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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Estudo caso-controlo; Introducgdo: A hipertensao arterial € um problema de Saude Publica, afeta 25% da populacao
Hipertensao arterial; adulta mundial. Fatores genéticos e ambientais contribuem para a sua patogénese. O polimor-
Polimorfismos; fismo C825T da subunidade B3da Proteina G (rs5443) favorece a producdo de uma variante
Proteina G; alternativa, truncada, que facilita a sinalizacdo intracelular, pode interferir na regulacao da
GNB3 pressao arterial. Essa variante genética tem sido descrita como um fator de risco para a hiper-

tensao arterial, com resultados controversos.

Objetivo: Avaliar a associacao do polimorfismo C825T do gene GNB3 com o aparecimento de
hipertensao arterial, numa populacao portuguesa do Arquipélago da Madeira.

Métodos: Com uma amostra de 1641 individuos (média de 50,6 + 8,1 anos), fizemos um estudo
caso-controlo com 848 individuos com hipertensao arterial e 793 controlos, ajustados para o
sexo e a idade. Todos os participantes colheram sangue para analises bioquimicas e foram
genotipados para o polimorfismo C825T. Foi feita uma regressao logistica para ver quais as
variaveis que se relacionam com a hipertensao arterial. A analise dos dados foi feita com o
software estatistico SPSS, versao 19.0. Usamos como limiar de significancia o valor de p < 0,05.
Resultados: Encontramos uma associacao significativa entre o polimorfismo C825T e o apareci-
mento de hipertensao arterial (odds ratio = 1,275; IC 95% (1,042-1,559); p = 0,018) no modelo
dominante, apos analise multivariada.

Conclusao: O polimorfismo C825T da subnidade B3 da Proteina G esta associado, de forma
significativa e independente, com o aparecimento hipertensao arterial na nossa populacao.
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The genetic variant C825T of the beta 3 subunit of G protein is associated with
hypertension in a Portuguese population

Abstract

Introduction: Hypertension is an important public health problem, affecting about 25% of the
adult population worldwide. 1 Genetic and environmental factors contribute to its pathogenesis.
The T allele of the C825T polymorphism of the beta 3 subunit of G protein (rs5443) leads to the
production of a truncated variant that enhances intracellular signaling and may interfere with
the regulation of blood pressure. This genetic variant has been described as a risk factor for

Objective: The objective of this study was to analyze the association of the C825T polymorphism
of the GNB3 gene with the occurrence of hypertension in a Portuguese population from the

Methods: A case-control study was performed with 1641 Caucasian individuals (mean age
50.6+8.1 years), 848 with hypertension and 793 controls. Blood was collected from all partici-
pants for biochemical and genetic analysis, including genotyping of the C825T polymorphism.
Logistic regression analysis was performed to determine which variables were significantly asso-
ciated with the onset of hypertension. Statistical analyses were performed using IBM SPSS
version 19.0 and p-values <0.05 were considered statistically significant.

Results: In our study, there was a significant association between the C825T polymorphism of
the GNB3 gene and the occurrence of hypertension (odds ratio 1.275; 95% confidence interval
1.042-1.559; p=0.018) in the dominant model, after multivariate analysis.

Conclusion: We conclude that the C825T polymorphism of the beta 3 subunit of G protein is
significantly and independently associated with the occurrence of hypertension in the study

© 2018 Published by Elsevier Espana, S.L.U. on behalf of Sociedade Portuguesa de Cardiologia.

G protein;
GNB3
hypertension, although study results are controversial.
Madeira archipelago.
population.
Introducao

A hipertensao arterial (HTA) é um problema importante
de salde publica, afeta cerca de 25% da populacdo adulta
mundial’. E um fator de risco de doenca cardiovascular e
de progresséao para insuficiéncia renal, independentemente
de outros fatores de risco vascular’®. Na populacdo adulta
portuguesa, a sua prevaléncia global é de 42% (44,4% nos
homens e 40,2% nas mulheres)*.

Nas ultimas décadas, muitos estudos tém sido feitos no
sentido de esclarecer qual o contributo genético no desen-
volvimento da HTA. Sabe-se que de 20-40% da variacao
da pressao arterial é determinada geneticamente®®. No
entanto, a genética molecular da HTA ainda permanece
pouco esclarecida.

As proteinas G e seus recetores tém um papel cru-
cial na sobrevivéncia celular. Essas proteinas fazem parte
de uma superfamilia de proteinas que, no estado inativo,
encontram-se acopladas a recetores da membrana celular.
Quando ativadas, por estimulos adequados, gracas a pro-
priedades funcionais e estruturais, migram pelo citosol e
ativam multiplos efetores, como sejam enzimas, canais ioni-
cos, hormonas, neurotransmissores e fatores autocrinos e
paracrinos’, consumam a transmissdo de sinais. Esse € um
processo de ativacao dos eventos intracelulares por estimu-
los externos.

A transducao de estimulos externos em sinais intra-
celulares é comprovadamente um dos fatores de grande
importancia para a perpetuacao das caracteristicas viaveis

na escala evolutiva. Tendo em vista o seu papel abran-
gente, a deficiéncia da expressao ou formas alteradas dessas
importantes proteinas podem levar a disturbios metabdlicos
globais ou restritos®.

As proteinas G tém uma estrutura heterotrimérica, com-
posta por trés subunidades denominadas alfa («), beta (B)
e gama (y), codificadas por genes distintos. A subunidade
alfa («) é a mais caracteristica de cada proteina G e é essa
subunidade que interage com o recetor, liga-se ao GTP e
regula os sistemas efetores’. As subunidades B e vy estdo
associadas por ligacoes nao covalentes e, quando se encon-
tram ligadas a subunidade «, configuram o estado inativo
da Proteina G'°. Os dimeros B e v, para além de servir para
ancorar a subunidade «, também tém influéncia em proces-
sos celulares especificos'"'? e podem modular a atividade
de determinados efetores'. Devido ao seu papel crucial na
funcdo de muitos tipos de células, as anormalidades gené-
ticas nas subunidades das proteinas G tém o potencial de
estar envolvidas na etiologia de uma vasta gama de situacoes
clinicas.

0 gene que codifica a subunidade B3 da Proteina G esta
localizado no cromossoma 12p13. O polimorfismo da subuni-
dade B3 da Proteina G (C825T) rs5443 situa-se no exao 10 do
gene GNB3, onde ha uma substituicdo da citosina (C) pela
timidina (T) no nucleo6tido 825. O alelo 825T esta associ-
ado com a ocorréncia dum splicing alternativo dentro do
exdo 9, no qual os nucledtidos 498-620 sdo eliminados'*">.
Como resultado, os aminoacidos 167 a 197 estao ausen-
tes na proteina codificada (designada GB3-s). Essa variante
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