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Resumo

Introducdo: Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma doenca metabolica crénica
altamente prevalente com forte co-morbidade com obesidade e doencas
cardiovasculares. O gene FNDC5 codifica uma proteina de membrana do tipo I que é
proteoliticamente clivada para a forma de irisina, uma miocina recentemente
identificada. Apos a inducdo pelo exercicio, a irisina ativa mudancas no tecido adiposo
subcutdneo, estimulando a transformacdo de células adiposas brancas em células
adiposas com um fendtipo semelhante ao do tecido adiposo marrom. Isto causa um
aumento significativo no gasto de energia total do corpo e na resisténcia & obesidade
ligada a resisténcia a insulina. Desta forma, polimorfismos no gene FNDC5 podem estar
associados ao DM2 e as suas caracteristicas metabdlicas.

Objetivo: Avaliar a associacdo dos polimorfismos rs3480 (G/A) e rs1746661 (G/T) no
gene FNDCS5, individualmente ou em conjunto, com DM2 ou suas caracteristicas
clinicas e laboratoriais.

Métodos: Analisamos 1015 pacientes com DM2 e 434 individuos ndo-diabéticos, todos
brancos. Os polimorfismos foram genotipados através da técnica de PCR em tempo real
usando sondas do tipo TagMan MGB. Os hapl6tipos gerados pela combinacdo dos
polimorfismos rs1746661 e rs3480 foram inferidos usando o programa Phase 2.1.
Resultados: As frequéncias alélicas e genotipicas dos polimorfismos rs1746661 e
rs3480 ndo diferiram entre individuos ndo-diabéticos e pacientes com DM2 (p > 0,05).
Ambos os polimorfismos estdo em desequilibrio parcial de ligacao (|D’| = 0,89; 12 =
0,24). As frequéncias dos haplotipos formados por estes dois polimorfismos também
ndo diferiram entre os individuos ndo-diabéticos e pacientes com DM2 (p = 0,913).
Entretanto, pacientes com DM2 portadores do alelo T (GT+TT) do polimorfismo
rs1746661 (G/T) tiveram niveis de colesterol aumentados quando comparados com
pacientes portadores do genétipo G/G (212,5 + 47,5 vs. 203,9 = 47,2; p = 0,017;
respectivamente), apds ajuste para covariaveis. Além disso, pacientes com DM2
portadores do haplétipo mutado (alelo T do polimorfismo rs1746661 + alelo G do
polimorfismo rs3480) apresentaram uma maior frequéncia de hipercolesterolemia
quando comparados a pacientes portadores do haplotipo de referéncia (64,3% vs.
55,3%; OR = 1,49, IC 95% = 1,01 — 2,19; p = 0,045). Os polimorfismos rs1746661 e
rs3480 no gene FNDC5 ndo parecem estar associados ao DM2 na populacéo estudada.
Entretanto, o polimorfismo rs1746661 estd associado a um aumento no colesterol
circulante em pacientes com DM2. Da mesma forma, o hapldtipo mutado constituido
pelos dois polimorfismos estudados esta associado a uma frequéncia aumentada de
hipercolesterolemia em pacientes com DM2.
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