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O polimorfismo -866G/A no gene UCP2 promove uma diminuicdo da expressdo de UCP2 em condicdes de
estresse oxidativo em células HUVECS
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Introducéo: A proteina desacopladora 2 (UCP2) é expressa em diferentes tecidos e atua dissipando o gradiente de prétons da
cadeia respirat6ria mitocondrial, diminuindo a formacgao de espécies reativas de oxigénio (EROs). A superproducdo de EROs esta
associada com a retinopatia diabética (RD), uma complicagcdo crénica do diabetes mellitus (DM). Um estudo do nosso grupo
mostrou a associagdo do haplotipo -866A/55Val/Ins (polimorfismos -866G/A, Ala55Val e Ins/Del no gene UCP2) com risco para RD
proliferativa em pacientes diabéticos e também com diminui¢éo da expressdo de UCP2 na retina humana. Estudos sugerem que o
polimorfismo -866G/A afeta diretamente a expressao de UCP2 em alguns tipos celulares; entretanto, o efeito deste polimorfismo
em células endoteliais sob diferentes condi¢cbes de estresse oxidativo ndo € bem definido. Objetivo: Investigar o efeito do
polimorfismo -866G/A sob a expressdo de UCP2 em diferentes condigbes de estresse oxidativo em uma linhagem de células
endoteliais humanas Métodos: Células HUVECs foram transfectadas com plasmideos pGL3 incluindo a regido promotora do gene
UCP2 (incluindo o alelo G ou A) e a sequéncia codificante da luciferase firefly, usando-se Lipofectamina LTX (Life Technologies).
Apés a transfecgdo, as células foram expostas a diferentes condi¢Bes: 1) concentragdes normais de glicose (4mM) ou glicose
elevada (25mM) depois de 24h e 48h ou 2) incubadas com peréxido de hidrogénio (H202-0,21mM/l) por 1h. O plasmideo pCMV
que codifica a luciferase renila foi co-transfectado como controle interno. Apds cada condi¢do, os niveis de luciferase foram
medidos com o Ensaio Dual-luciferase (Promega). Resultados: Células transfectadas por 24h e 48h com o plasmideo contendo o
alelo A em condicdes basais, apresentaram uma diminuicéo de 47% e 37% de UCP2 comparadas com células transfectadas com
o plasmideo contendo o alelo G (p=0,011 e p=0,0001). Além disso, em condi¢Bes de glicose elevada, essa diminuicdo foi mais
drastica (70% e 54%) nessas células (em relagdo ao alelo G; p=0,0001 e p=0,028). Ap6s a incubagcdo com H202, células
contendo o alelo A, apresentaram niveis aumentados (20%) de UCP2 quando comparadas com células em condi¢Oes basais
(p=0,005). Além disso, houve uma diminuicdo de 15% de UCP2 em células transfectadas com o alelo A em relacé@o a células com
o0 alelo G (p=0,018). Conclusdo: Nossos resultados mostram que o alelo -866A causa uma menor expressao de UCP2 em células
HUVECs em condicdes de estresse oxidativo. Palavras-chaves: UCP2, estresse oxidativo, HUVECS
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