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O alelo G do polimorfismo RS12050217 no gene BDKRB1 esta associado com protecdo para retinopatia
diabética
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Introducgédo: A retinopatia diabética (RD) é uma complicagdo cronica do diabetes mellitus que ocorre na maioria dos pacientes apos
20 anos de doenca. A progressdo da RD esta associada a uma disfuncdo e a piora da doenca vascular da retina. O sistema
calicreina-cinina é ativado durante a lesdo vascular, mediando fungBes importantes como a inflamacgédo, fluxo sanguineo e
coagulacdo. O receptor B1 de bradicinina (B1R) é expresso na retina humana, e 0s seus niveis na retina parecem estar
aumentados em modelos murinos de diabetes. Além disso, estudos experimentais revelam que os antagonistas do B1R
melhoram as anormalidades funcionais da retina causadas pelo diabetes em roedores. Dessa forma, o gene que codifica o
receptor B1R (BDKRB1) é um gene candidato para a RD. Objetivo: Investigar a associacéo entre o polimorfismo rs12050217A/G
no gene BDKRB1 e RD em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Métodos: Analisamos 1053 pacientes com DM2
provenientes do HCPA e 416 individuos ndo diabéticos. Os pacientes com DM2 foram categorizados pela presenca de RD nao
proliferativa (RDNP, n = 268), RD proliferativa (RDP, n = 197) e controles, pacientes sem RD com pelo menos 10 anos de duragao
do DM2 (n = 172). O comité de ética local aprovou o estudo e todos os participantes assinaram o termo de consentimento (FIPE-
HCPA: 16-0053). O polimorfismo BDKRB1 rs12050217A/G foi genotipado por PCR em tempo real usando sondas TagMan MGB.
Resultados: As frequéncias genotipicas do polimorfismo BDKRB1 rs12050217A/G estdo em equilibrio de Hardy-Weinberg e né&o
diferiram entre pacientes com DM2 e individuos normoglicémicos (P> 0,05). A presenca do alelo mutado G do polimorfismo
rs12050217 foi menos frequente em pacientes com RDP quando comparado aos pacientes com RDNP e controles (31,5% vs.
41,8% e 41,2%, P = 0,034, respectivamente). Curiosamente, observamos que a presenca do alelo G foi associada a protecao para
RDP, que foi confirmada apds a corre¢cdo pela presenca de hipertensao, etnia, género e idade [OR (IC 95%) = 0,611 (0,389-

0,962); P = 0,033]. Conclusdes: O alelo G do polimorfismo rs12050217 no gene BDKRB1 esta associado com prote¢do para o
estagio mais avancado de RD em pacientes com DM2. Palavras-chaves: retinopatia diabética, receptor B1 de Bradicinina,
polimorfismo genético
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