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Graduação em Ciências Médicas: Endocrinologia da Faculdade de Medicina, 

Universidade Federal de do Rio Grande do Sul, sendo apresentada na forma de uma breve 

introdução geral sobre o assunto da dissertação e na sequência é apresentado o artigo 

original. Após, são apresentadas as considerações finais. 

 

Artigo original 1: The rs2304256 polymorphism in the TYK2 gene is associated with 

protection against type 1 diabetes mellitus in a Brazilian population. 
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RESUMO 

 

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é causado pela destruição autoimune das células-

beta pancreáticas, levando a ausência total de produção de insulina e fazendo com que os 

pacientes necessitem de insulina exógena para a sobrevivência. Essa doença é causada 

por uma complexa interação entre fatores ambientais e genéticos. Polimorfismos de troca 

única (SNPs) em mais de 60 genes estão associados ao desenvolvimento de DM1, sendo 

que SNPs no locus HLA de classe II (HLA DR/DQ) possuem o maior impacto na 

suscetibilidade à doença. SNPs em loci não-HLA parecem interagir com o HLA, 

aumentando ou diminuindo o risco de DM1. Em geral, estes genes não-HLA associados 

com a suscetibilidade ao DM1 estão expressos tanto no sistema imune quanto nas células-

beta pancreáticas. 

Neste contexto, o gene tirosina quinase 2 (TYK2) é um novo gene candidato para 

o DM1, pois parece possuir um papel importante na regulação da apoptose das células-

beta e na inflamação induzidas por citocinas, via modulação da rota do interferon- 

(IFN). Além disso, diversos SNPs no gene TYK2 já foram associados com outras 

doenças autoimunes, tais como lúpus eritematoso sistêmico, esclerose múltipla e artrite 

reumatoide. Entretanto, pouco se sabe em relação a associação de SNPs nesse gene e o 

DM1. O SNP rs2304256 tem sido associado com proteção para estas doenças autoimunes 

e, até o momento, somente dois estudos avaliaram a associação desse SNP e o DM1, 

sendo os resultados inconclusivos. Sendo assim, este trabalho teve como principal 

objetivo investigar a associação entre o SNP rs2304256 (C/A) no gene TYK2 e o DM1 

em uma população do Brasil. 



 

Este estudo de caso-controle incluiu 478 pacientes com DM1 (casos) e 518 

indivíduos sem DM1 (controles) do Hospital de Clínicas de Porto Alegre. O SNP 

rs2304256 (C/A) foi genotipado usando-se ensaio de discriminação alélica por PCR em 

tempo real, com sondas TaqMan MGB (Thermo Fisher Scientific). Além disso, os 

genótipos DR/DQ do HLA de classe II que são associados com maior risco para o DM1 

foram usados para se controlar uma possível associação do SNP rs2304256 com o DM1 

por esse locus. 

Os resultados deste trabalho mostram que as frequências genotípicas do SNP 

rs2304256 diferiram significativamente entre casos e controles (DM1: C/C 60,0%, C/A 

33,7%, A/A 6,3% vs. controles: C/C 54,4%, C/A 31,9%, A/A 13,7%; p <0,0001). A 

frequência do alelo A foi de 23,1% entre os pacientes com DM1 e de 29,6% no grupo 

controle (p = 0,001). O genótipo A/A se manteve associado com proteção contra o DM1 

nos modelos de herança recessivo (RC = 0,482, IC 95% 0,288 – 0,806) e aditivo (RC = 

0,470, IC 95% 0,278 – 0,794) após ajuste para os genótipos de HLA (HLA DR/DQ - 

DR4/DQ8, DR3/DR4-DQ8 ou DR3/DR) de alto risco para DM1, sexo e etnia. 

Portanto, nossos resultados demonstram que o genótipo A/A do SNP rs2304256 

(C/A) está associado com proteção para o DM1 em uma população do Sul do Brasil. 

Nenhum estudo anterior avaliou este polimorfismo no Brasil. 

 

  



 

ABSTRACT 

 

Type 1 diabetes mellitus (T1DM) is caused by an autoimmune destruction of 

pancreatic beta-cells, which leads to total absence of insulin production, rendering 

patients insulin-dependent for life. The disease arises from a complex interaction among 

genetic and environmental factors. Single nucleotide polymorphisms (SNPs) in more than 

60 genes have been associated with T1DM, with HLA class II SNPs (HLA DR/DQ) having 

the greatest impact on disease susceptibility. Non-HLA SNPs seem to interact with the 

HLA, increasing or decreasing the risk for T1DM. In general, these non-HLA genes 

associated with susceptibility for T1DM are expressed both in immune cells and in beta-

cells. 

In this context, tyrosine kinase 2 (TYK2) is a new candidate gene for T1DM since 

it seems to play an important role in regulating cytokine induced-apoptotic and pro-

inflammatory pathways in beta-cells through modulation of interferon-α (IFN) 

signaling. Moreover, SNPs in TYK2 gene have been associated with other autoimmune 

diseases, such as systemic lupus erythematosus, multiple sclerosis, and rheumatoid 

arthritis. However, the association of SNPs in TYK2 and T1DM remains inconclusive. 

The rs2304256 SNP has been associated with protection against these autoimmune 

diseases and, to date, only two studies evaluated the association of this SNP and T1DM, 

with inconclusive results. Thus, the aim of the present study was to investigate the 

association between the rs2304256 SNP in TYK2 gene and T1DM in a Brazilian 

population.  

 



 

This case-control study comprised 478 patients with T1DM (cases) and 518 non-

diabetic subjects (controls) from Hospital de Clínicas de Porto Alegre. The rs2304256 

(C/A) SNP was genotyped by allele discrimination-real time PCR technique using 

TaqMan MGB probes (Thermo Fisher Scientific). In addition, HLA class II DR/DQ 

genotypes associated with high risk for T1DM were genotyped to control a possible 

association of the TYK2 rs2304256 SNP with T1DM for these HLA genotypes. 

Our results demonstrate that the genotype frequencies of the rs2304256 SNP 

differed significantly between T1DM patients and non-diabetic subjects (T1DM: C/C 

60.0%, C/A 33.7%, A/A 6.3% vs. Controls: C/C 54.4%, C/A 31.9%, A/A 13.7%; P = < 

0.0001). The A allele frequency was 23.1% in patients with T1DM and 29.6% in the 

control group (P = 0.001). The A/A genotype remained associated with protection against 

T1DM under recessive (OR = 0.482, 95% CI 0.288 – 0.806) and additive (OR = 0.470, 

95% CI 0.278 – 0.794) inheritance models, after adjustment for HLA high-risk genotypes 

(HLA DR/DQ – DR4/DQ8, DR3/DR4-DQ8 or DR3/DR), gender and ethnicity.  

Thus, our results demonstrate that the TYK2 rs2304256 A/A genotype is 

associated with protection for T1DM in a Brazilian population. No previous study has 

evaluated this SNP in Brazil.  
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1 Epidemiologia do Diabetes Mellitus 

 

O diabetes mellitus (DM) é um grupo de desordens metabólicas de etiologia 

múltipla, caracterizado pela hiperglicemia crônica resultante de defeitos na secreção e/ou 

ação da insulina (1). O DM vem se tornando, cada vez mais, um sério problema de saúde 

pública devido ao aumento de sua prevalência na população. De acordo com o atlas 2017 

da Federação Internacional de Diabetes (International Diabetes Federation - IDF), 

atualmente 424,9 milhões de adultos em todo o mundo apresentam algum tipo de DM e 

a estimativa é que esse número aumente para 628,6 milhões de indivíduos afetados por 

essa doença em 2045 (2). No brasil, atualmente existem mais de 12 milhões de pessoas 

vivendo com algum tipo de DM, correspondendo a 8,7% da população (2). Com relação 

ao DM tipo 1 (DM1), atualmente existem 1.106.500 crianças e adolescentes (<20 anos de 

idade) com essa doença, com cerca de 130 mil novos casos por ano. O Brasil é o 3º país 

com maior incidência desse tipo de DM em todo o mundo, com 7.600 novos casos por 

ano (em crianças com <20 anos de idade) (2). 

 

1.2 Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1) 

 

O DM1 é uma doença autoimune complexa causada pela interação entre fatores 

genéticos e ambientais, que acarreta na hiperglicemia crônica (1, 3, 4). O DM1 acomete 

principalmente crianças e indivíduos jovens e é causado pelo ataque autoimune contra as 

células-beta pancreáticas, caracterizando a insulite, o que leva a uma deficiência total na 



 

secreção de insulina (1, 3, 4). Como consequência, os indivíduos afetados necessitam de 

tratamento com insulina exógena para a sobrevivência (1, 3, 4). A insulite ocorre em 

consequência da invasão de células imunes no pâncreas e o encontro destas com as 

células-beta pancreáticas que apresentam o antígeno leucocitário humano (Human 

Leukocyte Antigen - HLA) de classe I superexpressado. Além disso, células do sistema 

imune, bem com as células-beta secretam citocinas e quimiocinas pró-inflamatórias, o 

que exacerba a insulite e desencadeia a morte das células-beta (5, 6).  

O estágio inicial do DM1 é, portanto, caracterizado pela infiltração de células do 

sistema imune inato, incluindo macrófagos e células dendríticas (CD), que fazem o 

recrutamento de linfócitos para o interior das ilhotas, além da apresentação de 

autoantígenos de células-beta (3, 7). Em princípio, o sistema imune é capaz de regular os 

mecanismos inflamatórios desencadeados. No entanto, quando ocorre uma falha nesta 

regulação, se inicia a fase de destruição das células-beta, caracterizada por um importante 

infiltrado inflamatório de linfócitos T ativados (3, 7). Neste sentido, conforme descrito 

por Eisenbarth (8), a destruição de células-beta por apoptose é decorrente, em parte, da 

interação entre as proteínas Fas expressas na superfície das células-beta com as proteínas 

FasL encontradas na superfície celular das células mononucleares do infiltrado 

inflamatório nas ilhotas de Langerhans (8, 9). 

Marcadores do ataque autoimune contra as células-beta incluem os autoanticorpos 

contra insulina, ilhotas de Langerhans, descarboxilase do ácido glutâmico (GAD65), 

fosfatases de tirosinas (IA-2 e IA2-) e transportador de zinco específico para as células-

beta (ZnT8) (6, 10-12). Um, mas geralmente mais destes autoanticorpos estão presentes 

em 85-90% dos pacientes no momento do diagnóstico, podendo estar presentes na 

circulação meses ou anos antes do diagnóstico (6, 11, 12).  



 

Com relação aos engatilhadores ambientais do ataque autoimune contra as células-

beta, os principais são: algumas infecções virais, exposição a alguns componentes da dieta 

durante a infância (por exemplo, compostos do leite de vaca) e toxinas (13, 14). Em uma 

revisão sistemática de estudos da literatura, Ilonen et al. (4) relataram que organismos 

comensais presentes na microbiota intestinal são importantes fatores para a regulação do 

sistema imune, podendo afetar negativamente esta regulação, acarretando no 

desenvolvimento de doenças autoimunes. Lipopolissacarídeos (LPS) produzidos por 

espécies de bactérias do gênero Bacteroides são encontrados em populações com alta 

incidência de DM1 e estes LPS têm sido associados com menor tolerância do sistema 

imune aos autoantígenos (4, 15).  

Dados epidemiológicos, clínicos e patológicos demonstram que infecções virais, 

especialmente as causadas por enteroviroses (como coxsackievírus), podem ser um 

importante fator ambiental desencadeador de DM1, pois a resposta antiviral nestas 

infecções poderia exacerbar a secreção de citocinas pró-inflamatórias, contribuindo na 

insulite e, consequentemente, acarretando na apoptose de células-beta (14). Na fase aguda 

das infecções por vírus que têm tropismo pelas células-beta, a apoptose destas células 

ocorre em consequência da liberação de produtos da amplificação viral. Devido a sua 

baixa capacidade de proliferação, a destruição de células-beta pode ser particularmente 

deletéria, visto que a taxa de amplificação viral é muito mais elevada que a de replicação 

de células-beta, acarretando em um processo acelerado de apoptose (14, 16). Além disso, 

a perda progressiva de células-beta pode ser secundária à ativação de células T CD8+ 

autorreativas (14, 16). A superexpressão do HLA classe I encontrada nas células-beta 

nestes casos pode ocorrer devido a produção local de interferon tipo I (IFN-I), que leva a 

ativação de tirosina quinase 2 (TYK2), o que a longo prazo pode ativar a autoimunidade 

(14). Estudos em camundongos Non Obese Diabetic (NOD) demonstraram que a 



 

presença de sorotipos de coxsakievírus CVB1, CVB3 ou CVB4 aceleraram o 

desenvolvimento de DM1 dependendo da quantidade de células T autorreativas presentes 

nas ilhotas (17-19). 

 

1.2.1 Genética do Diabetes Mellitus Tipo 1 

 

Estudos recentes de varredura do genoma (Genome wide association studies – 

GWAS) têm associado o DM1 a mais de 60 loci genéticos, explicando aproximadamente 

80% da herdabilidade desta doença (11, 20-24). Entre esses loci, o locus do HLA de classe 

II é, sem dúvida, o principal fator de risco genético para o DM1, explicando cerca de 60% 

do risco, com uma Razão de Chances (RC) > 6,5 (3, 11, 23, 25). Outros genes estão 

associados com um menor risco (RC < 2,0) para o DM1 quando comparados ao HLA, 

como, por exemplo, os genes GLIS3 (24, 26) e ERBB3 (24, 27), conforme demonstrado 

na Figura 1. Entretanto, alguns estudos indicam que a combinação de genótipos HLA e 

polimorfismos de troca única (single nucleotide polymorphisms - SNPs) em genes não-

HLA parece melhorar a predição da doença (3, 11, 20, 28, 29). A investigação de SNPs 

em genes que regulam o sistema imune tem uma grande importância para uma melhor 

compreensão da genética do DM1, uma vez que estes genes possuem um papel essencial 

na patogênese desta doença (3, 4, 10, 11).  

Pociot et al. (20) utilizaram dados do estudo “Type 1 Diabetes Genetics 

Consortium” (T1DGC) em cálculos de predição do DM1, demonstrando um aumento de 

8% na acurácia da predição ao utilizar dados de genótipos de SNPs do loci HLA 

concomitantemente a dados de genótipos em SNPs não-HLA. Interessantemente, a 

maioria dos genes candidatos identificados na literatura estão relacionados com a 

regulação imune ou com a regulação das funções das células-beta (3, 4). Neste contexto, 



 

diversos estudos têm sido focados na identificação de SNPs em genes não-HLA, como 

por exemplo, SNPs no gene que codifica a TYK2 (10, 21, 30-37). 

 

 

Figura 1. Genes candidatos para o DM1. A figura demonstra os principais genes 

candidatos para o DM1, de acordo com a expressão gênica respectiva a cada gene e a 

razão de chances apresentada. Genes expressos no pâncreas são apresentados em barras 

na cor azul (RPKM > 0,5 - 1, indicando expressão baixa) ou vermelho (RPKM > 1, 

indicando expressão média ou alta); as barras pretas representam genes não expressos no 

pâncreas. Retirado e adaptado de Santin et al. (24).  

 

1.3 Tirosina Quinase 2 (TYK2) 

 

O gene TYK2 contém 25 éxons distribuídos em 27,9 kb no cromossomo 19p13.2 

(33) e é diferencialmente expresso em vários tipos celulares, como células do sistema 

imune, células renais, células-beta pancreáticas e da medula óssea (38). A enzima TYK2 

possui um papel fundamental em diversas células do sistema imune, incluindo células 

natural killer (NK), CD e células T auxiliares, pois é capaz de modular diversos tipos de 

respostas, incluindo respostas antivirais (7, 14, 35). O estudo Immunologic Genome 

Project (39) teve como objetivo avaliar a expressão de genes relacionados a regulação do 



 

sistema imune em células do sistema imune de ratos, incluindo a linhagem de CD. Com 

relação à expressão de Tyk2 em CD de ratos, foi verificado um aumento na sua expressão 

em todos os precursores e nas próprias CD (7). Além disso, as células que apresentaram 

a expressão mais aumentada de Tyk2 foram os linfócitos T CD8+, sendo estas importantes 

mediadoras da apoptose de células-beta, mediando também respostas antivirais (7, 39). 

A TYK2 é uma enzima pertencente à família das Janus quinases (JAKs) (40) e 

possui um papel fundamental nas vias de sinalização de diversas citocinas, como por 

exemplo o IFN-I e interleucinas, além de hormônios como hemopoetina, hormônio do 

crescimento e leptina, controlando assim diversas funções biológicas (40-42). As enzimas 

da família JAK funcionam como sinalizadores de componentes citoplasmáticos, uma vez 

que se encontram associados à subunidade intracelular dos receptores de citocinas de 

classe I e II (43). A associação da TYK2 aos receptores é facilitada devido aos domínios 

conservados FERM e SH2, os quais são mediadores de interações peptídicas (43). Além 

disso, o domínio C-terminal da enzima garante a especificidade da fosforilação, pois é 

responsável pela atividade de transferência de grupamento fosfato entre as moléculas 

(40). 

Conforme a Figura 2, quando ocorre a interação de IFNα com o seu receptor 

(IFNAR1), a TYK2 sofre transautofosforilação, sendo ativada (44-46). Uma vez ativada, 

a TYK2 promove a fosforilação de fatores de transcrição Sinais de Transdução e 

Ativadores de Transcrição (signal transducers and activators of transcription - STATs) 

(44-46). Os homodímeros ou heterodímeros de STATs sofrem translocação para o interior 

do núcleo, induzindo a transcrição de genes alvo, elevando a expressão de diversos tipos 

de citocinas, como IFNα e CXCL10 (44-46). Sendo assim, o TYK2 pode ser um 

importante gene alvo para o DM1, pois é um gene importante na regulação de respostas 

antivirais e apoptóticas (14). 



 

Além disso, a TYK2 é uma enzima associada a várias doenças autoimunes, como 

lúpus eritematoso sistêmico (LES), esclerose múltipla (EM), artrite reumatoide (AR), 

além do DM1, uma vez que sinalizações mediadas via TYK2 podem acarretar na 

produção de componentes associados à autoimunidade, implicando na patogênese destas 

doenças (14, 33, 35, 38, 47, 48). No contexto da EM, Mazdeh et al. (41) realizaram 

tratamentos em pacientes com esta doença com interferon-β (IFN-β) e inibidores de 

TYK2, demonstrando que a inibição da TYK2 promoveu uma diminuição de respostas 

inflamatórias em pacientes com EM. 

 

Figura 2. Mecanismo de ativação da TYK2 na célula-beta pancreática. 

Adaptado de Marroqui et al. (45) e Marroqui et al. (46). 

 

Além disso, Marroqui et al. (45) demostraram que a inibição de TYK2 em células-

beta expostas ao ácido polyinosinicpolycitidic (PIC), um mímico sintético de DNA dupla 

fita gerado durante a replicação viral, diminuiu a sinalização do IFN-I/STAT. Células 

com TYK2 bloqueado tiveram menos expressão de HLA-I, um marcador precoce de 



 

inflamação nas células-beta. Além disso, a inibição de TYK2 preveniu a apoptose das 

células-beta, sugerindo que o TYK2 regula rotas apoptóticas e pró-inflamatórias nessas 

células via modulação de quimiocinas, tais como a CXCL10, que são importantes para o 

recrutamento dos linfócitos T às ilhotas pancreáticas (45). Outro estudo que mostra o 

importante papel da TYK2 na regulação do sistema imune é o de Izumi et al. (49), o qual 

demonstrou que a diminuição da expressão de Tyk2 em células-beta de camundongos 

C57BL6, devido a uma mutação natural, foi responsável pela suscetibilidade ao 

desenvolvimento de DM1 induzido por infecção viral. 

 

1.3.1 Polimorfismos no Gene Tirosina Quinase 2 

 

O SNP no gene TYK2 mais associado a doenças autoimunes, incluindo o DM1, é o 

rs2304256 (C/A) (32-34, 36, 37, 50). Este SNP está localizado no éxon 8 (Figura 3) do 

gene TYK2 e é causado por uma mutação missense que causa a substituição de uma valina 

por uma fenilalanina na posição 362 da região JAK-homóloga 4 (JH4) do gene (33, 48). 

Essa região é crítica para a interação entre a TYK2 e o IFNAR1, bem como para preservar 

a expressão do IFNAR1 nas membranas celulares (51, 52). Para avaliar a associação do 

SNP rs2304256 e o DM1, Wallace et al. (48) genotiparam o SNP rs2304256 em 8290 

pacientes com DM1 e 10061 controles sem essa doença de uma população Inglesa, 

demonstrando a associação do alelo A com proteção para o DM1 (RC 0,86; 95% IC 0,82 

– 0,90; p = 1,43x10-10) (48). No entanto, um estudo realizado em uma população Japonesa 

obteve resultados inconclusivos (53). 



 

 

Figura 3. Localização do SNP rs2304256 (C/A) no gene TYK2. Este SNP ocorre 

no sentido anti-senso da fita de DNA no cromossomo 19p13.2. Elaborado pelo autor. 

  

 Com relação a outras doenças autoimunes, Tao et al. (33) realizaram uma meta-

análise que incluiu um total de 21497 casos e 22647 controles de 11 estudos que avaliaram 

a associação do SNP rs2304256 com doenças como LES, AR, doença de Crohn (DoC) e 

colite ulcerativa (CoU). Os dados da meta-análise mostraram uma associação do alelo A 

deste SNP com proteção para todas as doenças autoimunes investigadas. Essa associação 

se manteve em todos os modelos de herança genética testados, sendo que o modelo alélico 

foi o mais significativo (RC 0,78; 95% IC 0,70 – 0,87), conforme mostrado na Figura 4 

(33). Os dados dessa meta-análise corroboram com os dados obtidos em outra meta-

análise realizada por Lee et al. (54). Este estudo incluiu 12 estudos e um total de 16335 

casos e 30065 controles, sendo que os casos apresentavam alguma doença reumática, 

como LES e AR. O alelo A do SNP rs2304256 foi associado com proteção para as 

doenças reumáticas estudadas (RC= 0,88, IC 95% 0,80 – 0,98) (54). Além disso, Can et 

al. (55) identificaram uma associação entre o genótipo C/C do SNP rs2304256 com risco 

para DoC e CoU em pacientes turcos. Em contraste, o alelo A foi associado com proteção 

contra essas doenças (55).  



 

 

Figura 4. Forest Plot mostrando o resultado da meta-análise que investigou a 

associação entre doenças autoimunes e o alelo A do SNP rs2304256 (C/A) no gene TYK2. 

Retirado e adaptado de Tao et al. (33). 

 

Utilizando variáveis do banco de dados Genotype-Tissue Expression,  Nyaga et al. 

(56) realizaram análises de bioinformática integrando dados de variantes genéticas, 

organização do genoma e análises funcionais. As análises de predição mostraram que o 

SNP rs2304256 no gene TYK2 poderia contribuir na patogênese do DM1 através da cis-

regulação de genes da rota de sinalização do IFN-I (56). Marroqui et al. (45) cultivaram 

células B linfoblastóides de amostras de 12 indivíduos oriundos do projeto International 

HapMap Project. Destas 12 amostras, 7 indivíduos apresentavam o genótipo C/C do SNP 

rs2304256 e 5 indivíduos apresentavam o genótipo A/A. Após tratamento com IFNα, as 

células B linfoblastóides de indivíduos que possuíam o genótipo A/A deste SNP 

apresentaram menor fosforilação do STAT1 comparado às células de indivíduos com 

genótipo C/C (45). Assim, os autores sugerem que o genótipo A/A do SNP rs2304256 

possui um papel na redução da atividade da enzima TYK2, levando a uma redução da 

resposta inflamatória, consequentemente podendo causar um efeito de proteção para o 

DM1 (45). 



 

Alguns estudos têm demonstrado a associação de outros SNPs no gene TYK2 e o 

DM1 (34, 42, 53, 57). Onengut-Gumuscu et al. (57) customizaram um chip para a técnica 

de ImmunoChip high-density genotyping assay, no qual genotiparam 9271 pacientes com 

DM1 e 12262 controles oriundos de consórcios da União Europeia com o objetivo de 

identificaram potenciais loci de suscetibilidade ao DM1. Os autores demonstraram que 

os SNPs rs34536443 (G/C) (RC = 0,67; p = 4,4x10-15) e rs12720356 (A/C) (RC = 0,82; 

p = 3,7x10-7) foram associados com proteção para o DM1 (57). Os SNPs rs34536446 e 

rs12720356 também foram associados com proteção para DM1 e AR  em uma população 

da União Europeia (34). 

Com relação ao DM1, Nagafuchi et al. (53) mostraram a associação de um 

haplótipo na região promotora do TYK2 constituído por dois SNPs (-930G > A e -929G 

> T ) com risco para DM1 (RC = 2,4, 95% IC 1,2 – 4,6; P = 0,010) em 302 pacientes com 

DM1 e 331 controles de uma população Japonesa. Além disso, este haplótipo foi 

associado com uma menor atividade da região promotora e um risco elevado para o DM1 

em pacientes que apresentavam infecções virais (“flu-like syndrome”) (RC = 3,6, IC 95% 

1,5 – 8,5), sugerindo que este haplótipo é um potencial candidato para o DM1 induzido 

por infecções virais (53). (53). 

Neste contexto, os estudos demonstram que o alelo A do SNP rs2304256 tem sido 

associado com proteção para algumas doenças autoimunes (33, 55); no entanto, até o 

momento, apenas dois estudos, com dados inconclusivos, investigaram a associação deste 

SNP com o DM1 (48). Assim, considerando-se a importância do gene TYK2 na regulação 

do sistema imune, mais estudos são necessários para avaliar a associação do SNP 

rs2304256 e o DM1 em outras populações. 



 

1.4 Justificativa 

 

O DM1 é uma doença autoimune complexa que caracteriza um grave problema de 

saúde pública, uma vez que possui acentuada morbidade e mortalidade. As repercussões 

econômicas e sociais decorrentes do impacto de suas complicações crônicas são altas e 

comprometem a qualidade de vida e a produtividade dos indivíduos afetados, além de 

possuir elevados custos para seu tratamento. Sendo assim, a elucidação das bases 

genéticas e moleculares do DM1 poderá levar à identificação de pacientes que apresentam 

maior predisposição para o seu desenvolvimento ou um pior prognóstico. Alguns estudos 

demonstram a importância da execução de estudos que avaliem a interação entre SNPs 

do loci HLA com SNPs não-HLA em pacientes com DM1, pois podem melhorar a 

predição da doença. 

A super-expressão de HLA classe I, concomitante ao estresse do retículo 

endoplasmático (RE) e à apoptose de células-beta pancreáticas são características do 

início do desenvolvimento de DM1. Sabe-se que o IFNα está diretamente associado à 

ativação de todos esses mecanismos. A TYK2 tem um papel importante na modulação da 

resposta ao IFN e ativação de STATs, levando a uma maior resposta autoimune após 

infecção viral e, consequentemente, podendo estar envolvida na suscetibilidade ao DM1. 

O SNP rs2304256 parece diminuir a função do gene TYK2 por estar envolvido em uma 

região crítica para a interação entre a TYK2 e o IFNAR1 e já foi associado com proteção 

para outras doenças autoimunes. Entretanto, até o momento, apenas dois estudos 

avaliaram a associação entre esse polimorfismo e suscetibilidade ao DM1 e os resultados 

ainda são inconclusivos.  

  



 

2. OBJETIVOS 

 

- Objetivo geral: 

 Avaliar a associação entre o SNP rs2304256 no gene TYK2 e o DM1. 

 

- Objetivos específicos: 

 Comparar a frequência do SNP rs2304256 no gene TYK2 entre pacientes com 

DM1 (casos) e indivíduos sem DM1 (controles) doadores do banco de sangue, 

ajustando-se para a presença de haplótipos HLA-DR/DQ de alto risco para o DM1. 

 

 Avaliar se o SNP rs2304256 está associado a alguma característica clínica e 

laboratorial do DM1, como idade de diagnóstico e níveis glicêmicos.  
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CAPÍTULO 2 - ARTIGO ORIGINAL: 

 

The rs2304256 polymorphism in TYK2 gene is associated with protection against 

type 1 diabetes mellitus in a Brazilian population 

 

 

 

 



 

CONCLUSÃO 

 

 As principais conclusões deste estudo são: 

 A frequência do genótipo A/A, bem como o alelo A do SNP rs2304256 no gene 

TYK2 foi diminuída em pacientes com DM1 quando comparado aos controles. 

 

 O genótipo A/A se manteve independentemente associado com proteção contra 

DM1 nos modelos de herança recessivo e aditivo, ajustando-se para HLA de alto-

risco para o DM1 (HLA DR/DQ - DR4/DQ8, DR3/DR4-DQ8 ou DR3/DR), sexo 

e etnia. 

 

 Características clínicas e laboratoriais dos pacientes com DM1 não diferiram entre 

os genótipos do polimorfismo de interesse nos diferentes modelos de herança. 

 

 Embora mais estudos sejam necessários para avaliar tanto o efeito do gene TYK2 

quanto do SNP rs2304256 na patogênese do DM1, hipotetizamos que durante 

infecções virais com tropismo pelas células-beta, uma atividade atenuada da 

enzima TYK2, como parece ocorrer na presença do genótipo A/A do SNP 

rs2304256, pode levar a uma resposta inflamatória via INF-I reduzida, 

consequentemente causando um efeito de proteção para o DM1. 

 

Desta forma, a presente dissertação demonstrou que o genótipo A/A do SNP 

rs2304256 no gene TYK2 está independentemente associado com proteção para o DM1. 

Este foi o primeiro estudo a avaliar esta associação em uma população Brasileira.         
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