451

Artigo de Revisao

Hanseniase: uma doenca genética?’
Leprosy: a genetic disease?

Flavia Costa Prevedello ’ Marcelo Tavora Mira

Resumo: A hanseniase ¢ doenca infecciosa milenar que, apesar da existéncia de terapéutica eficaz, ainda
persiste como problema de satde publica em seis paises, entre eles o Brasil, lider mundial em preva-
léncia da doenca. Ao longo das ultimas décadas, a hanseniase vem sendo estudada por perspectiva tal-
vez inesperada para uma doenca infecciosa: modernos métodos de anilise experimental tém sido
empregados para evidenciar a importiancia do componente genético no controle da susceptibilidade do
hospedeiro a hanseniase e seus fendtipos. Esses estudos indicam que constituicao genética favoravel do
hospedeiro, somada a fatores propicios, ambientais e relativos ao agente patogénico, tem alto impacto
na definicao da susceptibilidade tanto a infeccio propriamente dita quanto a evolucao clinica da doenca.
Hoje, diversos genes e regides genomicas ja foram relacionados ao controle da susceptibilidade a han-
seniase. Outros estudos estao em andamento, visando ao avan¢o no entendimento das bases molecula-
res de controle da susceptibilidade do hospedeiro a doenca. O conjunto de resultados desses estudos
pode levar a formas mais eficazes de diagndstico, tratamento e prevenc¢io da hanseniase e outras doen-
cas infecciosas.
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Abstract: Leprosy is an ancient chronic infectious disease that, despite the existence of efficient
therapy, still persists as a public bealth problem in six countries, including Brazil, the world leader
in leprosy prevalence. During the past decades, leprosy bas been studied from a somewhat unusual
perspective for an infectious disease: modern methods for experimental analysis have been applied
to demonstrate the existence of an important genetic effect controlling host susceptibility to leprosy
and its phenotypes. These studies indicate that a favorable bhost genetic make-up, combined with
environmental and pathogen-related variables, bas a bigh impact on the definition of susceptibility
to both infection and clinical manifestation of leprosy. To date, several genes and genomic regions
bave been implicated in the control of leprosy susceptibility. Additional ongoing studies aim at
advancing further in the elucidation of the molecular basis of host susceptibility to the disease. This
body of evidence may lead to new strategies for diagnosis, treatment and prevention of leprosy and
other infectious diseases.
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Hanseniase: uma doenca genética?

INTRODUCAO

Na histéria da humanidade, provavelmente
nenhuma doencga gerou estigma social tao intenso
quanto a hanseniase, sempre associada com concei-
tos tais como pecado, impureza e punicio. Na era
pré-microbioldgica, contribuia para o fortalecimen-
to do estigma a nocdo de que a hanseniase era here-
ditdria, ja que agregacio familiar de casos era obser-
vada com freqiiéncia. Com a identificagio do bacilo
causador da doeng¢a no século XVII por Armauer
Hansen, confirmou-se a natureza infecciosa da
enfermidade, e muito da investigacao cientifica pas-
sou a se concentrar em aspectos relativos ao agente
patogénico e suas propriedades, tais como virulén-
cia, capacidade de indugao de resposta imune e res-
posta a tratamento. Contudo, observagoes clinicas
sempre indicaram que nao bastava o contato com o
bacilo para se desenvolver a doenca, que a hanse-
niase ocorria com maior ou menor freqiiéncia em
diferentes populaces e que a doenga se manifesta-
va de diferentes maneiras em diferentes individuos.
Por exemplo, ja em 1937, Rotberg, estudando a rea-
cao de Mitsuda, havia sugerido a possibilidade de
um componente genético de controle da susceptibi-
lidade a doenga, em que pacientes que manifestas-
sem positividade a reagio apresentariam um fator
natural de resisténcia, denominado pelo autor
Fator N, de natureza desconhecida.' Hoje, pode-se
especular que o Fator N é na verdade a manifesta-
cao de um conjunto de genes, 0s quais, interagindo
de forma complexa, resultam em diferentes formas
de resposta do individuo ao antigeno de Mitsuda.

Hanseniase pode ser brevemente definida
como doenca infecciosa cronica causada pelo
Mycobacterium leprae que afeta primariamente a
pele e o sistema nervoso periférico. A doenga ocor-
re naturalmente apenas em duas espécies conheci-
das, os seres humanos e os tatus. O seqiienciamen-
to completo do genoma do M. leprae revelou exten-
sa redugao evolutiva, com perda de grande nimero
de genes em comparacao com o M. tuberculosis,
desde que essas espécies divergiram de um ances-
tral comum.” A manuten¢io de um conjunto mini-
mo de genes pode ser a explicagio para algumas
caracteristicas unicas do M. leprae, tais como a inca-
pacidade de ser cultivado em meio artificial, o
longo tempo de duplicagio e a altissima especifici-
dade por seus alvos celulares, os macréfagos e as
células de Schwann do sistema nervoso periférico.
Recentemente, ferramentas de gendmica comparati-
va foram aplicadas para dar suporte a hipotese de
que a doenca tenha tido origem na Africa oriental,
de onde se espalhou para o resto do mundo seguin-
do as rotas migratérias das primeiras populagoes
humanas.’
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A hanseniase é doenga de manifestacao clini-
ca espectral. Segundo Ridley e Jopling,’ os poélos
desse espectro sio ocupados de um lado pela forma
mais localizada denominada tuberculdide, associa-
da a resposta imunoldgica do tipo Th1 (celular), e
do outro pela forma virchowiana (assim denomina-
da no Brasil em substituicio ao termo “lepromato-
sa” da classificacio original), sistémica, e associada
a resposta imunoldgica do tipo Th2 (humoral), com
trés formas clinicas intermedidrias ou borderline.
Os polos tuberculdide e virchowiano correspon-
dem aproximadamente as formas paucibacilar e
multibacilar criadas pela Organizacio Mundial da
Satide (OMS) para fins de orientacao terapéutica.

Desde meados da década de 1980, esforco
global tem sido empregado, sob orientagio da
OMS, com o objetivo de eliminar a hanseniase
como problema de satde publica. Originalmente,
essa meta deveria ter sido atingida em 2000. No
entanto, em 2007, cerca de 300.000 novos
casos/ano ainda sao diagnosticados, a maioria no
Brasil e na India. Considerando-se que (i) nio exis-
te reservatéorio natural de importincia biolégica
conhecido para o M. leprae; (ii) casos novos da
doencga sio tratados por poliquimioterapia através
de protocolos 100% eficazes; e (iii) os medicamen-
tos sao fornecidos gratuitamente pela OMS, a ori-
gem desses novos casos permanece desconhecida.

BREVE INTRODUCAO A ANALISE GENETICA
DAS DOENCAS COMPLEXAS

Em genética, doencas complexas sio aquelas
que nao apresentam padrio de heranca mendeliana
classica, em que ha perfeita correlacio entre geno-
tipo e fenodtipo. A ocorréncia dessas doengas é con-
trolada por componente genético, resultado da
acao integrada de um numero variado de genes,
associado a fatores ambientais, socioecondémicos,
culturais, entre outros. Tal defini¢io conduz a con-
clusao de que todas as doencgas comuns, entre elas
as infecgoes, pelo menos em parte, sao genéticas.

Em termos gerais, a disseccao do componen-
te genético de doengas complexas inicia-se por
meio de estudos observacionais, que buscam evi-
déncias de participacao de genes contribuindo para
a caracteristica que se esti estudando. Entre as
estratégias adotadas estio as andlises de agregacao
familial de casos, os estudos comparativos de taxas
de concordincia da ocorréncia da doenga entre
gémeos mono e dizigéticos, e as analises de segre-
gacao complexa, que visam descrever o modo de
heranca genética que melhor explica as observagoes
em um conjunto de pedigrees. Esses estudos, entre-
tanto, nao fornecem informagoes sobre a exata
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FIGURA 1: Representacdo esquematica do espectro clinico da hanseniase, sugerindo a participacao de conjuntos diferentes de genes
no controle das duas etapas da patogénese da doenca — infeccao per se e manifestagao clinica

natureza do componente genético em questao, tais
como localizagio, nimero e identidade dos genes
envolvidos. Para se avancar, portanto, é necessaria a
adocao de outros modelos de estudos, agora envol-
vendo marcadores genéticos moleculares, tal como
¢ feito nas analises de ligagao e associacao.

A. Estudos de ligacao

Estudos de ligacao sao estudos de mapea-
mento genético, cujo objetivo é localizar genes res-
ponsaveis por determinado efeito no intervalo cro-
mossOmico mais estreito possivel. Esses estudos,
embora poderosos no mapeamento de genes exer-
cendo efeito genético moderado a intenso, nao tém
poder de resolugio para implicar um Gnico gene —
tipicamente, estudos de ligacao terminam localizan-
do o gene em questao em um intervalo gendmico
contendo dezenas de genes. O resultado desse tipo
de estudo normalmente é expresso em LOD esco-
res; um LOD escore igual ou superior a 3,0 indica
significincia estatistica, e a regiao gendmica encon-
trada passa a ser tratada como regiao candidata a
abrigar o gene que estd se procurando identificar.

B. Estudos de associacao

Os estudos de associacao, em seu formato
mais simples, baseiam-se na comparacao das fre-
quéncias alélicas de um marcador genético entre os
individuos afetados e nao afetados. Determinado
alelo é considerado associado com o fendtipo estu-
dado quando ocorre com freqiiéncia diferente
entre individuos afetados em comparagaio com um
grupo controle de ndo afetados. Estudos de associa-

cdo tém alto poder de deteccao de efeitos genéticos
moderados a fracos e geralmente sao utilizados ou
na andlise de genes candidatos, ou como sequéncia
complementar de estudos de ligagio, com o objeti-
vo de se identificar com precisio, em regiio genod-
mica candidata, o gene responsavel pelo efeito
detectado.

GENETICA DA HANSENIASE

Na hanseniase, estratégias como as descritas
acima tém sido empregadas com o objetivo de
serem elucidadas as bases moleculares do controle
da susceptibilidade do hospedeiro ao M. leprae.
Hoje, é amplamente aceita a no¢io de que conjun-
tos diferentes de genes modificam a susceptibilida-
de a doenga em pelo menos dois momentos distin-
tos, a saber: (i) no controle da infeccao per se, isto
€, a doenca independentemente de sua forma de
manifestacao clinica; e (ii), uma vez o individuo
infectado, na definicao da diferentes formas clinicas
da doenca, conforme ilustrado na figura 1.

A - Primeiros estudos: estudos de gémeos
e analises de segregacao complexa

A hipétese de que a hanseniase teria compo-
nente hereditario vem sendo investigada desde a
Idade Média. Observacoes do monge franciscano
Bartholomaeus Angelicus em 1246 ji o levaram a
postular que a transmissao da doenga ocorria de
pais para filhos.” Bem mais tarde, estudo clissico de
gémeos realizado em larga escala na India eviden-
ciou taxas significativamente maiores de concor-
diancia da ocorréncia de hanseniase entre gémeos
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FIGURA 2: Desenho esquemadtico do cromossomo 6, com representagio em escala da localizagdo relativa dos principais
genes HLA envolvidos com hanseniase

monozigdticos em comparacio com gémeos dizigo-
ticos, nao s6 para a doenca per se, mas também
para suas formas clinicas.’

Em 1988, foi realizada analise de segregacao
complexa em uma populacio da ilha caribenha
Desirade, envolvendo 953 individuos, entre eles 82
pacientes hansenianos (28 virchowianos e 54 nao
virchowianos). A prevaléncia de hanseniase na ilha
era de aproximadamente 30/1.000 habitantes, uma
das mais elevadas do mundo na ocasiao. Os resulta-
dos do estudo rejeitaram um modelo esporadico
(nao familial), indicando um modelo de heranca
mendeliana com gene principal co-dominante ou
recessivo controlando a susceptibilidade 2 doenga.”
Mais recentemente, esse achado foi em parte con-
firmado em estudo envolvendo amostra de 76 pedi-
grees brasileiros e que também resultou na rejei¢ao
de modelo predominantemente ambiental de con-
trole da susceptibilidade a hanseniase.’

B - Genes candidatos

A escolha de genes candidatos para analise
genética molecular é tarefa dificil para o geneticis-
ta, em particular frente a constatacio de que o
genoma humano ¢ formado por estimados 30 a 40
mil genes. Assim, genes candidatos sdo tipicamente
selecionados com base em trés critérios: (i) possi-
vel papel critico na patogénese da doenca (candida-
tos funcionais); (ii) sua localiza¢io em regiio geno-
mica previamente envolvida no controle da doencga
(candidatos posicionais); ou (iii) combinacao dos
dois anteriores (candidatos funcionais/posicionais).
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Breve descricao dos genes candidatos mais intensa-
mente estudados em hanseniase é apresentada a
seguir.

B.1 - Genes ligados ao complexo do anti-
geno leucocitario humano (HLA)

B.1.1 - HLA II

O complexo HLA é conjunto de genes locali-
zados na regiio cromossOmica 6q21 (Figura 2).’
Estudos relacionando genes HLA com hanseniase
sao suportados pela observagio de que as formas
clinicas da doenca estao associadas ao perfil de res-
posta Th1/Th2 apresentado pelo hospedeiro; essa
resposta seria parcialmente controlada por meca-
nismos de apresentacao de antigenos e interacao
célula/célula, por sua vez dependentes da expres-
sao de genes HLA. De fato, um grande nimero de
estudos de ligacao e associagio demonstrou envol-
vimento de alelos e haplétipos do complexo HLA,
em particular, HLA-DR2 e HLA-DR3, ambos da clas-
se HLA II, como importantes fatores de risco gené-
tico para susceptibilidade a subtipos da hansenia-
se.”™ Esse efeito ndo é tdo evidente para suscepti-
bilidade a hanseniase per se.

B.1.2 - MICA e MICB

MICA e MICB sao dois genes da classe I do
complexo HLA que expressam proteinas na superfi-
cie de células quando sujeitas a estresse, fazendo
entao que sejam reconhecidas por células T CD8+
e natural killer. Estudo recente envolvendo pares
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de irmaos afetados por hanseniase paucibacilar
recrutados no sul da India identificou evidéncia
positiva para associacao entre a doenga e uma varia-
cdo funcional do gene MICA, bem como com poli-
morfismo do tipo microssatélite proximo ao gene
vizinho MICB. Esta associacao parece ser indepen-
dente daquela observada no mesmo estudo para
variantes do gene TNFA, apesar da sua proximidade
genomica (Figura 2). O mesmo nio pdde ser confir-
mado para alelos do complexo HLA classe 11, especi-
ficamente HLA-DRB1, devido a falta de poder de
resolucao estatistico da amostra." Infelizmente, os
autores nao testaram nenhum marcador para o gene
LTA, associado de forma independente com hanse-
niase em diferentes populacoes.”” As proteinas codi-
ficadas pelos genes MIC parecem ter papel na res-
posta imune inata a infeccao; resta agora esclarecer
melhor a relevincia dos polimorfismos dos genes
MICA e MICB na patogénese da hanseniase.

B.1.3 - TNFA

O TNFA ¢é o gene que codifica o fator de
necrose tumoral alfa, citocina pré-inflamatéria que
participa de vdrios processos biolégicos, incluindo
a modulacio da resposta imune inata e adaptativa.
Diversos estudos genéticos tém produzido evidén-
cias de impacto de variagdes genéticas no gene
TNFA sobre fenotipos da hanseniase em populagoes
de origem étnica distinta, como a brasileira” e a
indiana." Porém, a exata natureza desse efeito ainda
€ motivo de controvérsia, uma vez que a direcio da
associacdo de variantes do gene TNFA tem-se mos-
trado inconsistente em diferentes estudos, com um
mesmo alelo ora associado com fenétipos de resis-
téncia, ora com fenétipos de susceptibilidade nas
populacoes brasileira e indiana.

B.1.4 - LTA

A linfotoxina alfa, codificada pelo gene LTA, é
citocina importante na modulag¢ao da resposta infla-
matéria. Recentemente, estudo em larga escala
envolvendo mais de 400 marcadores genéticos da
regiao HLA encontrou forte evidéncia de associagio
entre alelos do gene LTA e susceptibilidade a hanse-
niase per se em duas amostras populacionais inde-
pendentes do Vietnam do Sul. No mesmo estudo, o
achado foi replicado em amostra populacional da
India.” Interessantemente, evidéncia para associa-
¢do, em todas as populagdes analisadas, mostrou-se
mais forte a medida que diminuia a idade de diag-
noéstico dos casos, sugerindo efeito genético mais
pronunciado em pacientes precocemente afetados
por hanseniase. Além disso, a proximidade fisica
entre os genes TNFA e LTA (Figura 2) permite espe-
culacoes quanto a qual dos dois genes — sendo o0s
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dois — é o verdadeiro responsivel pelos efeitos
genéticos observados para esse segmento gendmico
em diversas doencas complexas.

B.2 - Genes nao-HLA

Os achados, amplamente replicados, apon-
tando para a regiao HLA como l6cus crucial na defi-
nicao do risco genético de susceptibilidade a feno-
tipos da hanseniase tém levado a uma série de per-
guntas nio respondidas. Por exemplo, associacio
de alelos HLA com hanseniase per se ¢ menos evi-
dente do que com determinadas formas clinicas da
doenga. E, portanto, razoivel pressupor a existén-
cia de genes nao ligados a regido HLA envolvidos na
definicio da susceptibilidade a hanseniase. Assim,
varios genes candidatos nao-HLA tém sido testados
para ligacdo e/ou associagio com fendtipos da
doenca. Além disso, até o momento, trés scans
gendmicos completos ji foram realizados em cole-
coes de familias afetadas por hanseniase em dife-
rentes populacoes. Todos eles apontam para a exis-
téncia de Joci nao-HLA envolvidos no controle de
fenotipos da doencga. O quadro 1 resume alguns dos
principais achados envolvendo genes e regides
genOmicas nao ligadas ao complexo HLA. Mais deta-
lhes desses estudos estao apresentados a seguir.

B.2.1 - IL-10

Evidéncia experimental acumulada sugere
que a interleucina-10 é citocina importante na
modulag¢io da resposta imune do hospedeiro contra
o M. leprae. Estudo de associacio baseado em popu-
lac6es realizado por Moraes e colaboradores, do
Laboratério de Hanseniase da Fundacao Oswaldo
Cruz, detectou efeito protetor de haplétipo especifi-
co formado por trés marcadores intragénicos ao
gene IL-10, tanto contra hanseniase per se quanto
contra sua forma multibacilar.”'® No mesmo estudo,
haplétipo alternativo composto por alelos dos mes-
mos trés marcadores foi encontrado em associacio
com susceptibilidade a hanseniase per se, mas nio
com determinada forma clinica da doenga, reforcan-
do a hipotese da participagao de variantes do gene
IL-10 no controle de fen6tipos da hanseniase.

B.2.2 - NRAMP1 (ou SCL11A1)

Em importante série de artigos, Gros e colabo-
radores acumularam sélida evidéncia de que a resis-
téncia natural a parasitas intracelulares no camun-
dongo ¢ controlada pelo gene Natural resistance
associated macrophage protein 1 (Nrampl), como
foi batizado pelos autores.”” O gene homdlogo no
ser humano localiza-se na regiio cromossdémica
2g25 e é expresso no bago, figado, nos pulmées e
mais intensamente nos leucocitos do sangue perifé-
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Quapro 1: Principais genes e regioes candidatos nao-HLA relacionados a hanseniase

Gene Desenho Fenétipo Tipode  Cromossomo LOD, OR, Populacio  Primeiro Ano

candidato estudo valor de P autor

IL-10 caso-controle  Hanseniase Associagio  1q31-g32 P = 0,005 Brasileira Moraes et al, 2004

per se, MB

VDR caso-controle  Tipo clinico Associacio  12q13.11 OR =43,P=0,004 Indiana Roy et al, 1999

NRAMP1 pares irmaos  Hanseniase per se  Ligacio 2q35 P < 0,005 Vietnamita ~ Abel et al, 1998
caso-controle  Tipo clinico Associagdo P =0.007 Mali/Indiana Meisner et al, 2001

PARK2/PACRG scan genomico Hanseniase per se  Ligacio 0q25.2-q27/6q26 P = 0,0002 (overall)  Vietnamita  Mira et al, 2004

/Brasileira

Regiao

candidata

Regido 0q25-q27 scan gendmico Hansenfase per se  Ligacdo LOD = 4,31,P = 2,5x10-" Vietnamita ~ Mira et al, 2004

Regiao 10p13 scan genomico Hanseniase PB Ligagio LOD = 4,09,P < 2x10-° Indiana Siddiqui et al, 2001

Regido 20p12 scan genomico Hanseniase PB Ligagio LOD = 3,48 P = 0,00003 Indiana Tosh et al, 2002

Regido 17q11-q21 scan gendmico Hanseniase per se  Ligacio LOD = 2,67,P= 0,004 Brasileira Miller etal, 2004

rico. Hoje, numerosos estudos tém sugerido impac-
to de variacoes genéticas do gene NRAMP1 sobre o
controle de varias doencas inflamatérias cronicas,
auto-imunes e, em particular, infecciosas, tais como
Aids, leishmaniose e tuberculose.

As primeiras evidéncias de que polimorfismos
nesse gene seriam fatores de risco para susceptibili-
dade a doencas em humanos surgiram de estudos
com hanseniase. Estudos baseados em familias
encontraram evidéncia positiva de ligacio entre
haplétipos do NRAMP1 e susceptibilidade a hanse-
niase per se' e a resposta granulomatosa da reacao
de Mitsuda, analisada como fendtipo tanto quantita-
tivo quanto qualitativo.” Entretanto, estudos de
associacio baseados em populagdes tém encontra-
do resultados discordantes, deixando ainda incerta
a magnitude e a natureza da participagio desse
gene no controle da manifestacio de fenotipos da
hanseniase em populagdes humanas.”**

B.2.3 - Os genes PARK2/PACRG

Um scan gendmico para genes de susceptibi-
lidade a hanseniase per se em populacao vietnamita
resultou no primeiro estudo bem-sucedido de clo-
nagem de posicao de variantes genéticas exercendo
papel no controle da susceptibilidade do ser huma-
no a uma doenca infecciosa. Anilise de ligacio nio
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paramétrica foi aplicada no estudo de 86 familias
multiplex afetadas por hanseniase, recrutadas na
cidade de Ho Chi Min, Vietnam do Sul. Foi encon-
trada forte evidéncia de ligacao entre hanseniase
per se e a regiao cromossOmica 6q25-q27, com LOD
escore maximo multiponto de 4,31 (P = 2.5x10™).”
Em estudo complementar, 197 familias vietnamitas
simplex independentes foram utilizadas na constru-
¢io de um mapa de associacao de alta resolucao da
regido candidata 6q25-q27. Esse estudo levou a
identificacio de 17 SNPs (polimorfismos de nucleo-
tideo Unico) associados com hanseniase per se na
populacao vietnamita. Andlise de desequilibrio de
ligacio da regido candidata mostrou que 15 dos 17
SNPs associados estavam localizados em um unico
bloco com 80 quilobases de extensiao, cobrindo
regiao reguladora compartilhada por dois genes: o
gene do parkinsonismo juvenil autossémico reces-
sivo (AR-JP), denominado Parquina (PARK2) e o
gene PACRG (gene co-regulado com parquina).
Anilise de regressao logistica multivariada detectou
dois tag SNPs que capturavam completamente a
informacao de associacio observada na regiao.
Haplotipos definidos por estes dois tag SNPs foram
associados com aumento de até 5,28 vezes do risco
de contrair hanseniase (P = 0,0005). Ainda no
mesmo estudo, esses achados foram integralmente
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replicados em populagio caso-controle indepen-
dente e etnicamente distinta recrutada na cidade do
Rio de Janeiro, Brasil.”* Mais recentemente, associa-
¢do entre um dos tag SNPs associados no Vietnam e
Brasil foi detectada em populagao caso-controle da
India.” Embora significincia estatistica nio tenha
resistido a correcio para testes multiplos, em um
contexto de replicacdo, esse achado independente
reforca a hipotese da participacao universal de
variantes regulatérias dos genes PARK2 e PACRG no
controle da susceptibilidade a hanseniase.

Interessantemente, as mesmas variacoes do
sistema PARK2/PACRG associadas com hanseniase
foram relacionadas com susceptibilidade a febre
tiféide e paratiféide em populacio da Indonésia,”
sugerindo papel desses genes candidatos sobre o
controle da susceptibilidade do hospedeiro a
outros patégenos intracelulares.

B.2.4 - VDR

As primeiras evidéncias de um papel imunol6-
gico importante para a vitamina D datam do século
XVIII, quanto propriedades terapéuticas do 6leo de
figado de peixe eram aplicadas no tratamento da
tuberculose. Em meados do século XX, a vitamina D
era usada com sucesso no tratamento da tuberculo-
se cutdnea. A forma ativa da vitamina D é produzida
pelos macréfagos e € capaz de ativar mondcitos, esti-
mular a imunidade celular e suprimir a imunidade
humoral através da regulacao da producio de citoci-
nas.” Para exercer seus efeitos, a vitamina D precisa
ligar-se a um receptor polipeptidico intracelular
especifico, codificado pelo gene do receptor da vita-
mina D (VDR). Essas observagoes levaram a hip6tese
de que variantes do gene VDR pudessem estar envol-
vidas no controle da resposta imune do hospedeiro
contra micobactérias. Em hanseniase, Roy e colabo-
radores® conduziram um estudo envolvendo 170
casos de individuos com hanseniase tuberculdide,
124 com a forma virchowiana da doenca, e 166 doa-
dores de sangue saudaveis. Os autores encontraram
associagao estatisticamente significativa entre alelos
de marcador do gene VDR e susceptibilidade a for-
mas clinicas da hanseniase, com homozigotos “tt” e
“TT” enriquecidos nos grupos tuberculéide e vircho-
wiano, respectivamente. Esse achado foi confirmado
em estudo mais recente envolvendo populacao de
270 individuos hansenianos e 452 controles sauda-
veis recrutados em Malawi.”

C - Regioes candidatas posicionais

C.1 - Regioes cromossomicas 10p13 e 20p12

O primeiro scan gendmico para susceptibili-
dade a hanseniase foi realizado em colec¢ao de fami-
lias indianas das provincias de Tamil Nadu e Andhra
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Pradesh apresentando predominantemente a forma
paucibacilar da doenc¢a. Uma andlise em dois passos
resultou em evidéncia positiva para ligagio entre
hanseniase e a regido cromossOdmica 10p13, com
LOD escore maximo multiponto de 3,52. A adi¢io
de oito marcadores na regiao candidata resultou em
aumento do conteudo de informag¢ao e aumento do
LOD escore para 4,09 (P < 2x107).” Esse achado
foi confirmado no scan gendmico realizado na
populacao vietnamita, quando incluida na anilise
apenas uma subpopulacio de familias com hanse-
niase paucibacilar.” Esse resultado sugere o l6cus
10p13 como modificador para a forma clinica pau-
cibacilar da hanseniase.

Em desdobramento do estudo original, analise
envolvendo apenas familias recrutadas na provincia
de Tamil Nadu identificou ligacio entre a regiio cro-
mossOmica 20p12 com hanseniase, com LOD escore
maximo de dois pontos de 3,48 (P=0,00003).%
Curiosamente, a andlise multiponto resultou em
LOD escore miaximo menor, de 3,16. Quando as
familias de Andhra Pradesh foram incluidas, nao foi
encontrada ligacio estatisticamente significativa na
andlise multiponto. Embora encorajadores, esses
achados devem ser interpretados com cautela, uma
vez que a forma paucibacilar da hanseniase nao pode
ser considerada representativa de todas as formas cli-
nicas da doenca. Até o momento, nenhum gene can-
didato emergiu de estudos envolvendo as regioes
10p13 e 20p12.

C.2 - Regiao cromossOmica 6q25-q27

O forte efeito genético de ligacio detectado
para a regiao cromossOmica 6q25-q27, associado a
observacao de associagio positiva entre hanseniase e
alelos de marcadores do tipo microssatélites e SNPs
localizados adjacentes a regiao regulatéria dos genes
PARK2/PACRG, sugere a presenca de genes candida-
tos adicionais para a susceptibilidade a hanseniase
nessa regiio cromossdmica.”” Estudos adicionais
estio em andamento, com o objetivo de se avancar
na disseccao completa do papel deste l6cus no con-
trole da susceptibilidade do hospedeiro a doencga.

C.3 - Regiao cromossOmica 17q11-q21

Mais recentemente, um terceiro scan geno-
mico em hanseniase foi realizado em colecio de
71 familias brasileiras multiplex multigeracionais.
Os autores reportaram evidéncias sugestivas para
ligacao entre a regidao 17q11-q21 e susceptibilida-
de a hanseniase. O indicio de ligagao manifesta-se
em dois picos com LOD escore maximo de 2,67
(P = 0,004). Infelizmente, o numero de trios era
insuficiente para analise de associacao baseada
em familias. O mesmo estudo reportou fraca evi-
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déncia para ligacao entre a regiao 20p13 e hanse-
niase (LOD escore 1,51, P = 0,004), regiao locali-
zada 3,5 megabases distais do reportado no estu-
do indiano.”

CONSIDERACOES FINAIS

A participagio de fatores genéticos contri-
buindo para a infeccao e fendtipos clinicos da
hanseniase, de mera suposicio, ¢ hoje uma certe-
za, gragas em grande parte a aplicagio das pode-
rosas ferramentas de analise genética modernas
atualmente disponiveis. Em conjunto, dados acu-
mulados a partir de estudos observacionais e estu-
dos moleculares de ligagao e/ou associagao tém-
nos levado mais préximo da elucidacao das bases
moleculares que influenciam a susceptibilidade
do hospedeiro a essa doenca milenar. No entanto,
a complexidade da caracteristica, claramente
resultado de efeito poligénico associado a ampla
gama de varidveis ambientais, ainda faz de sua
completa disseccio enorme desafio a ciéncia.
Hoje, uma importante questao diz respeito a via-
bilidade de aplicacio de estudos de associacio,
mais sensiveis que os de ligacdo, na investigacao
de genomas completos, os chamados “estudos
pangendémicos de associacdo”. Esses estudos,
geradores de hipoteses, embora potencialmente
muito poderosos, ainda dependem da aplicacao
de tecnologia avancada, hoje s6 disponivel em
poucos grandes centros de pesquisa, concentra-
dos na América do Norte e Europa. Além disso, a
imensa quantidade de dados primarios produzida
por essas plataformas tecnoldgicas gera dificulda-
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Errata

Publicacao do volume 82 (5), setembro / outrubro 2007,
na pagina 454 do artigo “Hanseniase: uma doenga
genética?” a figura 2 foi impressa com informagoes fal-
tosas. Segue abaixo a impressao correta.

Genes HLA
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Fonte: Sanger Institute’

FiGura 2: Desenho esquemitico do cromossomo 6, com
representacao em escala da localizacdo relativa dos principais
genes HLA envolvidos com hanseniase
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