
14

Revista Portuguesa de Diabetes. 2007; 2 (4): 14-21 Artigo de Revisão
R e v i e w  A r t i c l e

EPIDEMIOLOGIA

A incidência da diabetes tipo 1 tem aumentado considera-
velmente nas últimas três décadas em diversas populações e
actualmente afecta 0,4% da população europeia. As razões
subjacentes a este aumento de incidência não estão deter-
minadas. Contudo, tem ganho peso a hipótese de um aumen-
to da penetrância de alelos de susceptibilidade à diabetes,
como resultado de alterações em factores ambientais (Group,
E. A. S., 2000). Por outro lado, a introdução da terapêutica
com insulina na década de 1930, resultou no aumento do
número de indivíduos portadores de configurações genéti-
cas de susceptibilidade, o que também pode trazer uma con-
tribuição para o aumento da incidência da doença.
Nos países em desenvolvimento e nas áreas rurais a incidên-
cia de doenças autoimunes, incluindo a DT1 é significativa-
mente mais baixa do que nos países desenvolvidos e nas
áreas industrializadas (Group, E. A. S., 2000). De facto, pode
observar-se um gradiente Norte-Sul em que a incidência de
DT1 decresce de Norte para Sul no hemisfério Norte e, de
Sul para Norte no hemisfério Sul. Além disso, foi sugerido
que em populações emigradas a incidência da doença é mais
semelhante à do país de acolhimento do que a do país de
origem (Bodansky et al., 1992). Estas observações incorpo-
ram a “hipótese de higiene” segundo a qual as infecções nos
primeiros anos de vida desempenham um papel protector
na prevenção das doenças autoimunes e postulando que o
principal factor para o aumento da incidência das doenças
autoimunes é a redução da incidência das doenças infec-

ETIOLOGIA

A diabetes tipo 1 (DT1) é uma doença que resulta da des-
truição autoimune das células β, produtoras de insulina nos
ilhéus de Langerhans pancreáticos.As causas da doença es-
tão ainda por esclarecer e múltiplos factores têm sido pro-
postos, uns predispondo, outros prevenindo o desenvolvi-
mento da doença. Estudos genéticos em famílias e em gé-
meos mostram que a diabetes tipo 1 é geneticamente deter-
minada. A observação de que há famílias mais afectadas do
que outras, poderá dever-se quer à partilha de factores
genéticos como de ambientais, pelo que estudos em gémeos
são úteis para determinar a natureza etiológica da doença.A
baixa taxa de concordância da doença em gémeos
homozigóticos (40-50%) permite inferir a existência de fac-
tores ambientais que influenciam o desenvolvimento da doen-
ça (Kyvik et al., 1995). Por outro lado, em gémeos dizigóticos
a taxa de concordância é semelhante à frequência da doença
entre irmãos (5-10%), sendo por outro lado cerca de 15
vezes superior à prevalência da doença na população em
geral (0,2-0,4%) (Hirshhorn et al., 2003). Esta análise é con-
gruente com a presença de um componente genético na
DT1 e sugere que os factores de susceptibilidade genética
explicam cerca de 50% do risco de desenvolver esta doença,
conferindo um risco genético (λs) 15 vezes superior em
relação à população normal (Pociot et al., 2002). Assim, a
DT1 é uma doença multi-factorial em que o risco de con-
trair doença está fraccionado em factores genéticos e não
genéticos.

Imunogenética da Diabetes Tipo 1
Carlos Penha Gonçalves

Instituto Gulbenkian de Ciência

Resumo

A diabetes tipo 1 (DT1) é a terceira doença crónica infantil mais
prevalente, afectando em algumas populações 0.4% das crianças.A
vasta maioria dos casos de DT1 resulta do processo autoimune
que conduz à destruição das células β do pâncreas, fenómeno com-
plexo influenciado por múltiplos factores genéticos e ambientais.
O factor genético com maior impacto na susceptibilidade à DT1 é
o complexo maior de histocompatibilidade (CMH) através de ha-
plótipos de protecção e de predisposição. Outros factores genéticos
importantes mas com efeitos bastante mais modestos têm sido as-
sociados à DT1 como sejam os genes insulina, PTPN22 e CTLA-4.
Detectar e confirmar a associação destes e outros genes à DT1
constitui apenas um passo de uma estratégia mais abrangente que
inclui a identificação das variantes alélicas que conferem suscepti-
bilidade à doença e a determinação das consequências biológicas
que lhes estão associadas.A identificação e estudo dos factores ge-
néticos que conferem susceptibilidade à DT1 têm contribuído para
desvendar a génese de outras doenças autoimunes.
Espera-se que esta investigação conduza a uma melhor compreen-
são da fisio-patologia da DT1 e à identificação de genotipos que
controlam mecanismos moleculares e celulares passíveis de consti-
tuir alvos de intervenções terapêuticas e preventivas.

Abstract

Diabetes type 1 (DT1) is the third more prevalent paediatric chro-
nic disease, affecting in certain populations 0,4% of the children.The
vast majority of DT1 cases results from an autoimmune process that
leads to the destruction of the pancreas  beta cells, a complex phe-
nomena influenced by multiple genetic and environmental factors.
The genetic factor with most impact in the susceptibility to DT1 is
de major complex of histocompatibility (MCH) through protection
and predisposition haplotypes. Other important, but with more
modest effects, genetic factors associated to DT1 are the insulin,
PTPN22 and CTLA-4 genes.
Detecting and confirming the association of these and other genes
to DT1 represents only a step in a more encompassing strategy that
includes the identification of the allelic variants that give susceptibili-
ty to the illness and the determination of the associated biological
consequences.The identification and the study of the genetic factors
that give susceptibility to DT1 have contributed to reveal the gene-
sis of other autoimmune diseases.
It is expected that this type of research will lead to a better compre-
hension of the pathophysiology of DT1 and to the identification of
the genotypes that control molecular and cellular mechanisms that
could constitute targets for therapeutic and preventive interven-
tions.
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ciosas nos países desenvolvidos. De facto, modelos animais
que desenvolvem espontaneamente diabetes tipo 1 como é
o caso do ratinho “Non Obese Diabetic” (NOD), mostram
que a doença pode ser prevenida por infecção deliberada
por vírus (Oldstone, et al., 1990), bactérias (Martins et al.,
1999) ou helmintes (Cooke et al.,1999).

INFLUÊNCIAS AMBIENTAIS

Os estudos epidemiológicos que ao longo das últimas déca-
das evidenciam aumentos drásticos da incidência da DT1,
têm motivado a investigação sobre factores ambientais com
papel diabetogénico,mas pouco se sabe sobre a sua natureza
específica. Os vírus e os factores nutricionais, como a pro-
teína do leite de vaca, foram indiciados como factores de-
sencadeantes da DT1, mas na sua maior parte estas obser-
vações não têm sido confirmadas por estudos ulteriores.
Apesar da controvérsia existente, é possível que a exposição
a antigénios virais específicos e/ou a superantigénios possa
provocar a activação de células T por reactividade cruzada
com auto-antigénios (fenómeno conhecido por mimetismo
molecular) conduzindo ao início da doença autoimune em
indivíduos geneticamente susceptíveis.Assim, a identificação
de factores não hereditários permanece um desafio e cons-
tituirá um elemento importante para a compreensão da sua
interacção com os factores genéticos e para o esclarecimen-
to da etiologia da diabetes tipo 1.

IMUNO-PATOGÉNESE

O processo autoimune, que na diabetes tipo 1 leva à destrui-
ção específica das células β produtoras de insulina nos ilhéus
de Langerhans pancreáticos, resulta da intervenção de múlti-
plos componentes. Assim, as células B produzem auto-anti-
corpos para antigénios presentes nas células β. Por sua vez,
estes auto-antigénios são captados e processados por célu-
las apresentadoras de antigénios (APC) tais como, células den-
dríticas, macrófagos ou mesmo células B que migram para os
gânglios linfáticos. No microambiente dos gânglios linfáticos,
as APC apresentam os auto-antigénios a células T auto-re-
activas que sofrem activação e expansão clonal e migram pa-
ra o pâncreas, onde são capazes de atacar especificamente

as células β dos ilhéus pancreáticos (Mandrup-Poulsen, 2003).
O processo de invasão por células mononucleares que ocor-
re nos ilhéus de Langerhans pancreáticos, e que resulta nu-
ma reacção inflamatória denominada insulite (Figura 1), con-
duz à destruição da massa de células β pancreáticas (Cnop
et al., 2005). Não são claras as causas desta desregulação
autoimune na DT1 mas é provável que os factores patogéni-
cos actuem a diferentes níveis alterando os mecanismos de
indução e manutenção da tolerância imunológica. Assim, o
estudo da etiopatogenia das doenças autoimunes tem-se cen-
trado na investigação de anomalias manifestadas durante o
desenvolvimento dos repertórios imunológicos nos órgãos
linfoides primários e da regulação da activação linfocitária na
periferia.

Tolerância Central

Os mecanismos de selecção tímica têm sido intensamente
investigados na procura de anomalias que justifiquem o de-
senvolvimento e maturação das células T envolvidas no ata-
que autoimune às células β na DT1. De facto, no ratinho
NOD a peculiaridade da morfologia do epitélio tímico, as
alterações da dinâmica da selecção tímica e sobretudo a pre-
sença de moléculas do complexo de maior histocompatili-
dade (CMH) que predispõem à doença, poderão ser respon-
sáveis por desvios nos mecanismos tímicos de indução de
tolerância central constituindo provavelmente componentes
cruciais do processo diabetogénico.
A estrutura das moléculas do CMH pode condicionar os
limiares de afinidade para a selecção tímica se a estabilidade
da sua ligação a péptidos estiver afectada. Estes condiciona-
mentos estruturais podem estar na origem da forte associa-
ção do locus CMH a muitas doenças autoimunes.A eficácia
da selecção tímica pode também ser afectada por alterações
de sensibilidade dos timocitos à indução de apoptose.A re-
sistência a sinais de delecção no timo do ratinho NOD foi
descrita em vários sistemas experimentais que representam
sinais de selecção positiva (Penha Gonçalves et al.,1995; Berg-
man et al., 2001a) e negativa (Kishimoto et al., 2001; Lesage
et al., 2002) ou de expansão homeostática (Bergman et al.,
2001b).A resistência dos timocitos NOD aos sinais de apop-
tose poderão representar diferentes anomalias genéticas que
se manifestam na incapacidade de induzir a expressão de pro-
teínas pró-apoptóticas, como por exemplo a proteína Bim,
durante a estimulação antigénica no timo (Liston et al., 2004).

Tolerância Periférica

Apesar da eficácia dos mecanismos centrais de indução de
tolerância, existem células auto-reactivas no sistema imune
periférico de indivíduos saudáveis que podem dar origem a
reacções autoimunes, o que indica que normalmente estas
células são mantidas sob controlo na periferia (Romball et
al., 1984; Whiteley et al., 1990). Os mecanismos periféricos
de indução de tolerância incluem a delecção de células auto-
reactivas activadas ou a sua supressão funcional por células
T reguladoras (Van Parijs et al., 1998).

Figura 1 - Evolução e especificidade do processo insulítico, demonstrando
que o infiltrado linfocitário leva à completa destruição das células produtoras
de insulina (coradas a castanho por immunohistoquimica no painel superior)
deixando intactas células produtoras de glucagon (coradas a castanho por
immunohistoquimica no painel inferior).
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citocinas de tipo 2 (IL-4 and IL-10) e tipo 3 (TGFβ) têm um
papel inibidor. Contudo, algumas experiências têm demons-
trado que a administração de IL-1, IL-2 e TNFβ levaram a um
decréscimo de diabetes enquanto que a expressão intra-
ilhéus da citocina anti-inflamatória IL-10 teve um efeito de
aceleração da diabetes. Estes efeitos contraditórios revelam
que os mecanismos pelos quais as citocinas podem influen-
ciar o curso da doença necessita de melhor clarificação e
que a relevância dos desequilíbrios de citocinas na DT1 não
estão suficientemente elucidados.

Células B e Auto-anticorpos

Apesar da DT1 ser mediada por células T, o compartimento
B parece estar comprometido e há evidências de que as
células B têm um papel acelerador da doença no ratinho
NOD e de que os auto-anticorpos característicos da doen-
ça podem ter um papel de amplificação nos estádios iniciais
do processo autoimune. Na DT1, os auto-antigénios conhe-
cidos incluem a insulina, a descarboxilase do àcido glutâmi-
co (GAD65) e antigénios dos ilhéus de Langerhans como o
antigénio insulinoma 2 que representa a fosfatase 512 (IA-2 -
insulinoma-antigen 2). Os anticorpos anti-insulina são mar-
cadores úteis da gravidade da doença, quando detectados
antes do tratamento com insulina.Os anticorpos anti-GAD65
são os que persistem mais tempo após o diagnóstico e po-
dem ser úteis para confirmar a etiologia autoimune em ca-
sos de evolução prolongada. Sinais de auto-reactividade con-
tra as células β, na forma de auto-anticorpos circulantes ou
revelados por disfunções das células β pancreáticas, ocor-
rem anos antes do aparecimento de manifestações clínicas
de diabetes tipo 1.Vários estudos têm demonstrado corre-
lações entre presença de auto-anticorpos e alelos HLA, su-
gerindo que o genótipo HLA pode ter um efeito determi-
nante na geração de auto-anticorpos contra auto-antigénios
específicos na diabetes tipo 1. Em suma, o processo auto-
imune na DT1 parece envolver a geração de células T auto-
reactivas, a função das células T reguladoras no controlo da
auto-agressão, as funções de apresentação de antigénio e os
mecanismos de produção de auto-anticorpos. A dissecção
destes componentes patogénicos poderá ser facilitada se a
eles forem associados factores genéticos que se sabe con-
tribuírem para a DT1. A investigação de correlações entre
imuno-fenótipos e factores genéticos de susceptibilidade à
diabetes, em que o laboratório do Dr. Dan Holmberg foi
pioneiro, foi seguida por muitos investigadores como forma
de evidenciar a relevância dos processos biológicos acima
mencionados na patogénese da DT1.

FACTORES GENÉTICOS

Susceptibilidade Genética

A quebra abrupta do risco familiar de contrair a doença à
medida que diminui o grau de parentesco com um doente
DT1, sugere que o componente genético da doença depen-
de da herança combinada de múltiplos factores genéticos,

De facto, os defeitos nos mecanismos de indução de apop-
tose dos linfocitos periféricos que observámos nos linfoci-
tos dos ratinhos NOD (Colucci et al., 1997) poderão ter um
papel relevante na evasão a estes mecanismos tolerogénicos.
Estas observações têm paralelo em estudos realizados em
doentes com DT1, sublinhando a importância da resistência
dos linfocitos periféricos à apoptose como mecanismo pa-
togénico na doença autoimune (Giordano et al., 1995: Dosch
et al., 1999).
Por outro lado, a activação das células T do ratinho NOD
parece ocorrer em condições de co-estimulação sub-ópti-
ma. Na verdade, as moléculas das vias de co-estimulação
como CD28 e CTLA4 (Colucci et al., 1997)  são expressas
a baixos níveis nas células T do ratinho NOD, e as molécu-
las co-estimuladoras Icos (Herman et al., 2004) e PD-1
(Ansari et al., 2003) demonstraram ser capazes de interferir
com o decurso do processo diabétogenico.
Nos últimos anos, a intensa investigação sobre as funções
imunoreguladoras tem contribuído para a noção de que as
células T reguladoras estão comprometidas nas doenças au-
toimunes.As diferentes sub-populações fenotípicas de célu-
las T com propriedades reguladoras foram escrutinadas no
ratinho NOD, nomeadamente as células T CD4+ CD25+ e
as células TCRαβ+CD4¯CD8¯ Nk1.1+(células NKT). A po-
pulação de células NKT no ratinho NOD parece estar re-
duzida 2 a 4 vezes (Baxter et al., 1997) e estas células reve-
laram um efeito protector da diabetes em experiências de
reconstituição por transferência celular (Hammond et al.,
1998; Lehuen et al., 1998) ou por transgénese (Duarte et al.,
2004). Quando comparados com estirpes normais, os rati-
nhos NOD prediabéticos têm menor população de células
T reguladoras CD4+ CD25+ (Salomon et al., 2000) e estas
células demonstraram ser capazes de prevenir manifestações
autoimunes em experiências de transferência celular (Chen
et al., 2003). Em consonância, estudos comparando doentes
de DT1 com controlos saudáveis mostram um decréscimo
das funções reguladoras das células CD4+CD25+ nos indi-
víduos doentes e uma sensibilidade particular destas células
para a apoptose espontânea em indivíduos com diabetes de
início recente ou em familiares em risco de doença  (Lindley
et al., 2005; Glisic-Milosavljevic et al., 2007).
As funções de imunoregulação podem ser mediadas por ci-
tocinas, o que constitui um importante mecanismo de mo-
dulação da actividade linfocitária. Células T “naïve” podem
ser activadas por citocinas segregadas por células do sistema
imune inato em fases precoces da resposta imune. Estas ci-
tocinas têm a capacidade de estimular diferentes mecanis-
mos efectores mediados pelas células T e de polarizar as
células CD4+ para reposta tipo Th1 ou Th2.A influência das
citocinas no desenvolvimento da DT1 foi intensamente es-
tudada no ratinho NOD e foi sugerido que a progressão de
insulite para diabetes poderá ser promovida por desequi-
líbrios entre citocinas (Charlton et al.,1995; Liblau et al.,
1995). A análise da expressão de citocinas nos infiltrados
pancreáticos mostrou que as citocinas pro-inflamatórias (IL-1,
IFNα and TNFα) e de tipo 1(IFNγ, TNFβ, IL-2 and IL-12)
podem estimular a destruição das células β enquanto as
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em que o efeito de cada locus será relativamente reduzido.
Por esta razão e apesar de alguns genes envolvidos na DT1
serem já conhecidos a identidade da maior parte dos genes
envolvidos na susceptibilidade genética à doença permanece
desconhecida.
A investigação dos factores genéticos da DT1 foi iniciada
por estudos de mapeamento genético em que a localização
genómica dos loci de susceptibilidade é estabelecida através
da identificação de regiões que são partilhadas por pares de
irmãos diabéticos numa frequência mais alta do que os es-
perados 50%. Esta abordagem posicional permitiu identificar
dezoito loci de susceptibilidade à diabetes, designados IDDM1
a IDDM18 (Davies et al., 1994). Contudo, devido à falta de
poder estatístico destes estudos alguns loci IDDM são hoje
considerados como artefactos estatísticos (Cox et al., 2001).
O estudo detalhado de alguns IDDM loci tem levado à iden-
tificação de genes considerados candidatos a participarem
na etiopatogenia da DT1. Este genes candidatos são testados
para confirmar a sua associação à DT1, avaliando se poli-
morfismos genéticos nessas regiões génicas têm diferentes
frequências alélicas em doentes DT1 quando comparados
com controlos.Até hoje, todos os genes em que foi confir-
mada uma associação genética à DT1 foram identificados
pela abordagem de genes candidatos funcionais. Contudo,
esta abordagem exige um conhecimento prévio da função dos
genes a estudar e sobre o seu possível envolvimento na pato-
génese da doença.

Complexo de Histocompatibilidade Maior

O primeiro locus candidato estudado e associado à DT1 foi
a região Human Leucocyte Antigen (HLA) no cromossoma
6p21.3 e é designado IDDM1. Este locus constitui o principal
factor genético de risco para a diabetes tipo 1, conferindo
40 a 50% do risco hereditário da doença. O HLA represen-
ta um grupo de genes codificando para proteínas de super-
fície divididas na classe I (A, B, C) e classe II (DP,DQ,DR). O
alto grau de polimorfismo genético destas proteínas não
tem paralelo nas populações humanas.
Estudos genéticos revelaram que a região II tem uma con-
tribuição significativa para a susceptibilidade à DT1, atribuí-
vel sobretudo aos genes DR e DQ. Contudo, é difícil avaliar a
importância relativa de cada gene e detectar pequenos efeitos
de outros genes nesta região devido ao pronunciado efeito de
“linkage desiquilibrium”. Assim, estudos genéticos em cauca-
sianos demonstraram que o haplótipo DQB1*0302-A1*0301
(DQ8) confere o risco mais elevado, com um efeito dia-
betogénico aditivo se o alelo DRB1*0401 (DR4) for herda-
do como parte do haplótipo. Cerca de 40% dos doentes de
DT1 recém-diagnosticados têm um maior risco genético con-
ferido pela combinação genotípica DQB1*0301-A1*0301/-
DQB1*0201-A1*0501 (DQ8/DQ2) que, por outro lado está
presente em apenas 3% da população normal. Por causa do
efeito de “linkage desiquilibrium” este genótipo quase sem-
pre implica a heterozigotia DR4/DR3 (Quadro I). Em contras-
te, outros alelos têm sido descritos como factores de associa-
ção negativa (efeito protector) para a diabetes tipo 1, como é

o caso do haplótipo DR1*1505-DQB1*0602-A1*0102 (DQ6)
que está presente em menos de 1% dos doentes diabéticos
mas em aproximadamente 20% da população normal (Pug-
liese et al., 1995).
Ao nível molecular, os alelos de risco para DT1 contêm
polimorfismos não-sinónimos nos exões 2 da cadeia α da
molécula DR e das cadeias α e β da molécula DQ. O po-
limorfismo mais característico é a ausência de ácido aspárti-
co na posição 57 da cadeia β da molécula DQ. O papel do
Complexo de Histocompatibilidade Maior (CHM) foi inten-
samente investigado em modelos animais. No ratinho NOD
também se encontra um polimorfismo no exão 2 da cadeia β
da molécula A da classe II do ratinho (ortóloga de DQ), que
codifica para um aminoácido não-aspártico (serina) na posi-
ção 57 (Acha-Orbea et al., 1987). Os alelos do CHM de
estirpes resistentes à diabetes conferem total protecção à
estirpe NOD, e têm sido colhidas evidências de que os ge-
nes da classes II do CHM são ineficientes na indução da tole-
rância imunológica central e periférica. Nestas condições, a
contribuição do CHM para o ataque imunológico às células β
do pâncreas poderia ser potenciada pela presença de ano-
malias em outras funções imunológicas conferidas por ou-
tros factores genéticos.

Loci Externos ao CHM

Os haplótipos HLA que conferem alto risco de DT1 ocor-
rem na população geral em frequência apreciável, mas ape-
nas uma fracção destes indivíduos desenvolve a doença. Por
outro lado, 25% dos irmãos de doentes diabéticos não par-
tilham o haplótipo HLA de risco do irmão doente.Ainda as-
sim, estes indivíduos têm um risco de desenvolver DT1 sete
vezes superior ao da população geral. Uma vez que o risco
genético da DT1 é aproximadamente 16, infere-se que o
locus HLA explicará cerca de 40 a 50% do risco genético na
DT1. Assim, a identificação de factores genéticos não-HLA,
que poderão ter efeitos individuais reduzidos, será impor-
tante para a compreensão da patogénese da DT1. Três loci
não-HLA de susceptibilidade à DT1 foram estabelecidos com
base no seu efeito directo sobre o risco de doença, o locus
insulina com um odds ratio de 1,9,o locus CTLA4 com odds ratio
1,2 e o locus PTPN22 com odds ratio de 1,8 (Quadro II).
Contudo, os loci responsáveis por uma significativa fracção
da agregação familiar na diabetes tipo 1 continua por identi-
ficar.

Risco genético

Alto (1:15)

Moderado
(1:60-1:200)

Baixo (1:300)

HLA-DR

3/4
4/x
4/4
3/3
3/x
3/4

DQB1

0201/0302
0302/x
0302/x

0201/0201
0201/X

0201/não 03

Frequência (%)

2.4
12.7
3.0
1.4

12.5

Quadro I - Risco genético conferido por combinações diferrentes
haplotípicas dos genes DR e DQ e respectiva frequência em popu-
lações caucasianas.
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Este gene apresenta-se como um excelente candidato no
controlo da autoimunidade mediada por células T devido ao
seu envolvimento no controlo do estado de activação das
células T e à sua relação com a apoptose induzida por acti-
vação, bem como pela sua expressão constitutiva na sub-
população de células T com funções imuno-reguladoras. A ab-
lação deste gene em ratinhos mostra um exuberante fenó-
tipo de infiltração linfocitária multi-orgânica.
O gene CTLA4 mapeia no cromossoma 2q33 dentro do
locus IDDM12.A sua associação com DT1 foi confirmada em
múltiplos estudos. Polimorfismos mononucleotídicos (SNP)
na região 5’, no exão 1 e na região 3’ deste gene foram asso-
ciados não só à DT1 mas também a outras doenças autoimu-
nes como a doença de Graves e a tiroidite de Hashimoto. É
possível que os polimorfismos na região 5’ e no exão 1 este-
jam implicados na regulação da expressão do CTLA4 mas o
papel dos polimorfismos na região 3’ é mais especulativo po-
dendo estar relacionado com a estabilidade do RNA men-
sageiro, com splicing alternativo ou com o mecanismo de
poliadenilação. O papel deste locus no ratinho NOD foi evi-
denciado a propósito da resistência linfocitária à apoptose
(Colucci et al., 2007) (Figura 3) e foi identificado como o fac-
tor de susceptibilidade murina do locus Idd5.1. Diferentes
polimorfismos neste gene têm sido associados à DT1 e a
outras doenças autoimunes, pelo que a molécula CTLA4 é
tida como um componente central e geral da patogenia da
autoimunidade (Ueda et al., 2003 , Einarsdottir et al., 2003).

Locus PTPN22

O gene PTPN22 codifica a tirosina fosfatase de tipo não-re-
ceptor 22 que é específica de linfocitos. Esta proteína supri-
me a activação das células T defosforilando três quinases en-
volvidas na sinalização do sinal do receptor das células T e
interagindo com a tirosina quinase C-terminal (Csk) que
actua como supressora de quinases.A ablação do gene ortó-
logo de PTPN22 no ratinho leva a um aumento de células T
de memória o que poderá acentuar fenómenos autoimunes.
O gene PTPN22 mapeia no cromossoma 1p13.3-p13.1 e foi
associado, em múltiplos estudos, à DT1 através de um SNP
que resulta numa substituição da arginina na posição 620
por triptofano. Esta substituição mostrou ser responsável no
ratinho por perda de capacidade inibitória da sinalização pe-
lo receptor das células T. No entanto, um número apreciável
de SNPs mapeiam em forte “linkage desiquilibrium” nesta

Locus Insulina

O gene da insulina mapeia dentro do locus IDDM2 no cro-
mossoma 11p15.5 que é representado por polimorfismos
genéticos na região promotora do gene da insulina (INS)
que foi repetidamente associado à DT1. Este polimorfismo
consiste na variação do número de repetições em tandem
(VNTR, ou minisatélite) de um motivo nucleotídico de 14bp
de DNA localizado 365bp a montante do início do gene INS
(Figura 2). Este polimorfismo mostra uma distribuição bi-
modal com alelos entre as 30-60 repetições (classe I) ou ale-
los entre 120-170 repetições (classe III), sendo os alelos
intermédios relativamente raros (classe II). Os alelos da clas-
se III parecem ter um efeito protector dominante uma vez
que o risco de contrair doença do portador de um destes
alelos é 2-3 vezes inferior ao risco de um portador de dois
alelos da classe I.
Pela sua localização a montante do promotor do gene INS
os seus efeitos são provavelmente mediados pelos níveis de
transcrição do gene associados aos diferentes alelos. De
facto, parece ser a nível do timo, mais do que no pâncreas
que o VNTR-INS exerce importantes efeitos biológicos. Os
alelos que predispõem à DT1 estão associados a um de-
créscimo de 2-3 vezes do nível de expressão do gene da
insulina no timo. Se a presença de insulina no timo está liga-
da à indução de tolerância, então o decréscimo de expres-
são de insulina permitirá que células T que reconhecem au-
to-antigénios derivados da insulina possam escapar aos me-
canismos de delecção.
Este locus de susceptibilidade parece não estar representado
nos ratinhos NOD. No entanto, ratinhos NOD com cons-
truções genéticas que permitem expressar reduzidas quan-
tidades de insulina no timo mostraram marcada aceleração
do processo de insulite e diabetes.

Locus CTLA4

O gene CTLA4 codifica para uma proteína da superfamília
das imunoglobulinas que é expressa especificamente nas cé-
lulas T após activação. O CTLA4 é um receptor que medeia
um sinal de supressão de activação celular, em células T que
estão em contacto com células apresentadoras de antigénio.

Gene

Insulina

CTLA 4

PTPN22

Localização
do SNP

Região promotora

Região 3’

Sustituição R260W

Frequência
alélica (%)

18,2

42,7

14,5

Odds ratio

1.9

1.2

1.7

Quadro II - Localização, frequência alélica e risco conferido por
polimorfismos genéticos nucleotídicos localizados no genes da
insulina, CTLA4 e PTPN22.

Figura 2 - A sequência repetida (VNTR) na região que regula a expressão
do gene da insulina  possui alelos com poucas repetições que conferem sus-
ceptibilidade à DT1 e alelos com muitas repetições que conferem protecção
(VNTR- Variable Number Tandem Repeat).
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região que contém mais seis genes, pelo que outros genes
nesta região poderão contribuir para a associação genética
evidenciada.

ARQUITECTURA GENÉTICA
DA DIABETES TIPO 1

A diabetes tipo 1 tem uma componente genética de natu-
reza poligénica. Os factores genéticos até agora identificados
apenas explicam uma fracção da susceptibilidade genética
pelo que outros factores genéticos estarão ainda por iden-
tificar.No entanto, é provável que alguns dos factores genéti-
cos mais relevantes para a DT1 estejam entre os loci já iden-
tificados. O facto destes factores terem sido identificados
por associação da doença a alelos que estão representados
em alta frequência na população, permite a interpretação
que se tratam de variantes genéticas cujo papel diabetogéni-
co só é manifestado em contextos genéticos e ambientais de
predisposição para a DT1.
Do estudo destes loci parece emergir um cenário em que
alguns loci terão um papel de predisposição geral para auto-
imunidade enquanto outros parecem estar relacionados com
fenótipos específicos da DT1. De facto, os alelos do gene
CTLA4 e do gene PTPN22 que foram associados à DT1
foram também associados a outras doenças autoimunes. Por
isso, estes loci têm sido propostos como factores de suscep-
tibilidade geral à autoimunidade (Einarsdottir et al., 2003;
Ueda et al., 2003, Smyth et al., 2004). Por coincidência, estes
dois genes expressam-se especificamente nas células T e am-
bos estão relacionados com a regulação negativa da activida-
de das células T. Os alelos destes genes associados com as
doenças autoimunes parecem conferir um deficiente controlo
negativo da activação das células T.Emerge assim o conceito de
que disfunções nos mecanismos intracelulares necessários à
estrita limitação do estado de activação das células T são um
factor geral de predisposição às doenças autoimunes.
Por outro lado, a determinação do fenótipo específico de ca-
da doença será possivelmente conferido por outros factores
genéticos. No caso da DT1, os alelos da insulina que foram
associados à doença parecem ser um protótipo de um gene
que determina o alvo do ataque imune, e cuja variabilidade

genética especifica a susceptibilidade à DT1. É interessante
verificar que os alelos associados à doença parecem não
alterar a funções fisiológicas da insulina, mas estão associa-
dos à selecção tímica de células T reactivas à insulina.
Os haplótipos CHM reconhecidos como conferindo suscep-
tibilidade à DT1 não parecem ser referenciáveis como fac-
tores de susceptibilidade geral às doenças autoimunes. No
entanto, é neste caso mais difícil definir o seu papel pato-
génico dadas as múltiplas funções das moléculas do CHM no
sistema imune. Na verdade, até ao momento não foi possí-
vel distinguir se os alelos do CHM de susceptibilidade à DT1
favorecerão as reactividades de células T típicas da DT1 ou
se pelo contrário contribuem com uma afinidade promíscua
para uma gama de auto-antigénios que estão envolvidos em
diferentes doenças autoimunes. No entanto, o facto de dife-
rentes haplótipos de susceptibilidade conduzirem a diferen-
tes padrões de auto-anticorpos nos doentes com DT1, bem
como o facto de diferentes haplótipos do CHM murino, quan-
do incluídos no mesmo fundo genético serem capazes de con-
ferir diferentes fenótipos autoimunes, indicam que os alelos
dos genes do CHM podem assumir um papel na especifica-
ção do fenótipos autoimunes.
Uma fracção significativa da componente genética da DT1
ainda não está estudada e tem sido de difícil abordagem.
Estudos de linkage genético em diferentes populações foram
reprodutíveis na identificação de alguns loci como o CHM ou
a região da insulina e CTLA4. Contudo, este não foi o caso
para um número apreciável de loci IDDM que foram iden-
tificados apenas em certas populações. Apesar da falta de
poder estatístico destes estudos poder justificar esta situa-
ção, os resultados também podem reflectir uma componen-
te de heterogeneidade genética na DT1 conferida por alguns
destes loci.
Por outro lado, parte da susceptibilidade genética ainda não
explicada poderá ser devida a factores genéticos que por
efeitos muito reduzidos que não foram identificados nos
estudos de linkage iniciais como foi o caso do gene candida-
to PTPN22. Nesta perspectiva, é interessante ressaltar o
interesse de loci genéticos como a IL2 (Podolin et al., 2000)
e CD101 (Penha Gonçalves et al., 2003) que foram identifi-
cados no ratinho NOD, mas cujas regiões ortólogas em hu-
manos não foram referenciadas por estudos de linkage. Estes
genes e os processos biológicos em que estão envolvidos
poderão constituir futuros alvos da investigação genética em
diabetes tipo 1.
Assim, a progressiva elucidação do papel patogénico dos ge-
nes da DT1 já conhecidos e a identificação de novos facto-
res de susceptibilidade genética por certo reforçarão a noção
de que a diabetes tipo 1 constitui um paradigma da genética
das doenças autoimunes.
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