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APRESENTAÇÃO 

A tecnologia está ganhando cada dia mais espaço na vida das pessoas e em tudo 
que as cerca. Compreende-se por tecnologia todo o conhecimento técnico e científico 
e sua aplicação utilizando ferramentas, processos e materiais que foram criados e 
podem ser utilizados a partir deste conhecimento. Quando, para o desenvolvimento 
da tecnologia estão envolvidos sistemas biológicos, seres vivos ou seus metabólitos, 
passa-se a trabalhar em uma área fundamental da ciência, a Biotecnologia.

Toda produção de conhecimento em Biotecnologia envolve áreas como Biologia, 
Química, Engenharia, Bioquímica, Biologia Molecular, Engenharia Bioquímica, 
Química Industrial, entre outras, impactando diretamente no desenvolvimento das 
Ciências Biológicas e da Saúde. A aplicação dos resultados obtidos nos estudos em 
Biotecnologia está permitindo um aumento gradativo nos avanços relacionados a 
qualidade de vida da população, preservação da saúde e bem estar.

Neste ebook é possível identificar vários destes aspectos, onde a produção 
científica realizada por pesquisadores das grandes academias possuem a proposta 
de aplicações que podem contribuir para um melhor aproveitamento dos recursos 
que a natureza nos oferece, bem como encontrar novas soluções para problemas 
relacionados à manutenção da vida em equilíbrio.

No volume 2 são apresentados artigos relacionados a Bioquímica, Tecnologia em 
Saúde e as Engenharias. Inicialmente é discutida a produção e ação de biocompostos 
tais como ácido hialurônico, enzimas fúngicas, asparaginase, lipase, biossurfactantes, 
xilanase e eritritol. Em seguida são apresentados aspectos relacionados a análise 
do mobiliário hospitalar, uso de oxigenoterpia hospitalar, engenharia clínica, e 
novos equipamentos utilizados para diagnóstico. Também são apresentados artigos 
que trabalham com a tecnologia da informação no desenvolvimento de sistemas e 
equipamentos para o tratamento dos pacientes. 

No volume 3 estão apresentados estudos relacionados a Biologia Molecular 
envolvendo a leptospirose e diabetes melitus. Também foram investigados alguns 
impactos da tecnologia no estudo da microcefalia, agregação plaquetária, bem como 
melhorias no atendimento nas clínicas e farmácias da atenção básica em saúde.

Em seguida discute-se a respeito da utilização de extratos vegetais e fúngicos 
na farmacologia e preservação do meio ambiente. Finalmente são questionados 
conceitos envolvendo Educação em Saúde, onde são propostos novos materiais 
didáticos para o ensino de Bioquímica, Biologia, polinização de plantas, prevenção em 
saúde e educação continuada. 

Christiane Trevisan Slivinski
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RESUMO: Diabetes mellitus (DM) é uma 
doença que acomete grande parte da 
população mundial. Podendo apresentar 
como causa três fatores principais: estilo de 
vida, exposição ambiental e suscetibilidade 
genética. Para os fatores genéticos, pode-
se observar que os polimorfismos são 
capazes de exercer grande influência para o 
desenvolvimento desta doença. A Glutationa 
S-Transferase (GST), por estar envolvida 

na biotransformação de xenobióticos e 
produtos reativos de processos intracelulares 
responsáveis pelo estresse oxidativo, podem 
estar associados com DM tipo 2 (DM2). Há 
evidências de que a ausência de uma ou mais 
formas de GST estejam associadas à redução 
da produção de insulina e do mau funcionamento 
das células β pancreáticas.  Assim, o objetivo do 
trabalho foi  a investigação do polimorfismo dos 
genes GSTM1 e GSTT1 e DM.  Foram avaliados 
78 idosos, com idade igual ou superior a 60 anos. 
O perfil genético foi analisado através reação 
em cadeira da polimerase (PCR) seguida de 
eletrofore. Como resultado, pudemos observar 
que para o gene GSTM1 notou-se ausência 
deste em 9 indivíduos diabéticos do total 
portador da doença, 47,4%; no entanto, 18 dos 
indivíduos com esta mesma alteração, mas sem 
diabetes apresentaram 46,2%; p=0,239. Para o 
gene GSTT1 observou-se ausência em 10 dos 
indivíduos diabéticos, 52,6%; para os indivíduos 
não diabéticos, 9 não apresentaram a deleção 
deste gene, 23,1%; p=0,080. Concluimos, que 
apesar do estudo não ter apresentado resultado 
significante, notou-se que a deleção de tais 
genes possui associação do polimorfismo com 
a susceptibilidade ao DM2; sendo necessário 
ampliação da amostra.
PALAVRAS-CHAVE: Diabetes mellitus, 
polimorfismo, GSTM1, GSTT1.
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ABSTRACT: Diabetes mellitus (DM) is a condition that affects a large part of the 
world population. It can present as cause three main factors: lifestyle, environmental 
exposure and genetic susceptibility. For the genetic factors, it can be observed that 
the polymorphisms are capable of exerting great influence for the development of this 
disease. Glutathione S-Transferase (GST), being involved in the biotransformation of 
xenobiotics and reactive products of intracellular processes responsible for oxidative 
stress, may be associated with type 2 DM (DM2). There is evidence that the absence 
of one or more forms of GST is associated with reduced insulin production and 
malfunctioning of pancreatic β cells. Thus, the objective of the work was to investigate 
the polymorphism of genes GSTM1 and GSTT1 and DM. A total of 78 elderly 
individuals, aged 60 years or over, were evaluated. The genetic profile was analyzed 
through polymerase chain reaction (PCR) followed by electrophoresis. As a result, we 
could observe that for the GSTM1 gene, it was observed absence of this in 9 diabetic 
individuals of the total disease carrier, 47.4%; however, 18 of the individuals with this 
same alteration, but without diabetes presented 46.2%; p = 0.239. For the GSTT1 
gene, absence was observed in 10 of the diabetic subjects, 52.6%; for non-diabetic 
subjects, 9 did not present the deletion of this gene, 23.1%; p = 0.080. We conclude 
that although the study did not present a significant result, it was noted that the deletion 
of such genes has an association of the polymorphism with the susceptibility to DM2; 
being necessary to increase the sample.
KEY WORDS: Diabetes mellitus, polymorphism, GSTM1, GSTT1.

1 |  INTRODUÇÃO

Diabetes mellitus (DM) é uma grande adversidade enfrentada pela saúde pública, 
uma vez que apresenta altos índices de morbimortalidade, atingindo diversas pessoas 
e apresentando como causa fatores tanto genéticos, como ambientais.6

Devido aos sintomas brandos da DM, a Organização Mundial de Saúde (OMS)20, 
aponta que aproximadamente 50% das pessoas que possuem diabetes não receberam 
diagnóstico no início da doença; e segundo SILVA18: “O diagnóstico de diabetes é feito 
com um atraso médio de quatro a sete anos”.

Esta doença ocorre devido a uma má atividade metabólica crônica do pâncreas, 
de natureza hiperglicemiante, com alterações metabólicas de carboidratos, proteínas 
e lipídios, resultantes de uma anormalidade na secreção de insulina, na ação da 
mesma, ou em ambas as condições12.

Qualificado como uma alteração heterogênica, Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) 
apresenta redução da sensibilidade tissular à insulina e implicância na produção. 
A possibilidade para o desenvolvimento desta enfermidade aumenta em indivíduos 
sedentários, obesos, com hipertensão arterial, glicemia plasmática de jejum ≥ 100 mg/
dl, dieta inadequada, envelhecimento, além da herança genética17.

Sabe-se que os cromossomos homólogos são bastantes semelhantes entre si, 
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mas em certo local do cromossomo (loci) pode ocorrer uma variação na sequência 
do DNA (Ácido desoxirribonucleico). Assim, se essa variabilidade for notada em 
uma frequência maior que 1% da população, pode ser chamado esse ocorrido de 
polimorfismo genético.17

Esta alteração genética envolvendo genes relacionados a detoxificação celular 
pode contribuir no desenvolvimento da DM. Neste sentido, o gene  Glutationa S - 
transferase (GST) pode estar relacionado à suscetibilidade ao Diabetes mellitus (DM) 
quando mutado, por codificar uma proteína com perda de sua atividade enzimática. 
Esta enzima, está associada a mecanismos antioxidantes protetores do organismo; 
ou seja, participam do sistema de defesa celular que combate o estresse oxidativo 
detoxificando o organismo através da eliminação de radicais livres e intermediários 
reativos de oxigênio4.

A grande família da Glutationa S–transferase pode ser subdividida nas seguintes 
classes: alpha, mu, kappa, ômega, pi, sigma, theta e zeta. Estas classes se encontram, 
ainda, subdividas respectivamente por: GSTA, GSTM, GSTK, GSTO, GSTP, GSTS, 
GSTT e GSTZ.1 

Dentre as principais classes existentes, destacam-se; a classe µ (mu), GSTM, 
apresenta, ao menos, 5 diferentes genes: GSTM1, GSTM2, GSTM3, GSTM4 e GSTM5; 
visto que são encontrados no braço do cromossomo 1; e a classe theta, observado 
apenas dois genes, GSTT1 e GSTT2; encontrados no cromossomo 22q.16

BID4 et al afirmam que o:

 “Diabetes mellitus está associada a um aumento da produção de espécies reativas 
de oxigênio e uma redução na defesa antioxidante. O estresse oxidativo torna-se 
evidente, como resultado da acumulação de EROs em condições de inflamação e 
Diabetes mellitus tipo 2.”

Como a GST apresenta enzimas que atuam na desintoxicação multifuncional, 
preservando as células propensas ao estresse oxidativo1; o mesmo grupo, GST, 
pode apresentar-se também polimórfico, devido a variações genéticas próprias na 
ação metabólica enzimática levando a produção de substâncias danosas ao DNA; 
assumindo a possível causa de nocividade ao estresse oxidativo nas célula β.19  

Reis16 explica a respeito do gene GSTM1 em relação sua localização e 
polimorfismo da seguinte forma:

“...situado no lócus 1p13.1 (...) possui dois alelos funcionais (GSTM1*A e GSTM1*B) 
e eficientes na atividade metabólica. (...) O gene GSTM1 pode apresentar um 
polimorfismo genético caracterizado pela deleção total, resultando no genótipo 
homozigoto nulo GSTM1*0 (nulo 0/0), caracterizando um indivíduo sem atividade 
enzimática.”

Da mesma forma como ocorre a deleção total do gene GSTM1; ocorre também 
a do gene GSTT1, sendo observado então genótipo GSTT1 nulo ou 0/0 e por 
consequência também se apresenta sem atividade enzimática.14

Pinheiro14 descreve as funções exercidas tanto dos genes GSTM1 quanto do 
GSTT1: 
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“Os alelos funcionais de GSTM1 são ativos na destoxicação de diversas substâncias 
presentes da fumaça do cigarro, (...) que são agentes oxidantes potencialmente 
genotóxicos, enquanto GSTT1 apresenta importante atividade na destoxicação de 
lipídios peroxidados e produtos de oxidação do DNA.” 

Entre as classes humanas primárias do sistema, os genes GSTM1 e GSTT1 
exibem uma deleção polimórfica que leva a uma falta de isoformas ativas quando em 
homozigose, conhecido como o genótipo nulo. No caso de GSTT1 nulo a deleção em 
homozigose é observada em uma frequência entre 20-70% em diferentes populações, 
já para GSTT1 a frequência apresentada está entre 11-38%2.

Sabendo-se a respeito de ação dos genes e o polimorfismo que os mesmos 
podem apresentar, entende-se que a deleção de uma ou mais formas de GST pode 
levar a célula a uma maior propensão ao estresse químico e oxidativo; alterando então, 
a ação celular. Desta forma, um polimorfismo gênico assume grande importância na 
predisposição à diversas patologias19.

2 |  MATERIAIS E MÉTODOS:

A amostra foi obtida através Projeto EELO (Estudo do Envelhecimento e 
Longevidade), um estudo transversal, realizado entre setembro de 2009 a janeiro 
de 2013 realizado na Universidade do Norte do Paraná (UNOPAR) que teve como 
objetivo avaliar fatores sociodemográficos e indicadores das condições de saúde da 
população idosa em Londrina, Paraná, Brasil. Mais informações estão disponíveis na 
página http://www2.unopar.br/sites/eelo. O projeto EELO possui uma amostra total de 
506 idosos, sendo, portanto, representativo da população total de 43.610 idosos de 
Londrina.

A amostra do Projeto EELO foi alcançada com base nos cadastros individuais do 
Programa de Saúde da Família (PSF) em 38 Unidades Básicas de Saúde (UBSs) da 
zona urbana de Londrina/PR. A partir da população de pessoas idosas do município, 
levando em consideração um intervalo de confiança de 95% e erro amostral de 5%. 
A classificação dos idosos foi definida de forma aleatória sistemática estratificada 
considerando-se o gênero e as cinco regiões do município, sendo: 15% da região 
central, 27% da região norte, 23% da região sul, 19% da região leste e 16% da região 
oeste. Os idosos que não participaram de todas as coletas, cujas variáveis eram 
necessárias a esta investigação foram excluídos desta análise. Assim, foi realizado 
inicialmente um estudo piloto com 78 idosos com idade igual ou superior a 60 anos, 
que fossem considerados fisicamente independentes, não importando o gênero; além 
de participarem do estudo de forma voluntária. 

Todos participantes da pesquisa assinaram o termo de consentimento livre e 
esclarecido seguindo a resolução CNS nº466/12. O Projeto foi aprovado pelo Comitê 
de Ética em Pesquisa da UNOPAR (Universidade Norte do Paraná) certificado pelo 
Conselho Nacional de Saúde (PP/070/09).  
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Para o diagnóstico de Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) foram coletados relatos dos 
próprios participantes e realizadas análises de prontuário; assim como também por 
meio de exames sanguíneos (glicemia de jejum e hemoglobina glicada).

De acordo com os valores estabelecidos pela Sociedade Brasileira de Diabetes 
(2014)15 foram analisados os dados obtidos; sendo que os idosos foram subdivididos 
em três grupos: aqueles não diabétidos (glicemia ≤ 99 mg/dL e hemoglobina glicada < 
6,5%), os idosos pré-diabéticos (glicemia entre 100 mg/dL e 125 mg/dL) e por fim, os 
diabéticos (glicemia ≥ 126 mg/dL e hemoglobina glicada > 6,5%).  

A partir de uma seleção aleatória, obtivemos um grupo de 78 idosos subdivididos 
em três grupos: não diabéticos (n=39), pré-diabéticos (n=20) e diabéticos tipo 2 (n=19).

A obtenção do DNA foi realizada à partir de leucócitos do sangue periférico por 
punção venosa em tubos contendo EDTA (0,6%) e fazendo uso do kit de extração de 
DNA Pure Link Genomic DNA (Invitrogen, Carlsbad, EUA), seguindo as orientações 
fornecidas pelo fabricante. Os DNAs extraídos foram armazenados em um ultrafreezer 
à -80 ºC até que fossem realizadas as análises do polimorfismo. A qualidade e quantidade 
de DNA foi mensurada por meio da análise de absorbância em espectrofotômetro 
(NanoDrop 2000 – Thermo Scientific) a 260nm e 280nm. Em seguida, realizou-se a 
diluição do DNA em água ultra pura Milli-Q® para que se obtivesse uma concentração 
final de 30ng/uL.

Foi realizada a reação em cadeia da polimerase PCR – Multiplex com o volume 
final de 15uL e contendo: 100ng de DNA da amostra, tampão de reação 1X (Tris-HCL 
20mM pH8,4; KCl 50mM), 2mM MgCl2, 2mM de cada dNTP, 10pMol de cada primer, 
1U de AmpliTaq Gold DNA polimerase, H2O ultrapura estéril. Controle negativo da 
reação (H2O ultrapura estéril) e positivo (gene CYP1A1) formando uma fração não 
polimórfico de 312pb. Condições: 94ºC por 5 minutos para pré-desnaturação, 30 ciclos 
de 94ºC por 5 minutos; 59ºC por 1 minutos e 72ºC por 1 minuto, e 72ºC por 1 minuto 
para extensão final. 

Os produtos amplificados foram separados por eletroforese em (gel de agarose 
(2%) e corados com (Sybr Safe). As frações de 215pb e 480pb foram observadas e 
anotadas como GSTM1 e GSTT1 positivo, respectivamente. Ausência de amplificação 
das variantes, com controle interno (312pb), indicou genótipos nulos para cada variante 
ou ambas. Os resultados foram processados para confecção de um banco de dados.

Foi utilizado o pacote estatístico Statistical Package for Social Science -SPSS, 
versão 20, com digitação única, propiciando à pesquisa uma maior fidedignidade e 
confiabilidade a pesquisa; e foi adotado o nível de significância de 5% e intervalo de 
confiança de 95%.

3 |  RESULTADOS E DISCUSSÃO:

Dos 78 indivíduos avaliados, 63 eram mulheres e 15 homens (Figura 1). A 
presença de DM foi observada em 19 indivíduos sendo 20 indivíduos pré-diabéticos e 
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ausência de diabetes em 39 participantes a pesquisa (Figura 2). Em relação à idade: 
46,2% apresentaram idade <65 anos, 35,9% estavam com idade entre  65-74 anos e 
17,9% tinham idade superior à 74 anos. 

A presença dos genes GSTM1 e GSTT1 foram mais prevalentes na população 
estuda (59% e 67%, respectivamente) como pode ser observado nas figuras 3 e 4. 

Quanto a distribuição dos genótipos para os genes GSTM1 e GSTT1 em relação 
a DM2 pode ser observado que para o gene GSTM1 notou-se ausência deste em 9 
indivíduos diabéticos (47,4%); no entanto 46,2% dos indivíduos com genótipo nulo 
estavam livres da doença (p=0,239). Para o gene GSTT1 observou-se o genótipo nulo 
em 10 dos indivíduos diabéticos, 52,6%; para os indivíduos não diabéticos e 23,1% 
não apresentaram a deleção deste gene (p=0,08). A relação entre tais genes e o sexo 
dos indivíduos não apresentou significância estatística.

Figura 1.

Figura 1. Distribuição do gênero na 
população estudada. 

Figura 2.

Figura 2. Distribuição do DM2 na 
população estudada.

Figura 3.

Figura 3. Frequência dos genótipos do gene 
GSTM1. 

Figura 4. 

Figura 4. Frequência dos genótipos do 
gene GSTT1.

Em relação aos polimorfismos; existem diversos estudos comprovando a relação 
existente entre tais genes alterados e o DM2.13,15,23

Raza15 et al afirmam em seus estudos que a deleção do polimorfismo de GSTT1 
e GSTM1, tem sido associada ao diabetes tipo 2 e que tais genótipos nulos estão 
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associados ao desenvolvimento de tal doença.
Em uma meta-analise realizada por Zhang23 et al, é relatado que tanto o gene 

GSTT1 como o GSTM1 nulos, são considerados fatores de risco para a evolução do 
DM.

Na análise feita por Amer1 et al, observa-se uma considerável significância 
na frequência de polimorfismos de GSTM1 e GSTT1, sendo p=0.003 e p=0.027 
respectivamente, em pacientes portadores de Diabetes mellitus tipo 2 em relação ao 
grupo controle do trabalho realizado; comprovando mais uma vez a associação do 
polimorfismos destes genes com DM.

Em um estudo realizado na população Iraniana, aponta que o polimorfismo 
de deleção do gene GSTT1 aumenta a suscetibilidade ao Diabetes mellitus tipo 2; 
esclarecendo também que há uma maior frequência de genótipos nulos em indivíduos 
com a patologia adquirida em comparação a pessoas saudáveis11.  

Para Pinheiro14, em seu trabalho realizado com 120 indivíduos diabéticos 
consegue apresentar, também, a associação do polimorfismo de GSTT1 e o DM2, 
apresentando um resultado significante de p<0,01; porém para a deleção de GSTM1, 
não apresentou um resultado de significância sugerindo maiores estudos para que se 
possa determinar esta associação.   

Já em um estudo realizado na população turca a respeito da deleção de 
GSTM1, Yalin21 et al. afirma que este polimorfismo seria de grande importância para a 
identificação de uma predisposição ao Diabetes mellitus tipo 2.

Outros trabalhos também apontam esta associação do polimorfismo, seja do 
gene GSTT1 ou GSTM1, por vezes de ambos os genes; ao Diabetes mellitus tipo 2, 
como por exemplo o de Burin5, o de Colombo7 e D’Alo8, entre outros.

Sabendo que a DM pode acarretar uma série de complicações, uma meta-análise 
sugere que há um risco significativamente aumentado para nefropatia diabética para 
o genótipo nulo GSTM1, bem como a combinação de alelos nulos para GSTM1 e T113.

Yang22 et al ainda afirmam que o genótipo nulo GSTT1 apresentou maior risco 
de desenvolver nefropatia diabética (OR = 2,18, p = 0,004) do que indivíduos com 
hipertensão.

Além disso, um estudo mexicano relatou que o polimorfismo de deleção de 
GSTM1 parece estar envolvido com doença renal em estágio final10.

A correlação da associação de variáveis clínicas com o polimorfismo GST em 
pacientes diabéticos mostrou que o genótipo GSTT1-nulo se relaciona com níveis 
maiores de triglicerídeos e colesterol de muito baixa densidade (VLDL), enquanto 
o genótipo GSTM1-nulo se correlaciona com um aumento de hemoglobina glicada, 
glicemia de jejum e sistólica; e níveis pressóricos diastólicos quando comparados ao 
presente genótipo. Permitindo então dizer que a ausência de GSTM1 e GSTT1 pode 
contribuir para complicações decorrentes diabetes tipo 2, como dislipidemia (GSTT1), 
descompensação glicêmica e até mesmo para hipertensão (GSTM1)14.
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4 |  CONCLUSÃO

Embora os resultados do presente estudo não tenham atingido significância 
estatística, notou-se que a deleção de tais genes possui associação do polimorfismo 
com a susceptibilidade ao DM2 sendo necessário ampliação do tamanho amostral 
para estudos futuros confirmarem estes achados.
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