que exclusivamente genéti-
co, com pouca interferéncia dos fatores ambientais
(formas monogénicas).

No atual momento conhecemos alguns genes
causadores das formas monogénicas de DM2. No
entanto, na grande maioria dos casos de DM2, a hiper-
glicemia ¢ secunddria a defeitos em um grande grupo
de genes (formas poligénicas), sem que conhecamos
ainda quantos e quais os genes envolvidos.

Formas monogénicas de diabetes

Nestas formas monogénicas, que representam entre
5 a 10% dos casos de diabetes, uma mutag¢io em um
s6 gene transmitido de forma autossémica-domi-
nante ¢ suficiente para promover a hiperglicemia (7-
9). O inicio da doenga ¢ freqiientemente precoce
com forte penetrancia. Exemplos de formas monogé-
nicas de diabetes sio representados pelo MODY
(Maturity Omnset Diabetes of the Young), por mu-
tacoes no gene do receptor da insulina e no gene da
insulina (sindromes raras) (10-12), diabetes de
origem mitocondrial (13,14), ¢ também pela chama-
da sindrome de Wolfram (diabetes mellitus, diabetes
insipidus, atrofia éptica, surdez neurossensorial) cujo
gene responsavel foi descrito recentemente (WES1),
localizado no brago curto do cromossomo 4. A fun-
¢do da proteina codificada por este gene permanece
desconhecida (15,16).

O MODY ¢ a forma monogénica de DM2 mais
freqiiente, representando 3-5% de todos os casos diag-
nosticados como DM2 (7). O fenétipo dos pacientes
MODY ¢ caracterizado por uma hiperglicemia cronica
de origem nio auto-imune, sendo que nas formas mais
graves acarreta o desenvolvimento das complica¢oes
cronico-degenerativas da mesma forma que no DM2
classico de inicio mais tardio. Do ponto de vista
bioldgico, os pacientes portadores de MODY apresen-
tam concentragdes normais ou baixas de insulina,

Arq Bras Endocrinol Metab vol 46 n° 4 Agosto 2002

demonstrando uma anomalia primaria na secre¢iao da
insulina (7-9).

O MODY ¢ clinica e geneticamente heterogé-
neo, sendo que até o atual momento conhecemos seis
genes implicados em seu desenvolvimento. O
MODY?2 ¢ causado por mutag¢des no gene codificador
para a enzima glicoquinase, enquanto que as demais
formas de MODY sio secundirias a mutagdes em
fatores de transcri¢ao expressos nas células f-pancred-
ticas: HNF-1a(MODY3), IPF-1 (MODY4), HNF-1
(MODY5) e NEURODI (MODY6) (17-22). Entre-
tanto, ha familias com caracteristicas clinicas de
MODY nas quais ndo se encontraram mutagoes em
qualquer dos genes acima, indicando haver outros
genes causadores ainda por serem identificados
(MODY-X) (23).

Cada subtipo de MODY possui caracteristicas
particulares no que se refere a idade do diagndstico,
tendéncia as complicagdes cronicas, déficit secretédrio
de insulina, fisiopatologia e magnitude da hiper-
glicemia. Do ponto de vista clinico, pode-se dividir os
subtipos de MODY em dois grupos principais: aquele
secundario a muta¢des nos fatores de transcri¢gio com
hiperglicemia mais grave, inicio pds-puberal, e piora
progressiva da secre¢do da insulina e o MODY2 com
hiperglicemia leve ou intolerdncia a glicose, inicio
desde os primeiros anos de vida, sem piora da secre¢io
de insulina (24). Em relagdo a prevaléncia dos subtipos
de MODYs nas diferentes populagdes, demonstrou-se
um predominio do MODY3 que representa de 25 a
70% dos casos, seguido do MODY2. Os outros
MODYs sdao mais raros (7-9,17-24).

Outra forma monogénica bastante estudada ¢ o
chamado diabetes mitocondrial. Varias sindromes cau-
sadas por muta¢oes pontuais, dele¢des ou duplicagoes
no DNA mitocondrial (mtDNA) sio conhecidas
(13,14). Nestas patologias ocorre uma redugio da fos-
forilizagio oxidativa celular, sendo freqiiente a pre-
sen¢a de diabetes mellitus nos individuos afetados
(25,26). De transmissdo exclusivamente materna, esta
forma de diabetes cursa também com perda auditiva.
Identificaram-se perto de 40 mutagdes pontuais no
mtDNA em individuos apresentando diabetes de
transmissao materna, mas apenas uma dentre elas foi
sistematicamente analisada. Esta muta¢do na posi¢io
3243 do RNA de transporte da leucina (tRNALeu
(UUR)) representa cerca de 1% dos casos de diabetes em
algumas popula¢oes. A mesma mutag¢io é observada na
chamada MELAS, uma sindrome caracterizada por
miopatia, encefalopatia, acidose lactica e episédios de
acidente cérebro-vasculares, além de diabetes e surdez.
A razdo pela qual existe uma expressio clinica diferen-
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ciada destas sindromes ¢ relacionada a um grau varia-
vel de heteroplasmia nos diferentes tecidos, ou seja,
quantidades diversas de mitocdndrias saudaveis ou afe-
tadas (25). A hiperglicemia no diabetes mitocondrial,
que freqiientemente evolui para necessidade de insuli-
na, é secundaria a mecanismos complexos ¢ multifato-
riais. Os defeitos incluem redu¢io da produgio de
insulina, glicotoxicidade, ¢ mesmo resisténcia a insuli-
na. No entanto, um defeito na secre¢io de insulina
estimulada pela glicose parece ser a anormalidade
primadria nestes casos (27).

Formas Poligénicas de Diabetes

E importante notar que a manutengio da euglicemia é
secunddria a interagio de genes expressos em dife-
rentes tecidos como figado, adipdcitos, células B-pan-
creaticas, musculatura esquelética entre outros. Os
poligenes do DM2 estdo presentes em todos estes teci-
dos. Estes genes desfavoraveis transmitidos de forma
nio mendeliana, atuam em fendtipos intermedidrios
do diabetes que irdo influenciar na homeostase glicidi-
ca como massa gordurosa, sensibilidade a insulina,
padrio secretério da insulina. Nestas formas mais
comuns de DM2 cada um dos poligenes “menores”
gera individualmente um efeito muito limitado para o
risco do desenvolvimento da doenga. Porém, quando
transmitidos simultaneamente a um mesmo individuo,
estes defeitos genéticos potencialmente deletérios
serdo expressos clinicamente se houver a presenga dos
fatores ambientais desfavoraveis. Postula-se também
que junto com os poligenes “menores”, possa haver
alguns genes defeituosos com efeito fenotipico mais
acentuado (“genes maiores”) (5).

Estes alelos de risco dos poligenes do diabetes
podem ser muito raros (28), apresentar uma prevalén-
cia alta (29) ou mesmo estar presentes na maior parte
da populagio (30,31). Desta forma, uma grande
parcela dos individuos pode ser susceptivel ao advento
do diabetes se ocorrerem alteragoes nos habitos de
vida. Esta observagio ¢ de grande importincia epi-
demiolégica e poderia justificar o aumento surpreen-
dente dos casos de obesidade e diabetes em algumas
popula¢des que alteraram dramaticamente seu estilo
de vida nas tltimas décadas.

Duas estratégias sdo empregadas para estudo da
suscetibilidade do DM2: a estratégia do gene candida-
to ¢ a do genome scan, sendo que a primeira é a mais
utilizada (5). A escolha do gene candidato ¢ vinculada
ao seu possivel envolvimento nos mecanismos da
homeostase da glicose. Alguns fundamentos auxiliam
na escolha dos candidatos tais como: 1- fun¢io biol6-
gica conhecida ou presumida da proteina (insulina,
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receptor de insulina, transportadores de glicose, etc);
2- loci ja descritos como implicados em subtipos de
diabetes como MODY; 3- loci implicados em doengas
hereditarias que cursam com diabetes (DNA mitocon-
drial) 4- loci envolvidos em condi¢des associadas ao
diabetes (obesidade, sindrome plurimetabdlica etc); 5-
produtos génicos expressos de maneira diferenciada
em tecidos de diabéticos em rela¢do a nio diabéticos,
6- genes envolvidos na embriogénese pancreitica
(IPF-1 etc). Entretanto, esta estratégia apresenta limi-
tagoes na medida em que sabemos que muitos genes
de susceptibilidade ao DM2 codificam proteinas sem
fun¢ao conhecida ou com fung¢des sem implicagoes
Obvias no metabolismo glicidico.

Apos a elaboragio da carta de alta resolugio de
marcadores genéticos polimérficos (microssatélites), a
estratégia de genoma scans tem sido utilizada nas for-
mas tardias de DM2. Esta estratégia consiste na
genotipagem de todo o genoma com emprego destes
microssatélites polimoérficos em familias contendo
varios individuos diabéticos. Esta andlise objetiva a
identificagio de regides cromossOmicas que sejam
transmitidas em “excesso” para os individuos afetados.
Para esta estratégia nao hd necessidade do conheci-
mento prévio da fun¢io do loci (qual gene ou genes de
susceptibilidade estio presentes na regido). Uma das
limitagoes desta estratégia é relacionada a seu baixo
poder de detectar associa¢des fracas, o que é secun-
dério ao baixo risco relativo para o diabetes em irmaos
(perto de 3-5 vezes quando comparado a populagio
geral), assim como do efeito limitado de cada poligene
no risco para a doenga.

Até o momento, mais de 20 genome-scans foram
ou estdo sendo realizados no mundo envolvendo mi-
lhares de familias de diferentes grupos étnicos. O
primeiro estudo, realizado em 330 pares de irmios
americanos de origem mexicana portadores de DM2,
demonstrou uma forte co-segregag¢io da doenga com a
regido telomérica do cromossomo 2q (32). Em média
30% do risco genético do DM2 nesta popula¢io seria
explicado por este gene, que foi chamado de
NIDDM]I. Esta regido cromossémica também con-
tribui para o desenvolvimento do diabetes em varias
populagdes européias (alemies, franceses, italianos da
Sardenha, britinicos e finlandeses), japoneses ¢ nos
indios Pima. No entanto, a contribui¢do deste locus
nestas outras populag¢oes parece ser de menor magni-
tude, o que confirma a heterogeneidade genética do
DM2. Recentemente, através da estratégia de clo-
nagem posicional, descreveu-se a associagio com dia-
betes e variantes de um gene codificador para a calpai-
na 10 localizado nesta regido (31).
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Um outro estudo, realizado em 27 familias fin-
landesas, sugeriu uma associagdo entre a doenga e o
cromossomo 12q (33). No entanto, esta associa¢io s
foi encontrada nas familias com deficiéncia de insulina.
Esta regidio do cromossomo 12 associado ao DM2 de
inicio tardio nos finlandeses (chamado de NIDDM?2)
corresponde ao locus MODY 3, sugerindo que este ou
outros genes implicados nos MODYs poderiam tam-
bém apresentar um papel nas formas tardias do DM2.
No entanto, esta hipétese nio foi confirmada, de-
monstrando que estes genes possam estar envolvidos
dentro do contexto poligénico da doenga como genes
menores. Observou-se uma maior freqiiéncia de certas
variantes do gene IPF-1 (gene do MODY4) em dia-
béticos do tipo 2 franceses ¢ britinicos em relagio a
populagdo geral (34,35), porém a contribui¢do destas
variantes em diabéticos sem forte historia familiar para
a doenga parece ser muito limitada (28). Outras anali-
ses também demonstraram associagoes do DM2 com
loci nos cromossomas 11q23-25, 1q21-1q23, 10q ¢
20 em varias populagoes (36).

Apesar de muitos destes loci poderem represen-
tar resultados falso-positivos, alguns deles devem real-
mente possuir verdadeiros “diabetogenes”. Estudos
comparativos entre populagdes, meta-andlises € novos
métodos estatisticos poderdo aumentar o poder da
interpretagdo destes estudos. Naturalmente, apds a
identifica¢io de um locus de susceptibilidade, resta
saber qual o gene que estd presente nesta regiio assim
como sua fung¢io implicada na predisposi¢io ao dia-
betes. Sem duvida, com o término do projeto genoma,
o acesso as seqiiéncias de DNA descritas auxiliard
muito na clonagem posicional destes genes.

O numero de genes testados na predisposi¢ao
ao DM2 ¢ enorme. No entanto, na maioria dos casos,
os resultados positivos nao sio reprodutiveis em anali-
ses de populagdes diferentes. Este fato pode ser se-
cunddrio ao cariter multigénico da doenga, onde a
susceptibilidade genética desfavoravel ¢ diferente de
um grupo para outro. No atual momento, dentre os
possiveis diabetogenes identificados por ambas as
estratégias citadas, alguns apresentaram resultados
mais reprodutiveis. A seguir discutiremos alguns deles.

Genes SURI e Kir6.2

O papel fundamental dos canais de potassio ATP
dependentes (KaTp) expressos nas células f-pan-
creaticas na regulag¢io da secre¢io da insulina foi evi-
denciado apds a descoberta de que mutagdes nos
genes codantes para ambas as subunidades do canal
sdo responsaveis pela doenga conhecida como
Hipoglicemia Hiperinsulinémica Persistente Neonatal
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(HHPN) (37). O Kppp ¢ composto de duas sub-
unidades. A primeira, conhecida como Receptor de
Sulfoniluréia (SUR1), é o sensor de ATP/ADP do
canal. O SURI faz parte da super-familia ABC (ATP-
binding cassette) e foi assim batizado por ser o sitio de
ligagao desta classe de drogas utilizada no tratamento
de diabéticos. A outra subunidade forma o poro do
canal e ¢ conhecida como Kir6.2. Os genes codantes
para estas duas subunidades sio localizados na mesma
regido do cromossomo 11 (pl5.1) a uma distdncia de
4.5kb um do outro (37,38). Observaram-se associ-
acoes de variantes genéticas no gene SUR1 com DM2
em varias populagdes (29,39-43), sugerindo que este
gene apresentaria um papel de “gene menor ou modi-
ficador” de fendtipos intermediirios da doenga.
Ressalta-se que as variantes do SURI que foram iden-
tificadas sio polimorfismos intrénicos ou mutacoes
silenciosas que, em principio, nio modificam a protei-
na. Especula-se que haja um desequilibrio de transmis-
sdo destas variantes com alguma mutagdo localizada na
proximidade do gene (44). Uma outra hipdtese seria o
envolvimento de um outro gene da regido 11p15.1 na
associagdo com a doenga. O gene codante para a outra
subunidade do Kap, 0 Kir6.2 ¢ um candidato natural
pela sua proximidade e pelo envolvimento na fungio
do canal. Na espécie humana descreveram-se inimeras
variantes deste gene (45), sendo que uma associagdo
positiva de uma destas variantes com DM2 foi confir-
mada em um estudo recente do UKPDS (46). No
entanto, como esta variante estudada (Glu23Lys) nio
altera a fun¢io do canal em andlises iz vitro (47), a
razao da associa¢io permanece desconhecida.

Na literatura, poucos estudos abordaram o
padrao de secrecdo da insulina ¢z vivo nos portadores
das diferentes variantes alélicas do gene SURI. Em
conjunto, os resultados demonstram que estas variantes
modulam o padrio de secre¢io da insulina, oferecendo
um risco potencial ao desenvolvimento do diabetes.
Em geral, os portadores de variantes no gene SURI
apresentam uma redugdo da secre¢io de insulina apds
estimulo com a glicose ou com a tolbutamida (44).

PPAR-y

Apbs a descrigido de que o efeito da tiozolidinedionas,
uma nova classe de drogas sensibilizadoras da insuli-
na, é mediado pelo fator de transcri¢io PPAR-y, deu-
se muito interesse a um possivel papel deste gene na
predisposi¢io ao DM2. Este fator de transcrigio é
implicado na diferenciagio adipocitiria e no metabo-
lismo lipidico (48). De fato, observou-se que mu-
tagoes neste gene resultam em um quadro de resistén-
cia a insulina e diabetes (49). A anilise sistemdtica
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deste gene em diabéticos de inicio tardio identificou
uma mutagdo que substitui a alanina pela prolina no
codon 12 do PPAR-y2. Esta mutagido ¢ freqiiente em
caucasianos, como recentemente demonstrado em um
grupo de 3000 individuos, onde se observou que o
alelo mais comum (prolina) oferece um aumento do
risco para o diabetes da ordem de 1,25 vezes (30).
Importante notar que este estudo demonstrou que a
freqiiéncia do alelo de risco na populacio de cau-
casianos é perto de 80%. Este efeito desfavoravel
parece ser secundario a uma redugio da sensibilidade
a insulina (50). Por outro lado, o alelo alanina oferece
uma prote¢ao ao diabetes, secundaria ao aumento da
sensibilidade a insulina.

Calpainal0

Mais recentemente, o grupo de G. Bell e cols. (31), de
Chicago, descreveu o gene codante para a calpaina 10
na regido cromossdmica do loci de predisposi¢io
NIDDM]1 (brago longo do cromossoma 2) através da
estratégia da clonagem posicional. Trata-se de uma pro-
teina com efeito ainda ndo definido que parece estar
implicada na predisposi¢ao a0 DM2 em algumas popu-
lagdes. A calpaina 10 ¢é expressa em varios tecidos,
incluindo coragdo, figado, musculo esquelético ¢ pan-
creas. Esta protease neutra calcio-ativada coordena a ati-
vacio ou inibi¢io de intmeras proteinas implicadas na
sinalizagdo intracelular. Estd também envolvida na pro-
liferagdo, diferencia¢io (incluindo adipocitica) e nos
mecanismos de secre¢io de insulina. No entanto, a
razio pela qual alteragdes neste gene seriam relacionadas
a0 advento da hiperglicemia permanece obscura. As
variantes genéticas descritas nao sio localizadas em 4reas
codantes do gene, sendo impossivel de se estabelecer
uma relagio causal entre elas ¢ o diabetes. Neste
primeiro estudo, o risco atribuido para o diabetes pelo
haplotipo 112/121 (substituicio A-G/ UCSNP-43)
foi de 14% para americanos de origem mexicana e de 4%
para europeus (finlandeses e alemies). Sugeriu-se que
esta variante seria implicada em uma redug¢io do trans-
porte da glicose a nivel celular e que promoveria um
aumento da lipogénese estimulada pela insulina (51).
Apesar das evidéncias da associagio deste gene com
DM2 em algumas populagdes, ¢ possivel que ele seja
apenas um marcador para a predisposi¢io genética ao
diabetes, ¢ que o verdadeiro gene causador (NIDDM]I)
esteja em uma regido cromossomica proéxima.

Conclusoes e Perspectivas

Apesar do grande avan¢o na compreensio do deter-
minismo genético de algumas formas monogénicas
de diabetes, como o MODY, a elucidagido da predis-
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posi¢ao genética das formas mais comuns de DM2 de
inicio mais tardio permanece ainda distante. A cons-
tatagio de que o DM2 ¢ gencticamente heterogénco
implica que deva haver inimeros defeitos primarios
que contribuem para a susceptibilidade para a
doenga. A identifica¢io dos diabetogenes propiciard
uma melhor compreensio dos mecanismos molecu-
lares responsaveis tanto pela manuten¢io da home-
ostase glicidica quanto pelos defeitos que ocasionam
a hiperglicemia croénica.

Desta forma, a identifica¢io destes genes
tornard possivel uma classificagio nosologica mais
racional do DM2, baseada nos mecanismos fisiopa-
tolégicos primarios (defeitos na secre¢io, agao da
insulina). Esta classifica¢do permitird o desenvolvimen-
to de drogas anti-diabéticas mais especificas, ¢ mesmo
o emprego da terapia genética. Além disso, poderdo
ser realizados testes farmacogenéticos com as diferen-
tes classes de drogas com o objetivo de predizer a
resposta clinica de cada subtipo de diabetes. Ainda, o
conhecimento destes genes também permitird a iden-
tificagdo precoce dos individuos de risco para desen-
volver a doenga, que se beneficiardo de intervengdes
higieno-dietéticas ou mesmo medicamentosas, o que
podera prevenir o surgimento da hiperglicemia. Desta
forma, poderemos atingir uma redugao da morbidade
¢ da mortalidade relacionadas ao diabetes, assim como
uma redugdo dos custos do tratamento da doenga e de
suas complicagoes.
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