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APRESENTACAO

Atecnologia esta ganhando cada dia mais espaco na vida das pessoas e em tudo
que as cerca. Compreende-se por tecnologia todo o conhecimento técnico e cientifico
e sua aplicacao utilizando ferramentas, processos e materiais que foram criados e
podem ser utilizados a partir deste conhecimento. Quando, para o desenvolvimento
da tecnologia estédo envolvidos sistemas biol6gicos, seres vivos ou seus metabdlitos,
passa-se a trabalhar em uma area fundamental da ciéncia, a Biotecnologia.

Toda produgéo de conhecimento em Biotecnologia envolve areas como Biologia,
Quimica, Engenharia, Bioquimica, Biologia Molecular, Engenharia Bioquimica,
Quimica Industrial, entre outras, impactando diretamente no desenvolvimento das
Ciéncias Biologicas e da Saude. A aplicagéo dos resultados obtidos nos estudos em
Biotecnologia esta permitindo um aumento gradativo nos avancgos relacionados a
qualidade de vida da populacéo, preservacéo da saude e bem estar.

Neste ebook & possivel identificar varios destes aspectos, onde a produgao
cientifica realizada por pesquisadores das grandes academias possuem a proposta
de aplicagdes que podem contribuir para um melhor aproveitamento dos recursos
que a natureza nos oferece, bem como encontrar novas solugcdées para problemas
relacionados a manutencéo da vida em equilibrio.

No volume 2 sao apresentados artigos relacionados a Bioquimica, Tecnologia em
Saude e as Engenharias. Inicialmente é discutida a producéo e acao de biocompostos
tais como acido hialurénico, enzimas fungicas, asparaginase, lipase, biossurfactantes,
xilanase e eritritol. Em seguida sdo apresentados aspectos relacionados a anélise
do mobiliario hospitalar, uso de oxigenoterpia hospitalar, engenharia clinica, e
novos equipamentos utilizados para diagnéstico. Também sdo apresentados artigos
que trabalham com a tecnologia da informacdo no desenvolvimento de sistemas e
equipamentos para o tratamento dos pacientes.

No volume 3 estao apresentados estudos relacionados a Biologia Molecular
envolvendo a leptospirose e diabetes melitus. Também foram investigados alguns
impactos da tecnologia no estudo da microcefalia, agregacéo plaquetéaria, bem como
melhorias no atendimento nas clinicas e farmacias da atencao basica em saude.

Em seguida discute-se a respeito da utilizagcdo de extratos vegetais e fungicos
na farmacologia e preservagcdo do meio ambiente. Finalmente sdo questionados
conceitos envolvendo Educacdo em Saude, onde sao propostos novos materiais
didaticos para o ensino de Bioquimica, Biologia, polinizagao de plantas, prevencédo em
saude e educacgao continuada.

Christiane Trevisan Slivinski
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CAPITULO 5

POLIMORFISMOS NO GENE DA LECTINA LIGANTE

Carmem Gabriela Gomes de Figueiredo
Universidade Federal da Paraiba, Escola Técnica
de Saude, Joao Pessoa-PB

Maria Soraya Pereira Franco Adriano
Universidade Federal da Paraiba, Escola Técnica
de Saude, Joao Pessoa-PB

Claudenice Rodrigues do Nascimento
Universidade Federal da Paraiba, Escola Técnica
de Saude, Joao Pessoa-PB

Luciane Alves Coutinho
Universidade Federal da Paraiba, Escola Técnica
de Saude, Joao Pessoa-PB
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Universidade Federal da Paraiba, Escola Técnica
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RESUMO: A lectina ligante de manose (MBL)
€ uma proteina do sistema imune inato e esta
envolvida na opsonizacgao, ativagao do sistema
complemento, remocao de células apoptoéticas e
modulacéo da resposta inflamatoria através de
interacdo com células produtoras de citocinas.
Em humanos esta lectina é codificada pelo gene
MBL2. Variagbes nos niveis séricos da MBL
estdo entre os assuntos mais extensivamente
estudados e representam um paradigma que
pode ser aplicado a outros genes cujos produtos
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DE MANOSE (MBL2)

desempenham um papel na primeira linha de
defesa do hospedeiro. Um dos fatores que
geram variacdes nos niveis séricos, quantidade
ou qualidade da molécula, & polimorfismos
genéticos no MBL2 no promotor e no éxon 1.
Diversos trabalhos na literatura tém associado
a deficiéncia desta lectina com a propensao a
doencas como dengue, otite média, candidiase,
doencas cardiacas, lupus, tuberculose, dentre
outras podendo a MBL estar envolvida na
patogénese destas.
papel da MBL na resposta imune inicial do

Devido ao importante
hospedeiro, polimorfismos no gene MBL2 que
levam a deficiéncia da proteina podem ser
implicados no curso clinico de doencgas. Assim,
sendo a MBL um componente do sistema imune
e sua deficiéncia estar associada a propensao
a doencas, este trabalho fornece uma visao
detalhada sobre o gene da lectina ligante
de manose, os polimorfismos genéticos e a
correlacdo com propensao ou ndo a doencgas.

PALAVRAS-CHAVE: gene MBL2,
ligante de manose, polimorfismos genéticos

lectina

ABSTRACT: The Mannose binding lectin (MBL)
is a protein of the innate immune system and
is involved in opsonization, activation of the
complement system, removal of apoptotic cells
and modulation of the inflammatory response
through
cells. In humans this is encoded by the lectin

interaction with cytokine-producing
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MBL2. Changes in serum levels of MBL are among the most extensively studied
issues and represent a paradigm that can be applied to other genes whose products
play a role in the first line of Defense of the host. One of the factors that generate
variations in serum levels, quantity or quality of the molecule, is genetic polymorphisms
in the promoter and MBL2 éxon 1. Several works in the literature have associated this
lectin deficiency with the propensity to diseases such as dengue fever, otitis media,
candidiasis, heart disease, lupus, tuberculosis, among others and the MBL be involved
in the pathogenesis of these. Due to the important role of MBL in the initial immune
response of the host, MBL2 gene polymorphisms that lead to protein deficiency may
be involved in the clinical course of disease. So, being the MBL a component of the
immune system and your disability to be associated with the propensity to disease,
this paper provides a detailed overview on the Mannose binding lectin gene, genetic
polymorphisms and the correlation with propensity to disease or not.

KEYWORDS: MBL2 gene, mannose binding lectin, genetic polymorphism

INTRODUCAO

A lectina ligante de manose (MBL) € uma proteina do sistema imune inato e esta
envolvida na opsonizacédo, ativagdo do sistema complemento, remogcdo de células
apoptéticas e modulacéo da resposta inflamatéria através de interacdo com células
produtoras de citocinas. Em humanos esta lectina é codificada pelo gene MBL2.

Em humanos o gene MBL2 esta localizado no brago longo do cromossomo 10
sendo composto por quatro éxons e trés introns. Variacées nos niveis séricos da MBL
estao entre os assuntos mais extensivamente estudados e representam um paradigma
que pode ser aplicado a outros genes cujos produtos desempenham um papel na
primeira linha de defesa do hospedeiro. Um dos fatores que geram variagdes nos
niveis séricos, quantidade ou qualidade da molécula, é polimorfismos genéticos no
MBL2 no promotor e no éxon 1.

Porém, ndo existe consenso acerca dos niveis normais das concentracoes de MBL
gue constituem niveis plasmaticos aceitaveis. Neste contexto, achados contraditorios
na literatura refletem a combinacdo de diferencas intrinsecas genéticas, auséncia
de padronizacdo metodoldgica e interpretacdo discrepante dos dados. Todavia,
as evidéncias disponiveis, validam as correlacdes entre certos genétipos e niveis
plasmaticos de MBL com infecc&o, autoimunidade, inflamacgéo, doencas vasculares e
metabdlicas.

Diversos trabalhos na literatura tém associado a deficiéncia desta lectina com
a propensao a doencas como dengue, otite média, candidiase, doencas cardiacas,
lipus, tuberculose, dentre outras podendo a MBL estar envolvida na patogénese
destas. Devido ao importante papel da MBL na resposta imune inicial do hospedeiro,
polimorfismos no gene MBL2 que levam a deficiéncia da proteina podem ser implicados
no curso clinico de doengas.
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Assim, sendo a MBL um componente do sistema imune e sua deficiéncia estar
associada a propensao a doencgas, este trabalho fornece uma visao detalhada sobre
0 gene da lectina ligante de manose, os polimorfismos genéticos e a correlagao com
propensao ou nao a doencgas.

O GENE DA LECTINA LIGANTE DE MANOSE - MBL2

Em muitos animais, existem dois genes para a MBL. Em camundongos, duas
formas diferentes de MBL sao codificadas por dois genes distintos funcionais conhecidos
como mbl-a e mbl-c, que sao posicionadas em diferentes cromossomos, 14 e 19,
respectivamente, (WHITE et al, 1994) enquanto que os dois analogos humanos, MBL1
e MBL2 estao posicionados proximos um do outro no cromossomoi0 (10g11.2-g21)
(SASTRY et al., 1989; GUO et al, 1998). Produtos do MBL1 e MBL2 foram detectados
em soros de macacos Rhesus, ao passo que nos chimpanzés e no homem, a MBL
€ codificada somente por MBL2, sendo o MBL1 um pseudogene, que supostamente
tornou-se inativo durante a evolugcdo (MOGUES et al., 1996).

Acredita-se que tanto o MBL 1 quanto MBL2tenham sido originados por duplicacao
génica a partir de um gene ancestral comum (SASTRY et al., 1995). A sequéncia da
proteina e a estrutura do gene da MBL, MBL2, foram esclarecidas em1989 por Taylor
e colaboradores e Sastry e colaboradores (TAYLOR et al., 1989; SASTRY et al., 1989).

O gene MBLZ2 esta localizado no brago longo do cromossomo 10 q11.2-g21
(GUO et al., 1998; GUARDIA; LOZANO, 2003), sendo composto por quatro éxons e
trés introns de 600, 1350 e 800 pb (pares de bases) respectivamente (TAYLOR et al.,
1989; TURNER, 2003). Sequenciamento de todo o gene MBL2 revelou esta regiao
possuir cerca de 10kb (kilobase) incluindo os introns (BERNIG et al., 2004).

Cerca de 1kb a montante do éxon 1, existe um éxon adicional denominado ‘0’.
Este éxon nao é traduzido em proteina, mas contém um sitio de inicio de transcri¢cao
adicional que pode servir como um inicio de transcri¢cdo alternativa do gene. De fato,
presume-se que 10-15% da MBL no soro produzida pelo figado deriva da transcricéo
a partir do éxon ‘0’. Ambas as regides promotoras dos éxons ‘0 ‘e 1, possuem uma
caixa TATA para a iniciacao da transcricao (Figura 1). Em ambos, os sitios de ligagéo
para fatores de transcricdo incluem elementos de resposta para IL-6 (citocina pré-
inflamatoria). Este achado mostrou a base da regulacéo da sintese de MBL como uma
proteina de fase aguda (TAYLOR et al., 1989; SASTRY et al., 1989).
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Figura 1. Gene MBL2. Dois promotores, promotor 1 e 0 regulam a transcricdo do gene MBL2
humano. Semelhantemente ao promotor 1, o promotor 0 promotor também inclui TATA para
a iniciagdo da transcricao, e sequéncias de DNA de ligacéo a fatores de transcricdo. Fonte:

GARRED et al., 2006.
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O éxon 1 codifica o peptideo sinal, a regiao N-terminal rica em cisteina e parte da
regido semelhante ao colageno (sete repeticbes do motivo rico em glicina), enquanto
0 éxon 2 codifica o restante da regido semelhante ao colageno. O éxon 3 codifica a
regidao hidrofébica espiralada conhecida como pescocgo e o éxon 4 o DRC na regiéo
C terminal por meio do qual a MBL se liga a superficie dos patogenos (MADSEN
et al.,, 1995). O DRC contém os sitios de ligacao ao Ca* (WEIS; DRICKAMER,;
HENDRICKSON, 1992).

POLIMORFISMOS DO GENE MBL2

Em 1968, um paciente com defeito na fagocitose de particulas de leveduras por
deficiénciade umelementodo sorofoidescrito (MILLER etal., 1968). Subsequentemente
descobriu-se que a proteina deficiente era a MBL e esta descoberta impulsionou
os esforgcos na tentativa de descobrir 0s mecanismos moleculares envolvidos na
deficiéncia da proteina (SUPER et al., 1989).

Sequenciamento dos éxons do gene MBL2 de trés criangas que tinham baixas
concentragbes séricas de MBL, deficiéncia fagocitica e que sofriam de infeccoes
recorrentes revelou que cada crianga carregava uma mutagcédo de ponto no cédon 54
no éxon1, que provocou uma substituicado do aminoéacido glicina pelo acido aspartico
(GGC para GAC) originando o alelo mutante denominado B, o alelo selvagem é
chamado de A (SUMIYA et al., 1991). A investigacao dos familiares sugeriu ser uma
heranca autossémica dominante porque a concentragcéo da proteina diminuiu de cerca
de 10 vezes em individuos com o gendtipo heterozigoto (AB) (KILPATRICK, 2002b).

MBL é considerada uma proteina de fase aguda, seus niveis aumentam
durante uma inflamacéo cerca de 1,5 a 3 vezes (EZEKOWITZ; DAY; HERMAN, 1998;
PETERSEN; THIEL; JENSENIUS, 2001). Sua concentracdo sérica considerada
normal varia bastante indo de 100ng/mL a 10.000ng/mL (TURNER; HAMVAS, 2000)
e essa variacado depende em grande parte de fatores genéticos, principalmente SNPs
do gene que codifica a MBL. Porém, valores abaixo de 100 ng/mL, ja caracterizam
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deficiéncia de MBL (GARRED et al., 2006; VASCONCELOS et al., 2011).

Além da determinacdo genética, fatores hormonais e ambientais também sao
responsaveis pelos niveis séricos variados de MBL, ja que individuos com o mesmo
gendtipo possuem diferencas entre niveis séricos da proteina. Foi verificado que
as concentracdes séricas da MBL podem ser influenciadas por varios horménios in
vivo (SORENSEN et al., 2006). Estudos acerca dessa regulacdo hormonal da MBL
demonstraram que o horménio do crescimento, a IL-6, e os horménios tireoidianos T3
e T4 aumentam significantemente a sintese de MBL nos hepatdécitos de forma dose-
dependente, enquanto que a insulina, o IGF-1 e a hidrocortisona n&o possuem efeito
sobre os niveis de MBL (HANSEN et al., 2001; SORENSEN et al., 2006).

Avariacao da producgéo de tais horménios ao longo da vida pode estar associada
com mudancas, de acordo com a idade, nos niveis de MBL (SORENSEN et al., 2006,
VASCONCELOQOS et al., 2011). Em recém-natos, a concentracdo da MBL corresponde
a 60% da encontrada em adultos (THIEL et al., 1992).

Variagdes nas concentracdes séricas da MBL séo atribuidas a mutagdes de ponto
no éxon 1 do gene MBL2 e a polimorfismos na regido promotora. Estas alteracdes
genéticas acarretam defeitos na polimerizacdo da molécula levando a deficiéncia de
funcé@o e modificacéo de taxa de expresséo da proteina (TURNER, 2003; PRESANIS;
KOJIMA; SIM, 2003).

O éxon 1 do gene MBL2 contém trés SNPs no cédon 52 (CGT/TGT,; Arg/Cys,
referido como alelo D), cédon 54 (GGC/GAC; Gly/Asp, referido como alelo B) e codon
57 (GGA/GAA; Gly/Glu, alelo C) (SASTRY et al., 1989). Estes SNPs do éxon 1 resultam
em regioes de colageno alteradas as quais impedem a formacao da estrutura helicoidal
tipo colageno caracteristica dos peptideos de MBL, interferindo na oligomerizagao
dos mesmos e na posterior montagem em multimeros, reduzindo assim 0s niveis
circulantes de oligbmeros de MBL, forma funcional da molécula (ROOS et al., 2004).
Os alelos mutantes B, C e D sdao comumente designados alelo O e o selvagem de alelo
A (MINCHINTON et al., 2002). Individuos que sao homozigotos (O/O, onde O pode ser
B, C ou D) para um alelo mutante produzem MBL em quantidades indetectaveis por
ELISA (Enzima Linked Immunoabsorbent Assay), embora tenha sido documentada
uma marcada variacédo interindividual (MINCHINTON et al., 2002), enquanto os
heterozigotos (A/O) para a mutagao possuem concentracdes séricas significativamente
reduzidas quando comparados a individuos homozigotos (A/A) para o alelo selvagem
(LIPSCOMBE et al., 1992) (Figura 2).

Todos os trés alelos mutantes possuem um efeito dominante nos niveis séricos
de MBL, mesmo em heterozigose, diminuem os niveis da proteina funcional em cerca
de 90%. Entretanto, o efeito do alelo D em heterozigose é menos draméatico do que
os alelos Be C. Porém, em homozigose, genétipo D/D, ou nos genétipos BD e CD, os
polipeptidios derivados tém a caracteristica daqueles derivados dos genétipos AB e
AC (GARRED, 2008).

As proteinas MBL variantes sdo instaveis, facilmente degradadas a formas pouco
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oligoméricas (com baixa avidez para seus ligantes e com uma incapacidade de ativar
o complemento) e provavelmente possuem um tempo de meia-vida mais curto em
circulacdo (MATSUSHITA; EZEKOWITZ; FUJITA, 1995; NAITO et al., 1999; LARSEN
et al., 2004). Isso pode levar nao s6 a fung¢ao reduzida, mas também a uma reducao
na concentracéo absoluta das cadeias polipeptidicas variantes de MBL na circulacéo
(GARRED, 2008).
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Figura 2. MBL, do gene a proteina. Polimorfismos do MBL2, a fungao dos quatro éxons e a
configuracéo do promotor. Fonte: HEITZENEDER et al., 2012.

Trabalhos mostram que os SNPs C52T, G54A e G57A aparecem com diferentes
frequéncias em populagdes como a dos europeus, asiaticos, africanos sub-saarianos,
australianos e americanos. Nestes estudos o alelo B foi praticamente inexistente na
Africa Subsaariana e Africa Ocidental e ocorreu com baixa frequéncia no norte da
Africa Oriental, mas bastante comum entre os Caucasianos (frequéncia alélica 0,12
—0,14) e Asiaticos (frequéncia alélica 0,10 — 2,50). Ja para os indios Sul-Americanos
a frequéncia alélica pode exceder 0,50. Em contraste, o alelo C é mais frequente nos
Africanos Subsaarianos (frequéncia alélica 0,10 — 0,30), raro entre os Caucasianos
(frequéncia alélica <0,03) e ausente entre os Asiaticos. A frequéncia do alelo D é a
menor entre os trés alelos e parece estar confinada as popula¢des dos Caucasianos
e do norte da Africa Oriental (frequéncia alélica 0,06 — 0,08) (GARRED et al., 1992;
MADSEN et al., 1995; LIPSCOMBE et al., 1996; MEAD et al.,1997; MADSEN et al.,
1998; TURNER et al., 2000; JULIGER et al., 2002).

No entanto, observa-se uma grande variagéo dos niveis séricos de MBL dentro
de cada gendtipo, a qual é causada pela ocorréncia de polimorfismos adicionais néo-
codificantes na regidao promotora. Sequenciamento do promotor 1 revelou ser esta
regiao altamente polimérfica através de substituicbes de Unico nucleotideo. Duas
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posicdes na regido promotora e uma na regidao 5’ ndo traduzida (UTR), em patrticular,
estdo associadas com niveis diferentes de expresséo de MBL independente dos alelos
variantes do éxon 1 (MADSEN et al. 1995; MADSEN et al., 1998).

Nas posicoes -550 e -221 da regido promotora ocorre a substituicdo do
nucleotideo G por C originando os alelos H e X respectivamente. Para estes loci os
alelos selvagens sao respectivamente L e Y. Na posicéo +4 da regidao 5’UTR ocorre a
substituicdo do nucleotideo C por T gerando o alelo P (MADSEN et al., 1995; MADSEN
et al., 1998). Entre estas trés variantes alélicas da regido promotora, o /ocus -221, que
alberga a variante X, possui maior efeito na diminuicdo dos niveis séricos da proteina
(GARRED, 2008). Os polimorfismos da regidao do promotor e do éxon 1 estdo em
desequilibrio de linkage (DL) (HEITZENEDER et al., 2012).

Alelos estdo em DL quando existe a associacdo destes alelos de forma
nao aleatdéria em dois ou mais loci, ndo sendo necessaria a ocorréncia no mesmo
cromossomo. Desta forma, o DL revela uma situacdo em que algumas combinacdes
de alelos ou marcadores genéticos ocorrem de maneira mais ou menos frequente
numa dada populagédo. Assim, combinagcdes especificas de polimorfismos genéticos
de MBL ocorrem na populacdo de maneira ndo aleatoria. Dos varios possiveis
haplotipos resultantes dos SNPs da regido promotora e do éxon 1 do MBL2, apenas
sete sdo comumente encontrados (HEDRICK; KUMAR, 2001). Estes sete haplotipos
frequentemente designados secretores sédo: HYPA, LYQA, LYPA, LXPA, HYPD, LYQC
e LYPB. A variante H est4 fortemente ligada com a variante P, e ‘X’ s6 ocorre como
LXPA, portanto, “LY” s6 € encontrado em associacao como alelo ‘P ou ‘Q (GARRED
et al., 2006).

Apesar da variabilidade causada pelas variantes nos promotores, dentro de
cada grupo genotipico, homozigotos tipo selvagem para o éxon 1 (A/A) apresentam
0S niveis mais altos desta lectina, enquanto que mutantes heterozigotos (A/O) tém
valores intermediarios e mutantes homozigotos (O/O) tém niveis bastante reduzidos
desta proteina (MINCHINTON et al., 2002, WORTHLEY; BARDY; MULLIGHAN, 2005).

A maioria dos individuos com deficiéncia na MBL é devido a heterozigosidade
dos SNPs do éxon 1 e da regidao promotora, resultando em um amplo espectro de
concentracbes séricas da proteina, desde niveis indetectaveis a concentracbes
elevadas como 10.000ng/mL (MADSEN et al., 1998; STEFFENSEN et al., 2000).

Assim, valores abaixo de 100 ng/mL, que caracterizam deficiéncia de MBL, podem
ser encontrados em trés situagcdes: gendtipos estruturais O/0, independentemente
do gendtipo promotor; genétipos estruturais A/O, em combinacdo com gendtipos
promotores HY/LX ou LX/LY; ou no genotipo promotor LX/LX. Valores entre 100 ng/mL
e 1.000 ng/mL podem ocorrer no gendtipo estrutural A/O ou nos gendtipos promotores
LX/LX ou LX/LY. Ja valores acima de 1000 ng/mL estdo associados com a MBL tipo
selvagem (A/A), embora heterozigotos A/D possam ocasionalmente chegar a este
nivel. O gendtipo promotor HY/HY tipicamente apresenta valores acima de 1500 ng/
mL para a MBL tipo selvagem; entretanto, tais valores também podem ocorrer em
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outros gendtipos promotores. Estudos clinicos tém utilizado os valores de corte de 50
ng/ml ou 100 ng/mL para a definicdo de deficiéncia grave de MBL (GARRED et. al.,
2006; VASCONCELQOS et al., 2011).

Desta forma, sao considerados possuidores de niveis normais de MBL os
haplétipos HYA/ HYA, HYA/LYA, HYA/LXA, LYA/LYA e LYA/LXA. Ja os haplétipos
HYA / HYD, HYA / LYB, HYA / LYC, HYA /LYD, LYA/HYD, LYA/LYB, LYA/LYC,
LYA/LYD e LXA / LXA possuem niveis intermediarios da proteina enquanto que os
individuos com os haplétipos HYD / HYD, HYD / LYB, HYD / LYC, HYD / LYD, LYB /
LYB, LYB/LYC, LYB/LYD, LYC/LYD, LYD/LYD, LXA/HYD, LXA/LYB, LXA/LYC e
LXA/LYD possuem baixos niveis de MBL (LITZMAN et al., 2008).

Assim, a resposta de fase aguda da MBL depende também do componente
genético, pois elevada geracao de variantes tais como HYA pode causar um aumento
mais pronunciado dos niveis de MBL, enquanto que mutagbes na regido estrutural
nao permitem aumentar os niveis desta proteina até os valores normais existentes
durante a fase aguda (IP et al., 2004; MINCHINTON et al., 2002, WORTHLEY; BARDY;
MULLIGHAN, 2005).

Entretanto, estudos recentes tém demonstrado a presenca de oligbmeros de alto
peso molecular de MBL também no soro de individuos com alelos de MBL variantes
(RAJAGOPALAN et al., 2009). Segundo Rajagopalan e colaboradores (2009) a
ativacdo da via da lectina pode estar comprometida em individuos homozigotos para
os alelos mutantes MBL/C e, em menor extensdo, MBL/B, mas nao em individuos
homozigotos para o alelo MBL/D.

Existem dificuldades na comparacgéo dos niveis de MBL entre os diversos estudos
em virtude do critério para se considerar deficiéncia e normalidade ser diferente entre
0s pesquisadores e também nos testes que séo utilizados para determinacdo dos
niveis da proteina. Existem muitos anticorpos anti-MBL e pelo menos dois diferentes
métodos de deteccdo. O método sanduiche detecta MBL usando dois anticorpos,
um para captura e um segundo para deteccdao. Em contraste, o0 método de captura
de manana requer ligacdo da MBL a manana, que assume o papel do anticorpo de
captura no método sanduiche, e a MBL ligada a manana é detectada usando um
anticorpo anti-MBL (TAKAHASHI, 2011).

Variagbes no gene MBLZ2estao entre os assuntos mais extensivamente estudados
e representam um paradigma que serd aplicado a outros genes cujos produtos
desempenham um papel na primeira linha de defesa do hospedeiro. Esta lectina por
desempenhar variadas funcdes na imunidade inata, pode ser um alvo terapéutico para
diversas doencas. Mais estudos sao necessarios para este proposito.
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