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Abstract

A degeneracdo discal é uma condicdo que compromete as fungées do disco interver-
tebral, podendo levar a varios processos patologicos importantes, como hérnias discais
e estenoses de canal. Apesar de sua etiologia ainda ser desconhecida, cada vez mais
estudos tém demonstrado o papel preponderante de fatores genéticos em detrimento
de fatores ambientais. Com o objetivo de revisar o conhecimento atual sobre os genes
associados a degeneracao do disco intervertebral, foi realizada uma revisao narrativa
da literaturainglesa nos Gltimos 10 anos sobre o tema. Concluimos que ha uma série de
genes que foram associados a degeneracao discal em seres humanos, incluindo genes
codificando colageno | o-1 (COLTAT), colageno IX (COL9A2 e COL9A3), colageno XI
(COL11A2), interleucina 6 (Il-6), agrecano (AGCT), receptor de vitamina D (VDR),
metaloproteinase de matriz 3 (MMP-3), além de microRNAs. Dessa forma, a presente
revisdo enfatiza os dltimos avangos na associacao de genes com fendtipos de discos
degenerados especificos, polimorfismos de nucleotideos Gnicos, hereditariedade e
interacdes genético-ambientais em relacdo a degeneracdo discal, com o intuito de
permitir ao clinico entender esse mecanismo de degeneracdo e estar preparado para as
novas terapéuticas que estao por vir baseadas na genética.

Disc degeneration is a condition that compromises the intervertebral disc functions,
which can lead to several important pathological processes, such as disc herniation and
canal stenosis. Although its etiology is still unknown, more and more studies have
demonstrated the preponderant role of genetic factors to the detriment of environmen-
tal factors. Aiming to review the current knowledge about the genes associated with
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intervertebral disc degeneration, we have performed a narrative review based on the
medical literature in the English language from the last 10 years regarding this subject.
We have concluded that several genes have been associated with disc degeneration in
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Introducao

A discopatia degenerativa, ou simplesmente degenera¢do
discal (DD), é uma condi¢do que leva a um comprometimento
das fungdes do disco vertebral, especialmente a funcdo de
absorcdo de impactos. Ela é caracterizada pela diminuicdo da
altura do disco e de sua elasticidade, culminando na inca-
pacidade de absor¢ao de impactos. Tais caracteristicas mul-
tiplicam as chances de rupturas nas paredes do anulo fibroso
(AF), permitindo o extravasamento do nticleo pulposo (NP) e
a compressdo das estruturas neurolégicas.’*?

O processo degenerativo pode se constituir de uma evolu-
¢do natural do envelhecimento, e, assim, ndo ser causa de
quadros dolorosos persistentes. Porém, comumente, este tam-
bém pode ser causa de entidades clinicas muito prevalentes,
como hérnia discais e estenose de canal. Estas condigdes,
cronicamente, levam ao desenvolvimento de dor, em especial
dor lombar, sendo esta uma das mais onerantes condi¢6es aos
sistemas de satide no mundo.> Mais de 80% dos adultos relatam
dor nas costas em algum momento em suas vidas, e esta é a
causa mais comum de absenteismo ao trabalho em pessoas
com < 45 anos de idade. Seu custo é estimado em entre 50 e
100 bilhdes de délares por ano, e tende a aumentar com o
processo de envelhecimento populacional.®

Ndo existe consenso sobre a causa da degeneragado discal.
Varios fatores vém sendo apontados como determinantes:
idade, cargas compressivas, forcas vibratérias, postura do
tronco a frente da linha de gravidade, fatores ambientais, e
fatores genéticos, podendo ainda estar envolvidas lesGes
traumaticas, deformidades e doencas preexistentes.'
Somam-se a eles fatores agravantes, como: obesidade, ocu-
pacdo, tabagismo, consumo de 4lcool e diabetes; sendo todos
implicados de alguma forma na origem da DD, levando a crer
que se trata de um processo multifatorial.*>

No entanto, estudos recentes tém apontado que a influ-
éncia genética é o principal determinante na génese da
discopatia degenerativa, ficando os fatores ambientais em
segundo plano.® Estudos em gémeos, por exemplo, demons-
traram o envolvimento genético em até 74% dos casos.” 10 A
difusdo deste conhecimento é extremamente importante
em nosso meio, principalmente devido a tentativa de se
estabelecer questdes trabalhistas as causas de lombalgias
por pacientes, peritos, justica do trabalho e inclusive médi-
cos assistentes.
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humans, including the genes for collagen | o-1 (COL1AT), collagen IX (COL9A2 and
COL9A3), collagen XI (COL11A2), interleukin 6 (I[-6), aggrecan (AGCT), vitamin D receptor
(VDR), and matrix metalloproteinase 3 (MMP-3), in addition to microRNAs. Therefore, the
present review emphasizes the latest advancements in the association of genes with
specific phenotypes of degenerated discs, single-nucleotide polymorphisms, heritage
and geneticenvironmental interactions in relation to disc degeneration to help future
reviews regarding the genetic mechanisms underlying these processes.

A busca por genes e variagbes genéticas que causam
distarbios degenerativos tem sido influenciada pelos avan-
¢os na tecnologia genética molecular e pelo mapeamento do
genoma humano. Estes genes regulam a fisiologia do disco
intervertebral, agindo sobre a estrutura, a homeostase e a
regeneracao, determinando assim os mecanismos de manu-
tencdo da estrutura discal.'’ O conhecimento destes genes
podera ajudar a definir os pacientes mais suscetiveis a DD,
permitir intervencdes mais precoces e, mais importante,
ajudar no desenvolvimento de terapéuticas mais efetivas.

Assim, o objetivo do presente estudo é fazer uma revisdo da
literatura sobre os principais genes e mecanismos genéticos
relacionados a etiologia da DD. Devido ao alto custo pessoal e
econdmico atribuivel a DD e ao aumento exponencial de
pesquisas focadas na elucida¢do da sua etiologia nos Gltimos
10 anos, faz-se necessario o conhecimento dos avangos gené-
ticos que influenciam esta condi¢do, permitindo ao médico
assistente entender os novos meios diagnésticos e terapéuti-
cos desenvolvidos a partir destes conhecimentos.

Métodos

Foi realizada uma revisao narrativa da literatura nas seguintes
bases de dados: Medline, Scielo, Web of Science e revisdes
sistematicas da Cochrane. Foram incluidas apenas revisoes,
publicadas no periodo entre janeiro de 2007 a dezembro de
2017, escritas no idioma inglés. Esta inclusao foi realizada por
dois investigadores independentes, além de um terceiro, res-
ponsavel pela revisdo de casos de desacordo. Foram utilizados
os seguintes descritores: Intervertebral Disc Degeneration,
Degenerative disc disease, Genetics e Polymorphism. Apenas
revisdes que usaram a correlacdo de genes, variagdo genética
ou polimorfismo genético relacionados a estrutura, a homeos-
tase ouaregeneracdo dodisco diretamente influenciando a DD
foram incluidas. Artigos repetidos, dissertagdes, teses, artigos
de validacdo, e aqueles que ndo apresentaram o texto dispo-
nivel completo ou ndo detalharam o método de avaliacdo
utilizado foram excluidos. Foram selecionadas as revisdes
que apresentavam descricdo de altera¢des degenerativas da
coluna vertebral diretamente relacionadas a mecanismos
genéticos. Todos os resumos foram inicialmente avaliados
por dois revisores independentes e, ap6s processo de adequa-
¢do aos critérios, foram obtidas versdes completas dos artigos
selecionados. Procedeu-se a leitura critica destes, verificando
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403 artigos encontrados na pesquisa
inicial

|Identificacdo|
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Critérios de inclusiio
* Entre 2007-2017
* Revisio
* Texto completo

32 resumos e titulos avaliados

Inclusdo

* ldioma inglés

* Relacionar diretamente a causa
genética a DD

+ Descrever a alteragio genética

Critérios de exclusio

21 revisdes selecionadas

Exclusiio

* Srevisdes duplicadas

» 31 revisoes sem descrigio
objetiva da alteracio genética ou
correlacdo direta com a DD apos
a avaliacio

Fig. 1 Organograma descrevendo a estratégia de busca que levou as 21 revisdes selecionadas.

também suas respectivas referéncias em busca de dados
adicionais, com intencdo de refinamento da pesquisa inicia-
Imente realizada. O presente trabalho é uma revisdo da
literatura e ndo envolve pacientes, portanto ndo passa por
comité de ética.

Resultados

Encontramos 403 artigos, dos quais 21 eram revisées qua-
lificadas para a andlise (=Fig. 1). Os seguintes dados foram
extraidos: ano de publicacdo, autores, pais do estudo, gene

Tabela 1 Revisdes selecionadas para a anélise

candidato, nome do gene, localizagdo do cromossomo e
mecanismo fisiopatolégico relacionado a DD. Entre as revi-
s6es analisadas (~Tabela 1),%''~3? uma diversidade de genes
que foram associados a DD em seres humanos foi apresen-
tada, porém somente alguns destes genes em especifico
apareceram bem firmados na literatura, e foram os principais
analisados nas revisdes selecionadas, como relacionados
diretamente a génese da DD, e serdo neles o enfoque do
presente estudo. S3o eles: os genes codificantes para cola-
geno [ (COL1A1), colageno IX (COL9A2 e COL9A3), colageno XI
(COL11A2), interleucina 6 (IL-6), agrecano, receptor de
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Gene-candidato Nome do gene Localizagdo no cromossomo Estudo Pais do estudo
COL1A1 Coldgeno | o-1 17q21.3-q22 Kalichman et al., 2008 EUA
Zhang et al., 2008 China
Kalb et al., 2012 EUA
Kepler et al., 2013 EUA
Mayer et al., 2013 EUA
Hanaei et al., 2015 Ira
Toktas et al., 2015 Turquia
Martirosyan, 2016 EUA
COL9A2 Coldgeno IX a-2 1p33-p32.3 Kalichman et al., 2008 EUA
Zhang et al., 2008 China
Kalb et al., 2012 EUA
Kepler et al., 2013 EUA
Mayer et al., 2013 EUA
Janeczko et al., 2014 Polénia
Hanaei et al., 2015 Turquia
Toktas et al., 2015 Ira
Martirosyan, 2016 EUA
(Continued)
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Gene-candidato Nome do gene Localizacao no cromossomo Estudo Pais do estudo
COL9A3 Coldgeno IX o-3 20q13.3 Kalichman et al., 2008 EUA
Zhang et al., 2008 China
Kalb et al., 2012 EUA
Kepler et al., 2013 EUA
Mayer et al., 2013 EUA
Janeczko et al., 2014 Poldnia
Toktas et al., 2015 Turquia
Hanaei et al., 2015 Ira
Martirosyan, 2016 EUA
COL11A2 Colageno Xl o-2 6p21.3 Kalichman et al., 2008 EUA
Kalb et al., 2012 EUA
Mayer et al., 2013 EUA
Janeczko et al., 2014 Poldnia
Hanaei et al., 2015 Ira
Martirosyan, 2016 EUA
Walker et al., 2016 EUA
IL6 Interleucina 6 7p21 Kalichman et al., 2008 EUA
Kalb et al., 2012 EUA
Mayer et al., 2013 EUA
Risbud et al., 2014 EUA
Hanaei et al., 2015 Ira
Martirosyan et al., 2016 EUA
Rigal et al., 2017 Franga
VDR Receptor de vitamina D 12q12-q14 Kalichman et al., 2008 EUA
Zhang et al., 2008 China
Kalb et al., 2012 EUA
Colombini et al., 2013 Italia
Kepler et al., 2013 EUA
Mayer et al., 2013 EUA
Hanaei et al., 2015 Ira
Chen et al., 2016 China
Martirosyan, 2016 EUA
Pabalan et al., 2016 Filipinas
Jiang et al., 2016 China
Walker et al., 2016 EUA
AGC1 Aggrecan 1526 Kalichman et al., 2008 EUA
Kalb et al., 2012 EUA
Kepler et al., 2013 EUA
Mayer et al., 2013 EUA
Sivan et al., 2014 Israel
Hanaei et al., 2015 Ira
Martirosyan, 2016 EUA
MMP-3 Metaloproteinase de matriz 3 11q22.3 Kalichman et al., 2008 EUA
Zhang et al., 2008 China
Vo et al., 2012 EUA
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Gene-candidato Nome do gene

Localizacao no cromossomo

Estudo Pais do estudo
Kepler et al., 2013 EUA
Mayer et al., 2013 EUA

Hanaei et al., 2015 Ira

Wang et al., 2015 China
Eser et al., 2016 Turquia
Martirosyan, 2016 EUA
microRNAs Li et al., 2015 China
Wang et al., 2015 China
Chen et al., 2016 China

vitamina D, e metaloproteinase de matriz 3 (MMP-3), por
terem sido os mais analisados e apresentarem os resultados
com influéncia direta na DD.

Para os outros genes ndo especificados no presente
estudo, ndo ha ainda concordancia sobre a sua influéncia
direta na DD. Alguns fatores ambientais, as intera¢des gene-
gene, gene-ambiente e gene-idade podem existir, porém sem
forte evidéncia, pois os estudos tém limita¢6es na deteccdo
da base genética da doenca, necessitando melhor localizagdo
de regides de ligacao conhecidas.??

Colageno
No disco intervertebral (DIV), o coldgeno desempenha um
papel estrutural primordial, particularmente no AF onde o
colageno I cria uma rede de fibras que funciona como
retentora do NP e distribui a carga compressiva. Ao mesmo
tempo, o NP contém fibras de coldgeno IX reticuladas e fibras
de colageno tipo II para proporcionar estabilidade ideal,
formando uma rede complexa e altamente organizada.'?
Os variados polipeptideos que formam os varios tipos de
colageno tém genes préprios para sua codificacdo. Cada
molécula de colageno madura contém trés cadeias de poli-
peptideos. Estas cadeias sdo organizadas formando um
arranjo em tripla hélice em pelo menos uma regido da
molécula de colageno. Este arranjo complexo é determinado
geneticamente, permitindo que defeitos genéticos envol-
vendo o colageno desempenhe papel na etiopatogenia da
DD."3

Colageno |

0 gene do colageno I a-1 (COLIA1) codifica uma parte do
colageno I, que é a principal proteina do osso, da pele, e
especialmente da camada externa do AF. Ele é uma proteina
heterotrimérica, consistindo de duas cadeias similares a-1 e
de uma terceira cadeia que difere das demais, a-2, codificada
pelo gene COL1A2. Os genes que codificam colageno I, COL1A1
e COL1A2, estao presentes tanto no NP quanto no AF, embora
sejam muito mais abundantes no AF.'? Os polimorfismos do
gene COL1A1 tém sido reportados como fatores que aumen-
tam o risco de DD. Enfase para o polimorfismo Sp1 (TT/GT/
GG) no intron 1 do gene COL1A1, que envolve a substituicdo

de guanina (G) por timina (T) na posicio +1245.'% A
mudanc¢a de nucleotideos aumenta a expressio do RNA
mensageiro (RNAm) do COL1A1 e, consequentemente, das
proteinas por ele codificadas.3* O desequilibrio entre a
expressao de COL1A1 e COL1A2 leva a instabilidade das fibras
de colageno, estando associado a baixa densidade mineral, ao
aumento da perda éssea, ao aumento do turnover 6sseo e ao
aumento do risco de fratura, especialmente de fratura
vertebral.">1®

Colageno IX
O colageno IX é uma proteina heterotrimérica constituida
por trés cadeias geneticamente distintas: a-1 (IX), a-2 (IX) e
-3 (IX), codificadas, respectivamente, pelos genes COL9A1,
COL9A2 e COL9A3. O colageno IX tem funcdo de ponte entre
os colagenos e proteinas que ndo sejam colagénicas nos
tecidos. Tanto o AF quanto o NP contém pequenas quanti-
dades deste tipo de colageno. Uma vez que o colageno tipo IX
possui um papel importante para a constitui¢cdo do DIV, os
genes que o codificam s3o genes-candidatos adequados.'*1”
Varia¢des de sequéncia no gene COL9A2, que codifica a
cadeia -2 (IX) de colageno IX que é expresso no DIV, foram
detectadas em individuos com DD. A substitui¢do de trip-
tofano (Trp) por glutamina no cédon 326 dificulta a forma-
¢do de heterotrimeros de colagenos II, IX e XI, e pode deixar
o DIV mais fragil.'® Estudos mostram que individuos que
possuem um alelo do COL9A3 com substitui¢do do Trp 3 tém
um risco 3 vezes maior de DD comparados a individuos sem
Trp 3. No entanto, este efeito ndo se confirmou na presenca
de outro alelo denominado IL-1PBT, o que sugere que o efeito
genético do COL9A3 pode ser modificado pelo polimorfismo
genético de outros alelos variantes ainda ndo
conhecidos.'?'7

Colageno XI

0 colageno XI é importante para a composicdo e organizacao
da matriz extracelular cartilagem-especifica e para a forma-
¢do de fibrilas de cartilagem. Ele é composto de trés cadeias:
-1 (XI), a-2 (XI), e a-3 (II), que sao codificados pelos genes
COL11A1, COL11A2 e COL11A3, respectivamente. Participa
também na formacdo de fibrilas com outros colagenos
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especificos da cartilagem (colageno Il e IX) e regula o
didmetro das fibrilas coldgenas da cartilagem.'*

Por causa da interacdo com colageno II e IX, que estdo
presentes no DIV, o colageno XI e seus genes codificadores
tém sido apontados como possiveis contribuintes para DD.
Estudos tém identificado uma forte associacdo entre poli-
morfismos no gene COL11A1 e a hérnia de disco lombar.'®

O polimorfismo genético do COL11A1 é a substitui¢do de
timina (T) por citosina (C) na posi¢do 4603 da cadeia nucle-
otidica. Foi identificada a associa¢do entre este polimorfismo
e hérnia de disco lombar na populagdo japonesa. Em trés
estudos, foram recrutados 130/179, 359/286 e 334/379
pacientes (respectivamente para o grupo de caso e o grupo
de controle). A frequéncia do alelo ¢.4603T foi ~ 1,5 vezes
maior nos casos do que nos controles.'?1°

Interleucina 6

Varios mediadores inflamatérios, incluindo interleucina 1
(IL-1), IL-6 e fator de necrose tumoral o (TNF-at), tém sido
implicados na etiopatogenia da DD. A IL-6 é um importante
mediador de inflamacdo e possui envolvimento com hérnia
de disco lombar. Apesar disso, o exato papel da IL-6 na DD ndo
foi totalmente elucidado.'® Um estudo documentou um
polimorfismo de nucleotideo Ginico (SNP) no gene da IL-6
(gene IL6) que estava significativamente associado com DD
(risco 4,4 vezes maior de DD). A hip6tese é que este poli-
morfismo leve ao desequilibrio das citocinas pré-inflamatoé-
rias e, desta forma, acelere a inflamac3o.'*

Receptor de vitamina D

O receptor de vitamina D (VDR) é um membro da familia dos
receptores nucleares para hormonios esteroides. Como
outros membros desta familia, o VDR atua na mineraliza¢do
e remodelacdo 6sseas normais, e pensa-se que seus polimor-
fismos genéticos contribuam para disttirbios como osteopo-
rose, osteoartrite e DD, talvez os polimorfismos mais
fundamentados e estudados.’’ A 1,25-dihidroxivitamina
D3 é um metabdlito ativo da vitamina D que regula a
homeostase local de célcio e fosforo e a sintese de agrecano
através de um mecanismo dependente do receptor de vita-
mina D (VDR).?? O gene do VDR é expresso nas células do NP e
do AF. Desta forma, o gene VDR pode afetar o metabolismo do
calcio e do fésforo do disco e, possivelmente, ter um papel na
etiologia da DD.'6:24.2>

MMP-3
Uma das etapas importantes da DD é a degradacdo da matriz
extracelular do disco por enzimas como as metaloproteina-
ses de matrizes (MMPs). A MMP-3 é uma potente enzima
degradante de proteoglicano que tem um papel importante
na degeneracdo dos DIVs. A expressdao de MMP-3 é induzida
em resposta a condig¢des locais, como pressdo mecanica e
inflamacado, e a DD resultante da expressdo de MMP-3 pode,
portanto, aumentar com o tempo.' %28

As MMPs sdo as principais enzimas catabdlicas do DIV e
os mediadores primarios da degrada¢do da matriz extra-
celular, desta forma permitindo o remodelamento normal e
contribuindo para a destruicio de tecido patolégico.”® A
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expressdo da maioria das MMPs é baixa em discos ndo-
degenerados, enquanto se observa a expressdo aumentada
de diferentes MMPs no tecido discal degenerativo humano,
como a MMP-2 e a MMP-9."3 Existe forte correlaio entre o
grau de degeneracdo histolégico e a MMP-3, que fica
significativamente aumentada em NPs severamente
degenerados.?%?’

Agrecano

O agrecano é um grande proteoglicano agregador. Sua
principal funcdo é a ligacdo a dgua, capacidade esta afetada
pela carga negativa dos glicosaminoglicanos. Assim, ele
auxilia o DIV a agir como absorvente de choques para
suportar e distribuir forcas e cargas axiais. Ele interage
com hialuronato para formar grandes agregados, que sdo
responsaveis pela capacidade dos tecidos de resistir a
cargas compressivas. Esta func¢do esta relacionada a estru-
tura do agrecano e, em particular, ao grande niimero de
cadeias de sulfato de condroitina presentes em sua proteina
central.?® Os polimorfismos do niimero variavel de repeti-
¢des tandem (VNTR) no dominio CS1 do gene, localizado no
éxon 12, resultam em estruturas variantes de agrecano'® e,
similarmente a cartilagem articular, a perda de agrecano é
um evento precoce critico na cascata degenerativa no
tecido do DIV.?’

microRNAs

Desde a Gltima década, torna-se cada vez mais reconhecido
que pequenos acidos ribonucleicos (RNAs) sio componen-
tes importantes das redes regulatérias de genes. Entre eles,
os microRNAs (miRNAs) sdo uma classe de RNAs de fita
simples ndo codificantes e de pequeno tamanho molecular,
de 18 a 22 nucleotideos, que agem como elementos regu-
latérios pés-transcricionais dos genes.>? Os miRNAs sdo
expressos de formas diferentes entre os varios tecidos e
células do disco intervertebral degenerado. A alteracdo da
regulacdo dos miRNAs parece estar envolvida no desenvol-
vimento da DD, principalmente induzindo apoptose, degra-
dacdo da matriz extracelular, prolifera¢do celular e resposta
inflamatéria.3"-32

Discussao

A pesquisa sobre a fisiopatologia da DD evoluiu a partir do
classico envolvimento do ambiente e do desgaste fisico,
para uma doenga complexa com madltiplas causas envol-
vendo uma base molecular e genética intercorrelata. A
preponderancia dos fatores genéticos tem cada vez mais
sido demonstrada, ficando os fatores ambientais em
segundo plano.

Com o Projeto Genoma e os avan¢os do campo genético,
surgiram estudos de andlise genética implicando na desco-
berta de miltiplos genes relacionados a DD. Os genes-
candidatos, alvos de todos os estudos de associacdo gené-
tica, foram baseados na recente compreensdo da biologia do
disco e de provaveis mecanismos degenerativos. Estudar os
fatores genéticos implicados na DD permanece desafiador
devido a grande quantidade de diferentes genes que
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contribuem para a progressdo desta doenca complexa que
ndo compartilha uma definicdio comum ou patogénese
totalmente esclarecida. A separacdo de fatores genéticos e
ambientais requer amostras bem definidas em ambientes
semelhantes, que sdo muitas vezes dificeis de isolar ou de
caracterizar. Ha também diferencas na frequéncia das asso-
ciagdes genéticas com degeneracdo encontradas em varias
partes do mundo, fazendo a replicacdo e a validacdo de
fatores de risco genéticos dificeis entre as populag¢des. A
falta de uma clara defini¢do de DD confunde ainda mais a
andlise genética devido a variabilidade de fenétipos usados
em multiplos estudos sobre o mesmo assunto. Portanto,
esfor¢os continuos identificando novos candidatos-dominio
serdo necessarios. Porém, é evidente que os polimorfismos
do gene COL1A1 do colageno I, do gene COL9A2 do colageno
IX, do gene COL11A1 do coligeno XI, do gene VDR,do
agrecano, e da cole¢do de polimorfismos dos genes MMP-
3,IL1 e IL6 aparecem para somar e estabelecer um caminho
mais promissor para uma ampla associacdo de fatores
genéticos com DD, pois eles foram validados em mais de
uma etnia e populacdo. Cada gene desempenha um papel
essencial no desenvolvimento e na manutencdo de uma
matriz saudavel, e cada polimorfismo pode causar perda de
integridade estrutural, perda do equilibrio pressérico ou um
estado avancado de pré-inflamagdo, proporcionando con-
di¢des potencialmente dolorosas.

A genética esta envolvida na patologia da DD e logo sera
integrada nas avaliag¢des clinicas para, consequentemente,
originar oportunidades para desenvolver novos diagnésticos
e capacidades preventivas e terapéuticas para tratar esta
incapacitante doenga.

Conclusao

Uma série de genes foram associados com DD em seres
humanos, incluindo genes que codificam colageno I, cola-
geno IX (COL9A2 e COL9A3), colageno XI (COL11A2), IL-6,
agrecano, VDR e MMP-3.
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