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Resumo

A asma bronquica ¢ uma doenga inflamatéria cronica
das vias aéreas, de prevaléncia crescente, particular-
mente na infancia, sendo considerado um importante
problema de saidde publica.

E reconhecidamente uma doenca de transmissio fa-
miliar, sendo um desafio a descri¢ao e potencial iden-
tificacdo dos genes envolvidos na sua génese.
Pretende-se com o presente artigo de revisao explici-
tar exaustivamente os genes associados a esta patolo-
gla, bem como esclarecer os métodos laboratoriais que
permitem a sua identificacao.

Rev Port Pneumol 2006; XII (6): 683-708

Palavras-chave: Asma, susceptibilidade genética, geno-
me wide sereen, estudos de associagao, farmacogenética.

Abstract

Asthma is a chronic inflammatory airways disease, with
a rising prevalence, particulatly in childhood, and is
considered an important Public Health problem.

It’s familial transmission is recognised, while the des-
ctiption and identification of the genes implicated in
this disease are a challenge.

In this revision paper the authors give a comprehen-
sive explanation of the associated genes as well as the
laboratorial methods that allow their identification.
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Key-words: Asthma, genetic susceptibility, genome
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A expressao
fenotipica da asma
brénquica depende
da interacg¢do entre
factores ambientais
e da predisposicdo
genética de um
determinado
individuo

A dissecacdo
genética da asma é
um auténtico desafio,
uma vez que se trata
de uma doenca
complexa
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Introducéo

Nos ultimos anos, a prevaléncia e a gravidade
da asma bronquica tém vindo a aumentar,
particularmente em idade pediatrica. De tal
modo que, neste momento, ¢ considerada um
importante problema de saude publica'”. A
asma é uma doenca inflamatéria crénica obs-
trutiva das vias aéreas, de etiologia multifac-
torial, e constitui a principal causa de interna-
mento em criancas com doenca cronica'?,

A expressao fenotipica da asma bronquica
depende da interac¢do entre factores am-
bientais ¢ da predisposi¢do genética de um
determinado individuo®*. Um dos objectivos
importantes no estudo da asma é compreen-
der essa predisposicao genética. O conheci-
mento actual da genética inerente a asma
deve-se essencialmente aos diversos estudos
que tém sido realizados em familias ou co-
munidades isoladas. Como exemplo temos a
comunidade da ilha de Tristio da Cunha,
onde a grande prevaléncia da asma foi atri-
buida a trés individuos entre os colonos oti-
ginais desta comunidade’. Em termos gerais
estima-se que a asma tenha uma hereditabi-
lidade, isto ¢é, proporc¢ao de variacio devida
a factores genéticos, de 35% a 75%".

Um conhecimento claro do complexo envol-
vimento dos factores genéticos e ambientais
na asma abre indubitavelmente expectativas
a novas formas de tratamento. Nos ultimos
anos, verificou-se um investimento conside-
ravel no estudo e compreensio dos factores
genéticos inerentes a asma porém, a sua na-
tureza multigénica tem dificultado o progres-
so. Ja foram identificadas varias regides cro-
mossomicas e variantes genéticas em genes
candidatos, mas na maioria das vezes os tre-
sultados divergem quando reproduzidos,
havendo diferencas significativas entre dife-
rentes populacoes®’. Apesar de muitos ge-
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nes terem sido identificados como de “sus-
ceptibilidade a asma” (Anexo I), como pode
ser ilustrado pelo consideravel numero de re-
visoes bibliograficas nesta matéria, ainda nao
existem dados que permitam prever com pre-
cisao o desenvolvimento ou nao da doenca
num determinado individuo.

A dissecagdo genética da asma ¢ um auténti-
co desafio, uma vez que se trata de uma doen-
¢a complexa, que apresenta caracteristicas
como: i) multifactorial, sendo causada por fac-
tores genéticos e ambientais; ii) heterogenici-
dade, em que varios genes contribuem para a
sua susceptibilidade; iif) penetrancia reduzida:
individuos nao afectados podem ter genoti-
po de susceptibilidade; iv) existéncia de feno-
copias: um fenotipo partilhado por individu-
os aparentados pode ser causado por factores
meramente ambientais; v) expressdo variavel
dos fenétipos: individuos com a mesma sus-
ceptibilidade genética podem ter diferentes
manifestagoes da doenca; vi) interac¢des gene-
-gene: diversos genes de susceptibilidade po-
derdo interagir de forma complexa.

Este trabalho pretende ser uma revisao do co-
nhecimento actual da genética da asma, provi-
denciando material de partida para futuros es-
tudos, bem como elucidar alguns aspectos das
metodologias envolvidas para identificacdo de
genes de susceptibilidade a asma. No Quadro I
encontra-se um glossario com alguns termos
genéticos utilizados em trabalhos de identifi-
cacao de genes de susceptibilidade.

Métodos de identificacéio de genes
de susceptibilidade

A identificacdo de genes de susceptibilidade
pode ser obtida, de um modo geral, por dois
métodos: Pesquisa extensa do genoma, de-
signados por genome wide screen (GWS) ou pes-
quisa de genes candidatos (Fig. 1).
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Doenga complexa
Modelo hereditario

Métodos de identificagdo de genes de susceptibilidade

Pesauisa genome wide

N

Genes candidatos

Microarrays Estudos de ligagdo

Identificagdo de loci

Posicionais Bioldégicos
yY

Clonagem posicional
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Fig. 1 - Esquema representativo da metodologia utilizada para a identificacéo de genes envolvidos em doencas complexas

1) Genome wide screen (GWS)

O método de GWS permite a identificacdo
de qualquer gene ou sequéncia reguladora, sem
que haja um conhecimento prévio da sua fun-
¢do, ou seja, 0 genoma ¢ analisado sem uma
hipétese inicial de genes envolvidos na doen-
ca. Dentro deste método ¢ possivel efectuar
estudos de ligacdo ou wicroarrays.

1.1) Os estudos de ligacdo seguidos de clo-
nagem posicional (positional cloning) (Fig. 2)
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permitem o mapeamento e a identificacao
de genes com base na co-segregacao de mar-
cadores genéticos, isto ¢, permitem identi-
ficar regides genéticas partilhadas entre fa-
milias ou irmdos afectados (ex: asmaticos).
As etapas envolvidas nestes estudos encon-
tram-se descritas na Fig, 2. Os resultados sdo
expressos como LLOD score (logaritmo das
probabilidades), estimado através do méto-
do desenvolvido por Morton N E® para cal-
cular a probabilidade de um determinado fe-
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Fig. 2 — Passos envolvidos num estudo de ligagéo seguido de clonagem posicional, utilizado para a pesquisa de genes

envolvidos com a manifestacdo de doenga

nétipo ter sido originado ao acaso ou por
ligacdo genética.

A publica¢ao do projecto do genoma humano
em 2001, pelo International Human Genome
Sequencing Consortium, disponivel em Ensembl
(Anexo 1I), e a posterior finalizacao da sua ano-
tacao, em 2003, tem sido um grande contributo
para o mapeamento de genes de susceptibili-
dade a varias doencas, ndo s6 porque revela
novas sequéncias genéticas, mas também pot-
que permite a utilizagdo de novos marcadores
genéticos a serem utilizados na identificagao
(Quadro I). Hoje em dia existem inumeros pro-
gramas informaticos de apoio aos estudos de
associacio e de ligacao, muitos deles disponi-
veis na World Wide Web (Anexo 11).

1.2) Os wmicroarrays constituem outra meto-
dologia de GWS (Fig; 1), alternativa e recen-
te, que possibilita o estudo da expressio de
um grande nimero de genes em simultaneo.
Neste método, em vez de se estudar o gene
em si, analisa-se 0 ARN de uma determina-
da amostra, permitindo o estudo da expres-
sao de um determinado gene num determi-
nado tecido ou célula e em determinadas
condi¢odes. O wicroarray, para além de ser ra-
pido, tem a vantagem de permitir a anélise
de milhares de genes em simultaneo e, desta
forma, analisar a coordenacio entre os varios
genes envolvidos na doenga, embora alguns
autores considerem ser um método ainda a
optimizar ¢ dispendioso.
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2) Genes candidatos

A estratégia de genes candidatos concentra-
-se no estudo de variantes genéticas em ge-
nes distintos. Os genes a estudar sdo selecci-
onados se a sua func¢ao biolégica sugerir que
possam estar envolvidos na doenga (candi-
datos biolégicos) ou caso pertencam a uma
regido previamente identificada por clonagem
posicional (candidatos posicionais) (Fig. 1).
Podem ser casos-controlo, isto é, casos em
populacdes (sem relagdo familiar), ou casos

familiares, em que ¢ analisada a transmissao
de determinados marcadores genéticos de pais
para filhos (teste de desequilibrio de transmis-
s20). Assim, para um gene seleccionado sao
avaliadas as associa¢cdes entre um ou mais
polimortismos e o fenétipo da doenca.

Os polimorfismos nucleétidos singulares
(SNP) sdo os mais comuns ¢ podem ser de-
tectados por diversas técnicas: Reac¢do em
cadeia da polimerase (PCR), restricio do
ADN ou por sequenciacao (Quadro I).

Quadro | - Termos vulgarmente utilizados na identificacéo de genes de susceptibilidade

Alelos

Formas alternativas do mesmo gene. Um s¢ individuo, uma vez que possui duas cdpias do
mesmo gene nos cromossomas homodlogos, pode ser portador de alelos diferentes. Frequen-
temente, a designagao de alelo refere-se & posicao do polimorfismo no gene.

Clonagem de posicéo
Positional cloning

Identificagdo e clonagem de um gene com base na sua localizagdo cromossémica.

Desequilibrio
de ligagao
Linkage disequilibrium

Tendéncia para alelos especificos num determinado locus estarem associados com maior fre-
quéncia a alelos especificos em outro locus. Ex: Alelos préximos de um local de mutagao causa-
dor de doenga serdo herdados comummente por todos os individuos portadores da mutag&o.

Estudos
de associacao
Association studies

Estudo desenhado para testar se um determinado alelo ocorre com mais frequéncia em de-
terminados casos relativamente a um controlo.

Estudos
de ligacéo,
Linkage analysis

Método de pesquisa de transmissdo genética entre geracdes, para mapear loci co-segrega-
dos, isto €, herdados em conjunto.

Ligagdo genética
Linkage

Tendéncia de dois ou mais loci serem segregados juntos durante a meiose. Devido ao pro-
cesso do crossing-over, durante a segregacao dos cromossomas 0s loci separam-se ao acaso,
porém loci préximos poderdo ser herdados em bloco, ou seja, ligados.

Locus (plural loci)

Posicéo do gene (ou outra sequéncia) no cromossoma.

Mapa genético
Genetic map

Posicéo relativa dos genes e marcadores, isto €, localizagdo uns em relagdo aos outros.
Comparativamente, o mapa fisico indica a posi¢ao actual ao longo do cromossoma. Fine map
diz respeito @ metodologia de mapeamento mais minuciosa, isto €, com mais marcadores,
geralmente de uma regido bastante confinada.

REVIST
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Quadro I - Termos vulgarmente utilizados na identificagdo de genes de susceptibilidade (Cont.)

Marcadores genéticos
Genetic markers

Caracteristica que identifica uma regido Unica do genoma. Geralmente, é uma alteragao (po-
limorfismo) ou mutagdo numa sequéncia de ADN. No mapeamento genético tém que ser
suficientemente polimérficos para distinguir individuos. A descoberta da existéncia de regides
repetidas de ADN polimérficas (tandem repeats) foi um enorme contributo para o mapeamento
genético, que passaram a constituir os marcadores de elei¢éo .

Microarray

Ferramenta de andlise de expresséo genética que consiste em pequenos suportes contendo
sequéncias de ADN de milhares de genes. A expressao genética € analisada com base na
hibridacdo ARN-ADN e através de programas computacionais adequados.

Microssatélites
Microsatellite,short
tandem repeats,STR

Pequenas repeticoes ao acaso (STR) de unidades de ADN, 2 a 4 pares de base de compri-
mento, encontradas em diferentes loci no genoma, incluindo regides codificantes (genes) e
ndo codificantes. S&o altamente polimérficos, pois séo susceptiveis de variagdo ao nivel do
ndmero de repetigoes.

Reaccé@o em cadeia
da polimerase
PCR

Técnica utilizada para amplificacéo (aumento exponencial) de um determinado segmento de
ADN a partir de uma amostra de ADN.

Polimorfismos

Variagdo do ADN na qual cada sequéncia possivel esta presente em pelo menos 1% da
populagdo. Como exemplo temos polimorfismos nucledtido singular e os microssatélites.

Polimorfismos
nucledtido singular
Single nucleotide
Polymorphisms, SNP

Substituicoes de pares de base, bialélicas.

Teste de desequilibrio
de transmiss@o

Andlise efectuada a individuos doentes e respectivos pais, com o intuito de demonstrar se
determinados marcadores genéticos sao transmitidos mais frequentemente do que o esperado.
Uma transmiss@o acima do esperado pressupde uma ligagédo do marcador a doenca.

REVISTA

A selecgdo dos genes e dos polimorfismos a
analisar ¢ feita por pesquisa bibliografica e em
bases de dados publicas, como o National Center
for Biotechnology Information (NCBI) (Anexo 1I).
Porém, a selecgdo de SNP para estudo pode
tornar-se extremamente dificil, nao sé pela es-
colha dos genes a estudar, como no caso de
doengas multigénicas, como a asma, mas tam-
bém por ser dificil predizer o impacto funcional
de um SNP. De facto, na analise de um resulta-
do, outros factores tém de ser considerados,

PORTUGUESA
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tais como a existéncia de outras alteracbes no
gene ou nas suas regides nao codificantes (pro-
motor, regides nao traduzidas, UTR e intrGes)
e o facto de cada alelo (variante de um gene)
poder ser expresso de forma distinta.

B fundamental uma correcta interpretacio
dos estudos de associacio entre um alelo e
uma doenga. Muitas das associagcdes negati-
vas com genes candidatos nao chegam a ser
publicadas e, em caso de associagdo positi-
va, podem ser dadas diferentes explicacoes”’:

PNEUMOLOGIA
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— O alelo afecta a funcio do gene, por altera-
¢do da sequéncia de aminoacidos da protei-
na codificada, alteracio do spliccing (proces-
samento do ARN), instabilidade do ARN
ou da proteina e, portanto, afecta directa-
mente o risco de desenvolver a doenca.

— O alelo esta em desequilibrio de ligacao
com o verdadeiro alelo causador da doen-
¢a, mas por si nao afecta o risco de doenca.

— A associagao é um falso positivo, o que ocor-
re com mais frequéncia em estudos com pou-
cos casos (como é na maiotia das vezes), com
multiplas comparacoes (SNP, genes e/ou fe-
n6tipos) ou fruto de erro de genotipagem'”.

Genome wide screens para

a susceptibilidade a asma

Nos ultimos anos desenvolveram-se diversos
trabalhos no sentido de se identificarem mar-
cadores genéticos para a susceptibilidade a
asma através de GWS. No entanto, sendo a
asma uma doenca multifactorial e complexa,
esta identificacio tornou-se uma tarefa dificil
e controversa. Os resultados obtidos dos
GWS, relativos a susceptibilidade a asma, atra-
vés de estudos de ligacdo ou wicroarrays, en-
contram-se enumerados de seguida.

Estudos de ligacdo seguidos

de clonagem posicional

Foram realizadas 17 genome wide screens (GWS)
para estudos de ligacdo de regides genéticas
com a asma (Quadro II), bem como com ou-
tros fendtipos associados a frequéncia de asma
(atopia, IgE sérica e hipersusceptibilidade
bronquica), descritos nas bases de dados On-
line Mendelian Inberitance in Man (OMIM) e
Asthma & Allergy Gene Database (Anexo 11).
Os resultados variam substancialmente devi-
do ndo s6 ao caricter multigénico da asma
como as diferencas nos tipos de estudos (po-

REVISTA PORTUGQG

pulacdo, dimensdo de amostras, métodos de
analise) (Quadro II). A reprodutibilidade dos
resultados e a aplicagdo dos critérios recomen-
dados aos estudos de ligacio'' sio factores
que tém vindo a ser revistos e avaliados em
diversos estudos'?'*. A partida, as regies con-
firmadas em vatios estudos e com resultados
consistentes localizam-se nos cromossomas
2q, 5q, 6p, 12q e 13q.

Indmeros trabalhos realizados a partir des-
tas pesquisas no genoma, no sentido de es-
treitar as regides identificadas, permitiram
identificar nove genes candidatos posicionais
associados a asma (Anexo I).

Na regido do duster da interleucina-1 (IL-1) no
cromossoma 2q14, foram identificados dois can-
didatos posicionais, IL-IRN e DPP10">'°. Num
estudo foram identificadas associa¢Oes entre
SNP de IL-7RN, que codifica um antagonista
do receptor de I1-1, e a asma'®, nio tendo sido
analisado o gene DPP70. Noutro estudo, com
diferentes populagoes, Allen e col® reportam
uma falta de associacdo entre IT -7RN e a asma,
mas demonstram uma associagio de SNP no
gene DPP10, localizado também no custer de
IL-1. DPP10 codifica uma dipeptidil-peptidase,
que podera inibir a actuagao de citocinas, quimi-
ocinas e leucotrienos, envolvidos no processo
alérgico. Todavia, estes resultados sao pouco con-
clusivos, dada a falta de reprodutibilidade.

O gene SPINKS5 (cromossoma 5q32), que
codifica um presumivel inibidor de protea-
ses de serina, foi associado a asma num vas-
to estudo populacional'’, porém nio foi iden-
tificada qualquer associa¢io num estudo
posterior realizado com familias com pelo
menos um individuo afectado'®.

O cromossoma 13q14, um dos /i que apre-
senta uma das maiores consisténcias de liga-
¢do com a asma, foi analisado com maior
detalhe (fine map) e revelou uma associagao,
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Quadro Il - Pesquisas genome-wide para ligagdo de loci de susceptibilidade com a asma e/ou fendtipos relacionados com a manifestagao desta doenga

Estudos Amostras

Loci com ligacao a asma e fendtipos relacionados
(cromossomas)*

Daniels e col 1996'® 172 irmaos de 80 familias asmaticas,

australianas

4q,6,7, 11q, 13q e 16

CSGA 1997*+7 140 familias americanas, asmaticas, de trés

grupos étnicos diferentes

5p15 e 17p11.1-q11.2 (afro-americanos); 5q23-31, 6p21.3-23, 12q14-
24.2, 13g21.3-qter, 14q11.2-13, 11p15 e 19913 (caucasianos); 12q14-
24.2, 2933 e 21g21 (hispanicos)***

Ober e col 1998 361 individuos asméticos da populagao

huterita

5q, 129, 199 e 219™*

45 familias caucasianas e 53 afro-
-americanas

Hizawa e col 1998

2q, 6p, 8p e 13q

Wijst e col 1999 156 irmaos asmaticos de 97 familias alemas

2p, 6p, 9, 129

Dizier e col 2000 297 irmaos de 107 familias asmaticas

francesas

1p31, 11p13, 12924 e 17q12-21.*** Confirmagao por fine-map de 7q

Yokouchi e col 2000 197 irmaos afectados de 47 familias

japonesas

4p35, 5031-033, 6p22-p21.3, 12921-g23, 13q11 e 13q14.1-q14.3

Ober e col 2000'% 693 individuos da populacéo huterita, com

parentesco até a 15.% geracéo

Confirmagéo da ligagdo dos /loci do estudo anterior’ e inclusdo dos
loci 5p, 59, 8p, 14q e 16q

Xu e col 2001% 266 familias americanas de trés grupos

étnicos diferentes™

5q31, 8p23, 12¢22 e 15q13; 6p21 (caucasianos), 11921 (afro-
-americanos) 1p32 (hispanicos)

Xu e col 2001'% 2551 individuos de 533 familias chinesas

(9 fendtipo s associados)

2pter-2p25.2, 2p25.3, 10p15.3-10p15.1, 10p15.3, 22q12.3, 16p12.1,
19q12, 1925.3-1g31.1, 1931.1 e 4q21-q23

Laitinen e col 2001'% 220 individuos em 86 familias finlandesas ~ 7p15-p14***
Van Eerdewegh e col 2002% 460 familias caucasianas 20p13
Hakonarson e col 2002'* 596 individuos de 175 familias islandesas 14924

Haagerup e col 2002'% 39, 45 e 57 pares de irmaos dinamarqueses

1p36, 3q21-q22, 531 e 6p24-p22."**

Postma e col 2005'% 200 familias com familiares diagnosticados 2932 e 5q
com asma em 1960s
Meyers e col 2005 200 familias com um parente asmético, com 3p e 5q

ou sem exposicdo ao tabaco

Wang e col 2005'* 190 criangas de Taiwan com asma alérgica

ou ndo alérgica

5q31.3, 6025 € 9p23 (alérgica) 6p25.1-6p24.3, 6p25.1, 8p12 e
19p13.1 (ndo alérgica)

* As regides que no geral apresentam replicagdes e resultados mais consistentes estdo assinaladas a negrito. p= brago curto e g= brago longo dos cromossomas.
** CSGA-Collaborative Study on the Genetics of Asthma — Estudo colaborativo suportado pelo National Heart, Lung and Blood Institute of the NIH (NHLBI/NIH).
*** Estudos que envolveram uma ou vérias replicagdes.
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com a ocorréncia de asma, de alelos do gene
PHFI11, que codifica um presumivel regula-
dor de transcricdo e do gene adjacente SE-
TDB?2 de funcio desconhecida®. Também,
nestes casos, nao foi registado qualquer re-
producao da associagao.

O gene GPRA (cromossoma 7p14), que ex-
pressa um receptor cujo ligando se desco-
nhece, também foi identificado como gene
de susceptibilidade para a asma em trés es-
tudos distintos?**%. No entanto, os SNP iden-
tificados variam conforme a populagio ana-
lisada e, em alguns estudos, ndo foi possivel
detectar essa associacio®™*,

STATG (Signal transductor and activator of trans-
¢ription 6) é um factor de transcricdo, cuja ac-
tivagao especifica € critica para uma série de
efeitos mediados por IL-4, incluindo a indu-
cdo de células Th2, a resposta com IgE, a
inflamacio e a hipersusceptibilidade das vias
aéreas®. Além disso, o respectivo gene loca-
liza-se no cromossoma 12q13, uma regiao
ligada a asma em diversos estudos de ligacao
em GWS (Quadro II), o que faz dele um can-
didato biolégico e posicional para a suscep-
tibilidade a asma. Num estudo com duas po-
pulagdes, foi estabelecida a associagdo de um
SNP de STAT6 com a asma em doentes ja-
poneses, mas nio em doentes britinicos™.
Polimorfismos distintos, neste gene, tém vin-
do a ser associados com a asma® . Os estu-
dos sdo por vezes contraditorios no que se
refere aos mesmos polimorfismos™, contri-
buindo para esta complexidade as diferen-
cas étnicas e clinicas. Aparentemente, existe
uma melhor associacio de variantes deste
gene com eosinofilia e regulacao dos niveis

de IgE sérica do que com asma’®*.

O gene ADAMB33 (A disintegrin and metallo-
protease 33) foi o primeiro candidato posicio-
nal identificado para a asma, por Van Eer-
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1**. Localiza-se no cromossoma

dewegh e co
20p13, uma regido que, em estudos anterio-
res, apresentava uma modesta evidéncia de
ligagao™.

Este ¢é talvez o gene com mais estudos con-

340 tendo sido

firmados de associacio 2 asma
referidos 17 SNP diferentes, neste gene,
como envolvidos com a incidéncia da asma*'.
Contudo, existem também estudos onde nao

7,42

foi observada qualquer associacao’*. Num

estudo extenso com 4 etnias americanas dis-

tintas, Howard e col® identificaram associa-

¢oes entre SNP de ADAM33 e asma, para
cada uma dessas etnias, sem que um sé SNP
pudesse ser associado no conjunto das po-
pulacoes. Com o objectivo de rever a meto-
dologia utilizada e de ultrapassar a inconsis-
téncia dos resultados obtidos em estudos
sobre associacoes de ADAM33 a asma, foi
recentemente elaborada uma meta-analise,
que envolveu a maioria dos resultados pu-
blicados, bem como novos resultados, ten-
do-se demonstrado que, na verdade, dois
SNP de ADAM33, eventualmente com efei-
to na actividade enzimatica da proteina, es-
tariam associados a um risco acrescido de
asma®.

A proteina codificada por ADAM33 é uma
metaloproteinase, ancorada a superficie ce-
lulat, com dois dominios funcionais: um de
desintegrina, que promove a adesio a integti-
nas, e outro de metaloproteinase, que medeia
a protedlise”. De fungio biolégica pouco
clara, a proteina ADAM33 podera conduzir
a susceptibilidade a asma e a hipersuscepti-
bilidade bronquica por alterar a libertacao de
citocinas ou por Inactivar os receptores que
transmitem a sua accao™.

ADAM33 ¢é expresso principalmente no
musculo liso bronquico e por fibroblastos
pulmonares, mas nio por células do sistema
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imune®, sugetindo um papel na remodela-
¢do das vias respiratorias*’. De facto, estu-
dos recentes de associagio genética sugerem
que este gene esta também relacionado com
a reparacio, crescimento™’ e debilidade da
fun¢io pulmonar durante a infancia®>"".
Tendo em conta os resultados de associa¢ao
com a manifestacio da asma, o papel de
ADAM33 nesta doenca mantém-se contro-
verso e é provavel que seja complexo, envol-
vendo uma combinacio de SNP, sendo im-
prescindivel a obten¢ao de um maior numero
de dados e um estudo mais aprofundado do
seu papel na asma.

O gene identificado mais recentemente por
clonagem posicional como tendo associa-
¢do com a asma foi o HLA-G™*. A liga¢io
do cromossoma 6p21, onde este gene se lo-
caliza, com a asma foi desctrita em vatios
GWS (Quadro 1I). A evidéncia de associa-
¢ao de HI.A-G com asma e hipersuscepti-
bilidade bronquica foi observada num sé
estudo, em familias de 4 populacdes distin-
tas*. Neste estudo foi também observada
uma associacio diferencial de alelos de
HI.A-G com asma na crian¢a no caso de as
maes apresentarem hipersusceptibilidade
bronquica®.

Ao contrario das moléculas de HLA clas-
sicas, a molécula de HLA-G parece desem-
penhar uma funcio anti-inflamatoria. E
fortemente expressa em tecido da placen-
ta, onde desempenha um papel imunorre-
gulador, promovendo a tolerancia da mie
ao feto alogeneico'’. Recentemente, tem-
se vindo a verificar que existe também ex-
pressio de HLA-G em diversos tumores,
células infectadas por virus e determina-
das doencas cronicas, o que leva a supor
que esta molécula tenha uma fungao imu-
nossupressora generalizada. Rizzo e col
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observaram que a secrec¢do de interleuci-
na-10 em doentes com asma se encontra
deficitaria, podendo estar relacionado com
a diminuic¢ao da expressao de HL.A-G pe-
las células sanguineas destes doentes®™. A
diminui¢ido da expressio da molécula imu-
nossupressora HI.4-G nestes doentes
pode assim contribuir para a persisténcia
de inflamac¢ao cronica na asma.

Microarrays na susceptibilidade a asma
A identificacdo de genes relacionados com
a susceptibilidade a asma, através do es-
tudo da expressdo genética, por microar-
rays, revelou centenas de genes com ex-
pressao desigual em amostras diversas,
como: eosindfilos humanos*, mucosa
bronquiolar humana™, linfécitos T CD4*
humanos®, epitélio nasal humano™, epi-
télio respiratério humano®, cultura de
células epiteliais bronquiolares humanas™,
tecido pulmonar de ratinhos™ e de maca-
cos”® (Quadro III). Nestes trabalhos fo-
ram publicadas altera¢des na expressio de
genes variados, envolvidos em diversos
processos biolégicos (Quadro III). Po-
rém, os resultados variam com as amos-
tras e, muitas vezes, os mais evidentes
nem sempre se relacionam com os meca-
nismos descritos para a asma e envolvem,
acima de tudo, altera¢Ses consequentes da
asma, isto ¢, alteracdes dos tecidos como
resposta a agressdo (Quadro I1I)”".

O grande inconveniente destes estudos
tem sido precisamente a interpretacio dos
resultados obtidos. Por vezes, é dificil
relacionar as alteracSes obtidas de expres-
sdo de genes com caracteristicas fisiopa-
tologicas da asma, ou com os mediadores
especificos envolvidos ou o tipo de célu-
las®™. Existe igualmente uma grande di-
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Quadro IIl - Processos bioldgicos que envolvem os genes relacionados com asma, identificados por microarrays

Processo

Tipo de amostra

Inflamacéo eosinofilica

Eosindfilos humanos*

Mucosa bronquiolar humana®

Mediadores quimiotaticos

Tecido pulmonar de macacos®

Adesao celular

Eosindfilos humanos*

Linfécitos T CD4* humanos®!

Remodelacéo do epitélio

Tecido pulmonar de macacos®

Stress oxidativo

Tecido pulmonar de macacos®

Movimentos ciliares

Epitélio nasal humano®

Apresentacdo do alérgeno

Epitélio respiratério humano®

Inibicao do alérgeno

Células epiteliais bronquiolares humanas®

Resposta T auxiliadoras tipo 2

Epitélio respiratério humano®

Activacdo do complemento

Tecido pulmonar de ratinhos®

Resposta imune generalizada

Epitélio nasal humano®

Organizacao do citoesqueleto

Linfécitos T CD4+ humanos®

Crescimento e proliferacéo celular

Epitélio respiratério humano®;

Linfécitos T CD4+ humanos®;
Tecido pulmonar de ratinhos®

Activacéo de células T

Linfécitos T CD4+ humanos®

ficuldade na comparacdo dos dados en-
tre amostras diferentes ou mesmo entre
laboratorios. Na maioria das vezes, ape-
nas uma pequena parte dos dados obti-
dos acaba por ser usada e publicada, sen-
do provavel que um nimero consideravel
de trabalhos iniciados com wicroarrays per-
maneca por publicar. E imprescindivel
que haja uma validagao e confirmac¢ido dos
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resultados obtidos com tecnologias com-
plementares (PCR em tempo real, northern
blotting, citometria de fluxo, etc.), para
além do conhecimento funcional e biol6-
gico do gene (funcio, polimorfismos, in-
teraccio dos produtos com diversos pro-
cessos, etc.).

Assim, mais do que uma ferramenta de iden-
tificacdo, os microarrays sao uma ferramenta
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promissora para confirmagao de observagdes
anteriores, podendo também providenciar
novos indicadores sobre as vias metabolicas
envolvidas na fisiopatologia da asma.
Recentemente, foi criado o Projecto Global
Allergy and Asthma European Network
(GA’LEN) com o propésito de estabelecer
redes de exceléncia a nivel europeu no cam-
po daalergia e da asma. Entre os vatios objec-
tivos deste projecto, encontra-se a integra-
¢20 de um centro de dados para a troca rapida
de informacio entre os laboratorios envol-
vidos e o estabelecimento de critérios de
apreciacio relacionados com a investigacao
genémica. O potencial da tecnologia micro-
array podera entdo ser completamente explo-
rado quando os dados forem partilhados e
se encontrarem disponiveis entre a comuni-
dade cientifica.

T cells

Basophils Y/ IL-13
Mast cells '& .
Eosinophils
IL-13
I1.-4 IL-4 IL-13

¢y chain
IL-4Ra

STAT6

IL-4Ra

Type 1 IL-4 receptor  Type Il IL-4 receptor Nuclear
PI3-Kinase membrane
She
Grh2 . - ki
1 STAT6 T'ranscription
b homodimerse——— . STAT6 I_, IL-13Ra2

proliferation

Fig. 3 - Via dos receptores e transduc@o de sinal das interleucinas IL-13/IL-4. Os genes
envolvidos nesta via relacionados com a asma encontram-se referenciados a negrito no
Anexo |. Figura extraida de Wills-Karp e col.”®
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Estudos de associacéo a asma
com candidatos biolégicos

Nestes estudos, sdo seleccionados genes, para
os quais existe um conhecimento prévio de
que a sua func¢io biologica esta implicada na
fisiopatologia da asma. Esta relativamente
demonstrado que o processo inflamatério
que se observa na asma ¢ o resultado de uma
resposta imune inapropriada a uma varieda-
de de antigénios ubiquos ou in6cuos, em in-
dividuos geneticamente susceptiveis, pelo
que muitos estudos tém sido efectuados em
genes de citocinas, na regido do complexo
major de histocompatibilidade (MHC) e nos
genes de receptores de citocinas e de imu-
noglobulinas (Anexo I).

Os resultados dos estudos de associacio des-
tes candidatos biolégicos com a asma variam
consideravelmente, havendo, por vezes, re-
sultados dispares entre diferentes populages,
bem como auséncia de confirmagdes poste-
riores, tornando-se dificil determinar se as
associagdes publicadas sio relevantes. No
entanto, parece haver mais estudos e resul-
tados com maior consisténcia com os genes
envolvidos nas vias das interleucinas 11.-4/
/IL-13 (Fig. 3).

Os genes da 11.-4 e 11.-13 encontram-se en-
tre os candidatos biolégicos associados, num
namero consideravel de estudos, com a
asma®®. Estes genes localizam-se numa re-
giao do cromossoma 5q31 denominada “c/us-
ter das interleucinas”, por conter diversos
genes envolvidos na resposta imune, inclu-
indo interleucinas pré-inflamatérias (Quadro
II). Esta regiao tem sido também identifica-
da em varios estudos GWS como tendo li-
gacio a asma’"’.

Nas doencas alérgicas existe uma resposta
imune caracterizada pela produgio das in-
terleucinas 11.-4 e IL.-13. O conhecimento
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actual sobre os papéis desempenhados por
estas moléculas na patogénese da asma pode
ser consultado em varias revisdes da litera-
tura™’. Na Fig. 3 encontram-se ilustrados
os receptores das citocinas I11.-13/11.-4 e as
vias de transducdo de sinal induzidas por
estas citocinas.

Os vatios polimorfismos no gene .73 que
tém sido associados a asma incluem polimor-

fismos na zona do promotor®”

e na zona
codificante do gene®*®. Arima e col” demons-
traram que um dos polimorfismos no exao 4
do gene resulta numa variante funcional com
menor afinidade para o receptor IL-13R0i2
(Fig. 3). Por conseguinte, esta variante apre-
senta uma taxa de eliminacdo menos eficaz, o
que se correlaciona com o facto de doentes
asmaticos com este polimorfismo apresenta-
rem niveis de I1-13 elevados’”
da associacio com asma, foram identificados

. Para além

polimorfismos em [I.73 relacionados a niveis
elevados de IgE sérica®.

Os polimorfismos identificados no gene I 4
associados a asma localizam-se em regides nao
codificantes ¢ apresentam resultados menos
consistentes, que os obtidos para o gene I1.73
787, Por outro lado, o receptor ILR-4R0, co-
mum a estas duas interleucinas (Fig, 3), apre-
senta uma forte evidéncia de associacio a
asma®***. Dois polimotfismos distintos lo-
calizados na regiao codificante deste gene,
I ARA, foram relacionados em ensaios ex-
perimentais 7 vitro, com a producao de 1L-
13% e com niveis elevados de IgE sérica®,
embora estudos subsequentes de associagio
tenham mostrado resultados controversos®™ .
O gene da subunidade B do receptor de alta
afinidade para a IgE (FCeR7 ) apresenta tam-
bém um nimero consideravel de publica¢oes
associando vatiantes do gene com a asma®*>
¥. Na mesma regido do cromossoma, o gene
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GSTP1, da enzima glutationa-S-transferase,
possui também determinados polimorfismos
associados a asma®”. Esta proteina tem ca-
racteristicas antioxidantes, estando por isso
envolvida no s#ress oxidativo, um componen-
te-chave da inflamacio. Interessante notar que
alguns autores referiram uma associagdo ma-
ternal, mas nao paternal de variantes dos ge-
nes FCeR1PB e GSTPI’”? com asma infantil,
suportando a hipétese de hereditariedade
maternal proposta por alguns autores relati-
vamente a asma. Existem ainda dois outros
genes, GSTTT e GSTM1, de glutationa-trans-
ferases, que podem estar ausentes do genoti-
po de um nuimero consideravel de individuos
e cuja deleccio ou heterozigotia pode ser um
factor de fisco acrescido para a asma™.

A regido do MHC, no cromossoma 6p, para
além de ter sido ligada a asma em varios
GWS, tal como referido, contém muitos ge-
nes envolvidos na imunidade inata e adqui-
rida (Anexo I). O antigénio leucocitario hu-
mano DRB1 (HI.A-DRBT), o factor de
necrose tumoral TNF-o e a O-linfotoxina
LTA sdo os candidatos bioldgicos desta
regido com maior numero de associagoes
com a asma’. Em alguns estudos verificou-
-se que, apesar de nao existir associagdo com
cada um destes genes individualmente, esta
existe quando os genes TNF-ot ¢ DRB1”
ou TNF-a e L.TA™ sio considerados em
conjunto.

As eotaxinas (eotaxina 1, eotaxina 2 e eota-
xina 3) sao outros candidatos biolégicos com
associa¢do a asma, por serem potentes indu-
tores da quimiotaxia de eosindfilos. Estes
efeitos sao mediados essencialmente pelo
receptor CCR3, altamente expresso em eo-
sinofilos, basoéfilos e linfocitos Th2, e, por-
tanto, envolvidos na inflamacio alérgica.
Posto isto, varios autores investigaram estes
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genes, tendo observado a associa¢io entre
determinados polimorfismos nesta familia de
genes e a susceptibilidade de doentes a

asma’®”’.

Farmacogenética da asma

Na asma, a resposta a0s fairmacos varia con-
sideravelmente de individuo para individuo.
Segundo a revisdo mais recente sobre os es-
tudos de farmacogenética envolvidos no tra-
tamento da asma, os factores genéticos sao
responsaveis por 60 a 80% da heterogenici-
dade da resposta”™. Uma tnica muta¢io num
gene pode influenciar drasticamente o me-
tabolismo e a resposta ao farmaco. Por essa
razdo, inumeros grupos de investigacao tém-
-se debrucado sobre a identificacio de va-
riantes dos genes de proteinas que interferem
com a actuac¢do dos farmacos, com o objec-
tivo de desenvolver novos firmacos, mais
eficazes e, a0 mesmo tempo, prever o tipo
de resposta de um determinado individuo,
evitando o risco de efeitos adversos.

De acordo com The Global Initiative for Asth-
ma (GINA) (Anexo II), os farmacos utiliza-
dos no tratamento da asma podem dividir-
-se em dois grandes grupos: o grupo dos
medicamentos aliviadores, utilizados no tra-
tamento das crises agudas de asma, que pro-
porcionam uma reversdo da obstrucio das
vias aéreas e que incluem B -agonistas inala-
dos de curta ac¢ao (salmeterol e terbutali-
na), anticolinérgicos inalados (brometo de
ipratrépio e brometo de tiotrépio), teofili-
nas sistémicas de libertagdo curta (aminofili-
na) e os corticosterdides sistémicos; e o gru-
po dos medicamentos controladores, que, 20
diminuir a inflamacao das vias aéreas, permi-
tem o controlo dos sintomas e a prevengao
das exacerbacdes, estando indicados nos ca-
sos de asma persistente (ligeira, moderada e
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grave) e que incluem os corticosteréides ina-
lados (fluticasona e budesonido), os [B,-ago-
nistas de longa acc¢io (salmeterol e formote-
rol), os modificadores dos leucotrienos
(montelucaste e zafirlucaste), o cromoglica-
to dissédico e as teofilinas de libertacdo len-
ta. Os principios activos enumerados entre
paréntesis correspondem aos exemplos de
farmacos disponiveis no mercado nacional.
Foram realizados estudos farmacogenéticos
com os farmacos mais utilizados no trata-
mento da asma, ou seja, com 0s Bz—agonjs—
tas, os corticosterdides e os modificadores
dos leucotrienos.

O mecanismo de ac¢io dos B,-agonistas en-
contra-se amplamente estudado; estes actuam
principalmente nos receptores B-adrenérgi-
cos, particularmente no receptor 3 -adrenér-
gico (ADBR2) do musculo liso bronquico™.
O facto de os B,-adrenérgicos serem muito
utilizados nos doentes com asma proporcio-
nou um grande interesse no estudo do gene
ADBR2, no sentido de explicar a diversidade
na resposta a este fairmaco'”. O gene ADBR2
encontra-se no cromossoma 5q31-32 e é o
gene candidato farmacogenético mais exa-
minado na asma. Foram identificados 13
polimorfismos distintos nas regides codifi-
cante e promotora do gene ADBR2 com
efeito relevante na resposta ao farmaco'.
Verificou-se, in vitro, que quatro destes po-
limorfismos, 16-Arg/Gly, 27-Glu/Gln,
34-Val/Met e 164-Thr/Ile, resultavam em al-

101, Destes, a

teracOes funcionais da proteina
variante 16-Gly esta associada a uma maior
gravidade da asma, devido ao facto de pro-
movet, iz vitro, a diminuicio do nimero de
receptores ADBR2!". Esta variante esta de
facto associada a existéncia de asma noctur-
na, o que podera explicar a diminuigao do
nimero de receptores ADBR2 verificada
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apenas em asmaticos com sintomas noctur-
nos e ausente em individuos com asma nao
nocturna ou saudaveis'’”>. Por outro lado,
existem outros estudos que sugerem que 0S
doentes com a variante 16-Gly terdo uma
menor tendéncia para desenvolver taquifila-
xia, porque provavelmente o numero de re-
ceptores ADBR2 nio pode diminuir muito
mais, apesar do uso continuado de [3,-ago-
nistas'”. No entanto, estdo descritos varios
estudos em que os doentes portadores desta
variante nem sempre apresefitam uma fres-
posta inferior ao tratamento com B-agonis-
tas'™. Liggett formulou uma teotia que pre-
tende interpretar este aparente paradoxo: os
individuos 16-Gly homozigéticos possuem
a partida um menor nimero de receptores,
pelo que a resposta aos B-agonistas é mais
notéria em doentes nio portadores desta
variante, por possuirem mais receptores onde
o farmaco pode actuar'®.

O papel dos haplétipos de ADBR2, isto é,
das combinag¢des de SNP comuns neste gene,
na funcio e resposta dos receptores ADBR2
aos P -agonistas, permanece pouco claro.
A sua analise revelou que os SNP nio sao
transmitidos independentemente uns dos
outros e existe um numero limitado de ha-
plotipos em individuos de diferentes grupos
étnicos'”. Determinados haplétipos patecem
ainda afectar diferentemente a funcao do
receptor, pelo que os SNP nio devem ser
avaliados separadamente para associacoes
com asma ou com diferengas na resposta aos
farmacos.

Tal como acontece com os 3 -agonistas, a res-
posta terapéutica aos corticosterdides é hete-
rogénea. Alguns doentes com asma que apre-
sentam uma md resposta clinica ao tratamento
com corticosterdides sao classificados como
tendo asma resistente aos corticosterdides. A
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etiologia desta resisténcia ¢ desconhecida,
sabe-se que as células das vias aéreas de indi-
viduos com asma resistente aos corticosterdi-
des expressam niveis elevados de IL-2 e de
IL-4, que podem induzir a activacao de facto-
res de transcricdo que interferem com a capa-
cidade de ligacdo do receptor dos glicocorti-
coides (RG)"". Outro mecanismo possivel
para a resisténcia aos corticosteroides é o au-
mento da isoforma § do RG no sangue peri-
térico e lavado broncoalveolar que se verifica

108 Foram realizados varios es-

nestes doentes
tudos sobre variantes do gene do RG sem
resultados conclusivos de associacio com a
resposta a terapéutica.

Existe um grande nimero de genes candi-
datos relativos a resposta aos corticoesterdi-
des em pesquisa de polimorfismos e para
estudos de associacao farmacogenética com
a asma. Recentemente, verificou-se uma
associacao de variantes do gene do receptor
1 da corticotropin-releasing hormone com a res-
posta de asmaticos a corticoesterdides'”.
CRHRI1 esta envolvido na libertacao da hor-
mona adrenocorticotréfica, que regula os
nfveis de cortisol endbgeno, prevendo-se que
esta via genética venha a ser alvo de estudo
adicional e de novas terapéuticas para a asma.
A enzima 5-lipoxigenase (ALOXS5) ¢ essen-
cial para a formacio dos leucotrienos (LTC4,
LTD4 e LTE4) que influenciam a inflama-
¢do das vias aéreas e a broncoconstricao.
Uma vez que a sua actividade determina o
nfvel de leucotrienos broncoconstritores pre-
sentes nas vias aéreas, a sua inibicdo ou o
antagonismo da sua ac¢io estardo associados
a uma melhoria da asma. Assim, varios au-
tores tém vindo a estudar mutacOes no gene
que codifica a ALOX5, de modo a correlacio-
na-las com a resposta a inibidores ou antago-
nistas desta enzima. A regido mais variavel
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reside na zona do promotor, verificando-se
que os portadores de, pelo menos, uma co-
pia, do alelo do promotor nio mutado, res-
pondem melhor a terapéutica, enquanto os
portadores de muta¢oes na zona do promo-
tor nao respondem, muito provavelmente de-
vido ao facto de a doenga ser causada por
outros factores'’.

Para além da ALOX5, outras enzimas envol-
vidas na via dos leucotrienos tém sido alvo
de estudos farmacogenéticos, como € o caso
da LTC4 sintetase'’. Estudos mais recentes
analisam o efeito de haplétipos de varios

2 sendo toda-

genes da via dos leucotrienos
via com o gene ALOX5 que se verificou um
maior nimero de associagbes com a resposta
aos farmacos.

Os varios polimorfismos identificados nos
genes que codificam os receptores histami-
nicos, H1 e H2, parecem nio ter associagdo
com a resposta de doentes com asma aos

13 No entanto, Yan e col

anti-histaminicos
identificaram polimorfismos associados com
aasma no gene da N-metiltransferase de his-
tamina, HNMT, uma enzima que desempe-
nha um papel essencial no metabolismo da
histamina, no epitélio bronquiolar humano''*.
A associacio identificada entre os polimor-
fismos do gene HINMT e a asma nio foi
confirmada em dois estudos posteriores'>'".
Em 1993, foi criado o programa Asthma Clini-
cal Research Network (ver anexo), que engloba
actualmente oito centros clinicos, com o ob-
jectivo de conduzir diversos ensaios clinicos
para a avaliacdo de terapcuticas para a asma,
novas ou ja existentes, ¢ disseminar os resul-
tados a comunidade. Os ensaios clinicos fina-
lizados abrangem entre outros a resposta de
doentes a corticoesterdides, modificadores de
leucotrienos, bem como a resposta a B-ago-

nistas em fung¢io do gendtipo'”.

PORTUGUESA

Conclusdo

Os estudos de identificagdo de genes de sus-
ceptibilidade a asma, por GWS ou por candi-
datos biolégicos, revelaram indmeros genes
associados. As novas tecnologias, tais como
os microarrays € a sequenciagao de ADN, per-
mitiram identificar novos genes candidatos,
que tém alargado o grupo de genes de sus-
ceptibilidade a asma, bem como incluido ge-
nes envolvidos na resposta do doente as tera-
péuticas, identificados em paralelo com o
desenvolvimento de novos farmacos.

O estudo da genética da asma tem vindo a
evoluir espantosamente num curto espago
de tempo, pelo que é provavel que muitos
mais genes venham a ser identificados no
futuro. A abordagem genética contribui para
um melhor conhecimento da fisiopatologia
da asma e permitira identificar novas vias,
que conduzirio ao desenvolvimento de no-
vas drogas preventivas, em caso de indivi-
duos com gendtipos de susceptibilidade, e
terapéuticas, aplicadas de forma criteriosa de
acordo com a gendtipo individual do doente.
Contudo, dada a complexidade da asma, ¢
evidente que ndo existe um gene ou grupo
de genes de susceptibilidade 2 asma e que o
desenvolvimento da doenca num individuo
depende da interaccio de genes com um efei-
to moderado na doenga com diversos facto-
res ambientais.

Um bom conhecimento dos mecanismos
celulares ¢ moleculares da asma e da com-
plexa interac¢do entre os factores genéticos
e ambientais abrird novas perspectivas a sad-
de publica e intervengio terapéutica.
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Anexo | - Resumo dos genes relacionados com a asma e sua localizag&o no genoma. Encontram-se assinalados os candidatos posicionais (P), os candidatos
biolégicos (B) e os candidatos bioldgicos cujo loci apresenta também ligagdo a asma (B'); suijeitos a estudos de associago (identificacéo de polimorfismos). Os
restantes genes foram identificados apenas em estudos de ligag&o ou de expressao (microarray) com estudo de associagdo néo definido.

Gene* Descricéo Cromossoma**
EGR-1 Early growth response protein 1 1p34
PTGER3 Prostaglandin E receptor 3 1p31
CLCA1 Chloride channel calcium activated family member 1 1p31
V-CAM 1 Vascular cell adhesion protein 1 precursor 1p21 B’
GSTM1 Glutatione-S-transferase 1p13 B
A3AR;ADORA3 Adenosine A3 receptor 1p13
SELP P-selectin 1023-25 B
IL10 Interleukin-10 1931
A1AR;ADORA1 Adenosine A1 receptor 1932
TGF-B-2 Transforming growth factor beta 2 precursor 1941
IL-1R1 Interleukin-1 receptor 2q11
IL-1RN Interleukin-1 receptor antagonist protein precursor 2q13 B, P
IL-1cx Interleukin-1 alpha precursor 2q13 B
IL-1B Interleukin-1 beta precursor 2q13 B
DPP10 Dipeptidylpeptidase 10 isoform 1 2q14 P
HNMT Histamine N-methyltransferase 2022 B
STAT4 Signal transductor and activator of transcription 4 2032 P
CTLA4 cytytoxic T lymphocyte-associated 4 2q33
IL-8RA; CXCR1 High affinity interleukin-8 receptor A 2035
CCR1 C-C chemokine receptor type 1 3p21
CCR2 C-C chemokine receptor type 2 3p21
CCR3 C-C chemokine receptor type 3 3p21
CCR5 C-C chemokine receptor type 5 3p21
TLR9 toll-like receptor 9 3p21.3
CCR4 C-C chemokine receptor type 4 3p24
TLR10 toll-like receptor 10 4p14 B
Mmucz mucin 7 4q13-21 B
IL-8 Interleukin-8 precursor 4q13
PGDS prostaglandin D synthase 4q21-22 B
APA Aminopeptidase A 4925
IL-5 Interleukin-5 precursor 531
IL-4 Interleukin-4 precursor 5q31
IL-13 Interleukin-13 precursor 5q31
IL-9 Interleukin-9 precursor 5q31
(Continua)

REVISTA PORTUGUESA DE PNEUMOLOGIA 705

Vol XIl N.°6 Novembro/Dezembro 2006



OS FACTORES GENETICOS DA ASMA
Paula Alexandra Videira, Luis Miguel Borrego, Hélder Trindade

Anexo | (Cont.)

Gene* Descricao Cromossoma**
CD14 Monocyte differentiation antigen CD14 precursor 5¢31 B
IRF1 interferon regulatory factor 1 5¢31 B
CSF2 colony stimulating factor 2 5q31 B
Tim-1 T cell immunoglobulin and mucin- domain 1 5q31-33 B, P
IL12B Interleukin-12 beta precursor 5q31-33 B
UGRP1 uteroglobin-related protein 1 5031-34
SPINK5 Serine protease inhibitor Kazal-type 5 precursor 5q32 P
ADRB2 Beta-2 adrenergic receptor 5q32 B
GPX3 Plasma glutathione peroxidase precursor 5033
SLP-2 LCP2 SH2 domain-containing leucocyte protein 5035
SLP-76 Lymphocyte cytosolic protein 2 535
HLA G HLA class | histocompatibility antigen — alpha chain G precursor 6p21 P
HLA-DRB1 Major histocompatibility complex -class Il -DR beta1 6p21 B, P
TAP1 transporter 6p21 B
LTA lymphotoxin-alpha 6p21 B
TNF-o Tumor necrosis factor precursor 6p21 B, P
PIM1 Pim-1 oncogene 6p21
PAF-2 Peroxisome assembly factor-2 6p21
PAFAH platelet activating factor acetylhydrolase 6p21 B
ARG1 Arginase | 6p23
SOD2 Superoxide dismutase 2 mitochondrial 625
IL-6 Interleukin-6 7p15
GPRA G-protein-coupled receptor for asthma susceptibility 7pl4 P
TCRG T cell receptor gamma 7pl4
EGFR Epidermal growth factor receptor precursor 7pii
EOTAXIN2 eotaxina 2 7911.23 B
PAI-1 0 SEPRINE1 Plasminogen activator inhibitor-1 precursor 7922
eNOS; NOS3 Nitric-oxide synthase — endothelial 7036
PAF-1 Peroxisome assembly factor-1 8g21
PTGES Prostaglandin E synthase 9q34
IKAP |-kappaB-associated protein 9q34 B
C5 complement factor 5 9q34.1
GATA3 GATA-binding protein 3 10p15 P
Mmuc2 Mucin 2 11p15
PTGDR Prostaglandin D2 receptor DP 11q
FceRIB High affinity immunoglobulin epsilon receptor beta-subunit 11g12.1 B’
GSTP1 Glutatione-S-transferase 11913 B’
CD69 Early activation antigen CD69 12p13
VDR Vitamin D3 receptor 12913 B
(Continua)
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Anexo | (Cont.)

Gene* Descricao Cromossoma**
STAT6 Signal transducer and activator of transcription 6 12913 B',P
AICDA activation-induced cytidine deaminase 12p13 B
IRAK3 Interleukin-1 receptor-associated kinase 3 12914
IL-22 Interleukin-22 precursor 12915
IFNG Interferon gamma precursor 12915 B
KITLG Kit ligand precursor 12921
NF-YB Nuclear transcription factor Y subunit beta 12923
nNOS; NOS1 Nitric-oxide synthase type | 12q24 B’
SETDB2 SET domain bifurcated 2 13q14 P
PHF11 PHD finger protein 11 13q14 P
RCBTB1 Regulator of chromosome condensation 13q14
RCC1; RCBTB1 Regulator of chromosome condensation 13q14
PTGER2 Prostaglandin E receptor 2 14922
ARG2 Arginase I 14q24
AACT Alpha-1-antichymotrypsin precursor 14932
ERK-3 Extracellular signal-regulated kinase 3 15¢21
IL4RA interleukin 4 receptor alpha chain 16p12 B
ALOX15 Arachidonate 15-lipoxygenase 17p13
iNOS; NOS2 Nitric oxide synthase — inducible 17911
RANTES regulated upon activation, normally T-expressed and secreted 17q11-g12 B
CCL2;MCP-1 Small inducible cytokine A2 precursor 17912 B’
CCL7;MCP-3 Small inducible cytokine A7 precursor 17912
SCCA-1 SerpinB4 Squamous cell carcinoma antigen 1 18g21
Fc-e-Rll; CD23 Low affinity immunoglobulin epsilon Fc receptor 19p13
ICAM-1 Intercellular adhesion molecule-1 precursor 19p13
TBXA2R thromboxane A2 receptor 19p13 B
PTGER1 Prostaglandin E receptor 1 19913
TGF-B-1 Transforming growth factor beta 1 precursor 19913 B’
ADAM33 Disintegrin and metalloproteinase domain 33 20p13 P
SOD1 Superoxide dismutase [Cu-Zn] 21g22
CBR1 Prostaglandin-E(2) 9-reductase 21922
GSTT1 Glutatione-S-transferase 22q11
TIMP1 Tissue inhibitor of metalloproteinase 1 Xq11
SYBL1 Synaptobrevin-like protein 1 Xq28
CD24 Signal transducer CD24 precursor Yq11
SYBL1 Synaptobrevin-like protein 1 Yq12

Os dados foram obtidos a partir do estudo da literatura e da pesquisa na base de dados publica NCBI.

* Os genes envolvidos na via II-4/1-13, e que foram até entdo relacionados com a asma, encontram-se destacados a negro.
**Numero do cromossoma; simbolo do brago (p designa o brago curto e g o brago longo); o nimero da regido e banda.
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Anexo Il - Locais de interesse na World Wide Web

Asthma & Allergy Gene Database
Base de dados sobre estudos genéticos da asma descontinuada em 2003.

http://cooke.gsf.de/asthmagen/

Asthma Clinical Research Network
Programa desenvolvido entre varios centros clinicos para avaliagdo de terapéuticas
relacionadas com a asma.

http://www.acrn.org/

Ensembl
Projecto entre varios institutos com a finalidade de anotar e manter genomas de varios
organismos eucariotas

http://www.ensembl.org/index.html

Global Allergy and Asthma European Network (GA2LEN)
Rede europeia de centros de investigacao cientifica sobre asma e alergias.

www.ga2len.net

International Study of Asthma and Allergies in Childhood
Estudo de colaboragao multinacional com o objectivo de promover a investigagdo em
asma, rinite alérgica e eczema.

http://isaac.auckland.ac.nz/

Murdoch Childrens Research Institute
Glossario de termos genéticos

http://www.genecrc.org/site/glos/index_glos.htm

National Center for Biotechnology Information (NCBI)
Base de dados publica, importante de pesquisa de informagdo biomédica, incluindo
sequéncias de genes, polimorfismos, etc.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/

Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM)
Base de dados com genes humanos e desordens genéticas.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=OMIM

Rockefeller University — Genetic Analysis Software
Pégina com enderecos Uteis de programas informaticos para estudos de associagéo e
de ligacao.

http://linkage.rockefeller.edu/soft

Global Iniciative for Asthma (GINA)

Programa de colabora¢do com o National Heart, Lung, and Blood Institute, National
Institutes of Health e World Health Organization, que envolve diversos profissionais de
saude, de véarios paises, com 0 objectivo de reduzir a prevaléncia, a morbilidade e a
mortalidade da asma.

www.ginasthma.com
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