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Variações genéticas do gene MBL2 aumentam o risco da transmissão vertical do HIV em crianças brasileiras

Nosso estudo analisou a associação entre variações genéticas no gene MBL2 a infecção pelo HIV em crianças brasileiras.

O gene MBL2 codifica uma proteína chamada lectina ligadora de manose, a MBL, pertencente à família das colectinas e que participa ativamente na imunidade inata, sendo capaz de ativar o sistema complemento ao se ligar à manose ou a outros carboidratos presentes na superfície de grande parte dos patógenos.  

A estrutura básica da MBL é um homotrímero, constituído de um polipeptídio dividido em quatro domínios, e três polipeptídios idênticos se associam para formar subunidades. A MBL funcional circulante tem eficiência gradativa de acordo com o número de subunidades associadas. Isto significa que um hexâmero será mais ativo que um pentâmero, e assim por diante.

O gene codificador da MBL está localizado no cromossomo 10, sendo formado por 4 exons. Estudos anteriores demonstraram que a presença de polimorfismos de única base (SNPs) no exon 1 deste gene pode afetar a susceptibilidade à infecção pelo HIV-1. Estas mutações genéticas resultam em níveis funcionais mais baixos da proteína MBL devido à falta de reações de oligomerização. 

O gene MBL2 apresenta cinco sítios polimórficos bem conhecidos. Três deles estão localizados no exon 1, nos códons 52 (CGT&#8594;TGT), 54 (GGC&#8594;GAC) e 57 (GGA&#8594;GAA), resultando na substituição dos aminoácidos Arg &#8594; Cys, Gly &#8594; Asp e Gly &#8594; Glu, respectivamente. Tais SNPs provocam uma redução dos níveis da proteína funcional no soro chegando em determinadas circunstâncias a não apresentar nenhuma MBL sérica. Dois outros polimorfismos funcionais são localizados respectivamente nas posições -550 (H/L) e -221 (X/Y). Os polimorfismos do exon 1 e da região do promotor são em desequilíbrio de associação e são conhecidos vários aplotipos correlacionados com alta (HP), baixa (LP) e deficiente (DP) produção da proteína MBL.

Nosso grupo de estudo consistiu de 196 crianças brasileiras, todas HIV positivas infectadas por transmissão vertical e 76 crianças brasileiras expostas ao vírus do HIV e não infetadas. Um grupo de 165 pacientes HIV negativos serviu de controle para o gene MBL2. 

Das amostras sanguíneas dos pacientes foi feita a extração de DNA através de um kit especializado. Após obtido o DNA, o gene MBL2 foi amplificado pela PCR em tempo real, utilizando-se como plataforma o Rotor Gene RG 3000. Posteriormente, as amostras foram genotipadas pela curva de melting. A genotipagem dos SNPs do promotor foi feita pelo seqüenciamento.

Para avaliar uma possível susceptibilidade à infecção pelo HIV, as freqüências foram analisadas pelo teste exato de Fisher. 

As freqüências dos aplotipos  do gene MBL2 mostraram uma diferença significativa entre o grupo infectado e o grupo controle. O aplotipo DP (responsável pela diminuição da atividade da proteína no soro), apresentou uma freqüência significativamente maior nas crianças expostas infetadas respeito as crianças expostas não infetadas e a aos controles. 

Os valores obtidos na análise dos polimorfismos do gene MBL2 confirmam a relação entre as variações genéticas estudadas com o HIV, propondo o aplotipo DP como um fator de risco para a infecção por este vírus, via transmissão vertical, confirmando dados obtidos anteriormente em outros estudos sobre crianças brasileiras.

