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RESUMO

Glaucoma primario de angulo aberto (GPAA) € o tipo de glaucoma mais comum.
O polimorfismo Arg-Pro (CGC para CCC) no exon 4 do codon 72 do gene p53
afeta varias propriedades biologicas; recentemente foi publicado que este afeta a
inducdo da apoptose in vitro. Varios genotipos tém sido associados
significantemente ao GPAA. Noés analisamos a distribuicdo deste polimorfismo em
104 pacientes com GPAA e em 58 pessoas saudaveis sem historia de glaucoma
na Pronto Clinica de Olhos em Goiania, Brasil. Os controles foram recrutados
entre os individuos em acompanhamento oftalmologico. O polimorfismo do codon
72 do gene p53 foi analisado no DNA gendmico por PCR. O alelo Arg72 foi mais
comum do que o alelo Pro72 em ambos os grupos. Nao houve diferenca
significante na distribuicdo do polimorfismo do codon 72 entre os grupos (P=
0.3311). A distribuicAo de gendtipo no grupo com GPAA foi de 23,07%
homozigotos Arg, 75% heterozigotos e 1,93% homozigotos Pro, enquanto que no
grupo controle foi de 31,04% homozigotos Arg, 68,96% heterozigotos e 0%
homozigotos Pro. Concluimos que o polimorfismo do codon 72 Arg/Pro ndo esta

associado com o glaucoma em pacientes brasileiros.

Palavras Chave: glaucoma primario de angulo aberto, polimorfismo do codon 72,

gene p53.



1. Revisédo Bibliografica

Glaucoma

Pode ser definido como uma neuropatia Optica crbnica, progressiva,
caracterizada por alteracfes tipicas no disco 6ptico e na camada de fibras
nervosas da retina, com repercussdes caracteristicas no campo visual (Figura 01
e 02), podendo ou ndo ser acompanhados de pressao intra-ocular acima dos

niveis considerados normais (Mello e Mandia Junior, 2005; Dias e Almeida, 2007).
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Figura 01. Esquema anatémico do globo ocular e fluxo do huamonso.
Fonte: Biblioteca virtual em salde e Manual Merck



Figura 02. A) setas indicam a escavacao glaucomatosa; B)igatym com dano glaucomatoso.
Fonte: Optical unettes e Nilson

O glaucoma pode ser classificado a partir do aspecto anatdbmico do seio
camerular. O seio camerular compreende uma série de estruturas que inclui

desde a iris periférica até a linha de Schwalbe (Figura 03).

Trabeculado

Figura 03. Esquema do seio camerular e foto visualizanddoocsenerular.
Fonte: Universo visual

A observacao destas estruturas através da gonioscopia permite classificar
0 seio camerular em aberto, estreito ou fechado (Thylefors e Negrel, 1994). O
glaucoma, portanto, pode ser denominado em: angulo estreito ou aberto. Quando

0s mecanismos de acdo envolvem condi¢des oculares ou sistémicas que resultem
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na elevacdo da presséo intra-ocular € denominado secundario. O termo primario
se restringe aos casos onde o mecanismo responsavel pelo aumento da presséo
intra-ocular ndo esteja estabelecido (Quigley e Broman, 2006).

O glaucoma é classificado em 04 grandes grupos para facilitar o
entendimento de sua fisiopatologia e possivel terapéutica especifica (Stamper,
1999). Esses grupos sdo: 1) glaucoma primario de angulo aberto (GPAA), de
maior incidéncia, cerca de 60% dos casos; 2) glaucoma primario de angulo
estreito (GPAE) com 26,6% dos casos; 3) glaucoma combinado, exemplo:
glaucoma secundario a catarata, uveite, trauma ocular, farmaco, etc.; 4) glaucoma
do desenvolvimento (congénito, juvenil, etc.), onde nestes casos ocorre uma
anormalidade do segmento anterior dos olhos que se inicia no nascimento, com
incidéncia de aproximadamente 1,3% dos casos (Stamper, 1999).

Alguns autores consideram que certas doencgas como fatores de risco para
o surgimento do glaucoma, tais como diabetes mellitus (DM) e hipertensao arterial
sistémica (HAS) [Sakata et al., 2000]. Além destas, outros fatores como a idade,
miopia, raca, hereditariedade e alimentacdo também podem estar relacionadas ao
desenvolvimento do glaucoma (Lin et al., 2002). A pressao intra-ocular (P10)
maior ou igual a 21lmmHg € considerada o principal fator de risco para o
desenvolvimento do glaucoma (Susanna, 1999). O tamanho da escavacéo do
nervo optico, configuracdo do seio camerular, facilidade de escoamento do humor
aguoso e resposta aos corticéides, sdo, ao menos em parte, também
influenciados pela hereditariedade (Dias e Almeida, 2007).

Epidemiologia
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O glaucoma é a segunda causa de cegueira irreversivel nos caucasianos e
a primeira em negros. Atinge cerca de 70 milhdes de pessoas em todo o0 mundo e
2,25 milhdes de pessoas acima de 45 anos nos Estados Unidos (Quigley, 1996).
No Brasil, cerca de 900 mil pessoas possuem glaucoma e destes, 720.000 sao
assintomaticos, muitos deles, necessitando ainda de confirmacdo diagnostica
(Quigley e Broman, 2006). Esse numero pode ser ainda maior segundo estudos
internacionais que indicam casos nao diagnosticados, ja que muitas pessoas nem
sabem que possuem a doenca (Ressiniotis et al., 2005).

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), em torno de 80%
da cegueira encontrada nos paises em desenvolvimento podem ser prevenidos
ou curados (Mello e Mandia Junior, 2005). S6 o glaucoma corresponde a cerca de
13% da cegueira global (Quigley, 1996). Além do impacto na qualidade de vida, a
perda da func&o visual tem um custo elevado para a sociedade.

A prevaléncia de GPAA varia entre 1,1% e 2,1% em individuos da raca
branca sendo trés a quatro vezes maior em negros (Klein et al., 1993; Dielemans

et al., 1994).
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Genética e Glaucoma

A evolucao da genética médica permitiu determinar que as doencgas podem
apresentar um padrdo de herangca monogénico ou um padrdo complexo de
hereditariedade, envolvendo mais de um gene e fatores ambientais na
determinacao etiologica (heranca poligénica multifatorial) [Griffths et al., 2006;
Rim et al., 2006].

A oftalmologia e a genética estao historicamente associadas desde o inicio
do século XX e recentemente, com o desenvolvimento da biologia molecular,
varios pesquisadores tém procurado identificar genes associados as diversas
doencas humanas. Assim, um grande numero de afeccdes oculares ja tem um
gene determinado através do mapeamento genético (Raymond, 1997; Wiggs,
2007).

A Organizacdo Mundial do Genoma Humano prop0s uma classificacao
para 0s genes associados ao glaucoma contendo a sigla “GLC” (Stoilov et al.,
2002; Fan et al., 2006). Os nameros “1”, “2” e “3” devem seguir a sigla geral para
representar os glaucomas de angulo aberto, angulo estreito e congénito,
respectivamente. Finalmente, as letras “A”, “B”, “C” e assim por diante, indicam o
primeiro e os subsequentes loci identificados para determinado tipo de glaucoma.

O GPAA é considerado atualmente uma doenca de heranga autossémica
recessiva, poligénica e multifatorial (OMIM, 137760). O primeiro locus identificado
como responsavel pelo GPAA é conhecido com GLC1A e foi identificado no
cromossomo 1g23-24 (Sheffield et al., 1993). Codifica uma proteina chamada
miocilina (trabecular meshwork induced glucocorticoid response protein — TIGR ou

myocilin — MYOC) presente na malha trabecular, corpo ciliar, retina e esclera
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(Susanna, 1999; Chakrabarti et al., 2005; Kaur et al., 2005). Cerca de 23 loci ja
foram identificados e relacionados ao GPAA sendo que 14 ja foram mapeados e
nomeados em glaucoma 1A (GLC1A) a glaucoma 1N (GLC1N). A frequiéncia de
mutacfes nesse gene em individuos com glaucoma e historia familiar de
glaucoma é de aproximadamente de 4,4% (Libby et al., 2005).

Alteracbes na sequéncia do segundo gene de susceptibilidade ao
glaucoma (optineurin — OPTN) identificado no cromossomo 10p15-p14 no locus
GLC1E, foram observadas em 16,7% dos pacientes com GPAA (Sarfarazi et al.,
1998; Rezaie et al., 2002). A proteina codificada por esse gene, parece interagir
com outras proteinas durante o processo de apoptose das células ganglionares,
particularmente com o fator de necrose tumoral alpha (TNFa). O gene WDR36
(WD repeat domain 36) foi mapeado no locus GLC1G no cromossomo 5¢g22.1,
parece atuar na ativacao do linfocito T, mas ndo se sabe a sua funcéo principal
(Monemi et al., 2005).

Mutacdes nesses genes tém sido associadas a GPAA, mas juntas, as
diferentes mutagbes encontradas nestes genes, Sa80 responsaveis por um
percentual pequeno dos casos (Forsman et al. 2003; Libby et al., 2003; Ray et al.,

2003; Monemi et al., 2005; Povoa et al., 2006).
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Gene Supressor de Tumor p53 e Glaucoma

Alguns estudos sugerem que a morte das células ganglionares da retina
pode estar relacionada com doencas do nervo Optico devido ao mecanismo de
apoptose (Acharya et al., 2002; Weinreb, 2007). Uma das fases para inducéo da
via apoptotica é a ativacdo da proteina p53 no ciclo celular, devido a um estresse
sofrido pela célula. Pode haver uma alteracdo da concentracdo da p53, que
resulta na ativacdo do mecanismo de reparo de mutacdes ou na eliminacdo da
célula mutante por desencadear a inducao a apoptose (Klumb et al., 2002).

O gene supressor de tumor p53 encontra-se situado no braco curto do
cromossomo 17pl3.1, e tem como produto de transcricdo uma fosfoproteina
nuclear de 53 kilodaltons, denominada proteina p53 em consequéncia do seu
peso molecular (Figura 04). O gene possui 20Kb e é composto por 11 exons

apresentando homologia estrutural entre diversas espécies (Almeida et al., 1999).

Gene P53 - Polimorfismo no Codon 72
1] 20 00 150 200 230 300 330

L I | I | I | |
b T T T T T T T
N-Terminal C-Terminal

NLS (380-384)

NLS
NLS (31.1-324} ﬁ (370-3151 l
Clig

72 7 REEE B OGRC [REA R GRC | SRR O G| fERE RRG GP Gl SR LR [SEN 05 W 51
GTGECC CCIGCRACCR GCAGCTCCT RACACCGGOGE GUCCCTGCAR CCAGCCECC TCCIGGE

72 W RemEl SR R [BRl SR R |[BEMl OE CR RelEll SR P RRREl R R SRl AL W 81
GTGEEE CCTGCRAECA GCAGCTCET ACACCGHEG GCCCCIGEA CCAGCCEEE TCLTGE

Figura 04. Esquema do gene e da proteina p53 identificarmtmlon 72 onde ocorre o polimorfismo entre os
aminoacidos prolina e arginina.
Fonte: P53 Knowledgebase

O gene p53 é considerado um dos mais importantes genes reguladores da

apoptose e o termo "guardia do genoma" atribuido a proteina p53 é decorrente da

XVi



sua funcdo como "policial molecular”, monitorando a integridade do genoma e
impedindo a proliferacdo de células com DNA mutado (Silva et al., 2003).

Em células normais, a apoptose ocorre através de uma cascata de eventos
bioquimicos e morfoldgicos, podendo ser gerada por danos ndo reparados ao
DNA antes que a célula entre na fase S. MutacBes do gene p53 resultam na
transicdo de células danificadas da fase G1 para S. Se isso ocorrer, 0 genoma
danificado é replicado e podera ser passado para as células filhas. Varias
respostas celulares apos a ativacdo da p53 tém sido descritas e a escolha da
resposta depende de fatores tais como: tipo celular, ambiente celular e outras
alteracdes oncogénicas (Klumb et al., 2002).

A discriminacéo entre apoptose e interrupcao do ciclo celular depende da
afinidade dos promotores génicos e, promotores de genes de interrupcéo do ciclo
celular como o p21, possuem sitios de unido com a p53 de alta afinidade,
enquanto que promotores de genes apoptéticos como o BAX, contém sitios de
unido a p53 de baixa afinidade. Isso explica que o aumento do nivel ou atividade
da p53 podem levar a apoptose e que p53 mutantes com conformacéo alterada
ainda retém atividade suficiente para induzir a interrupcdo do ciclo celular, mas
nao a apoptose (Dimasi et al., 2005).

O gene p53 apresenta um polimorfismo que resulta da substituicdo de um
aminoacido arginina (CGC) por um prolina (CCC) na posi¢cdo do codon 72 no
exon 4 (Figura 05). Este polimorfismo ocorre no dominio rico em prolina,
necessario para a inducado da apoptose. Além disso, observa-se que a variante
p53Arg induz a apoptose mais eficientemente que p53Pro, indicando que as duas

variantes sdo funcionalmente distintas (Dumont et al., 2003).
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As formas p53Arg e p53Pro sdo indutoras de apoptose em niveis iguais,
mas p53Arg é considerada mais eficiente por ter uma cinética de morte celular
mais rapida. Com relacao a ativacao transcricional, p53Pro tem acédo duas vezes
maior que p53Arg, o que pode ser justificado pelos niveis significativamente
maiores de unido com os fatores de transcricdo (Dumont et al., 2003).

Véarios estudos demonstraram que as células glanglionares da retina
morrem durante o desenvolvimento como resultado de doencas que afetam o
nervo optico induzidas pela via apoptotica (Lin et al., 2002). Alguns trabalhos
sugerem que a mudanca estrutural da proteina p53 no codon 72, pode estar
associada a uma neuropatia glaucomatosa em determinadas populagdes (Lin et

al., 2002; Dimasi et al., 2005).

Caucasianos Turcos Estados Lnidos

; [
Alelo ARG 7B.7 % Alala ARG 5E%,

Alela ARG BE%
Alelo PRO: 23.3% D

Alelo PRO: 44%

Alelo PRO: 35%

Japoneses Chineses Africanos

Alelo ARG: B1.4%

Alelo ARG 50% Alelo ARG 33.3%
Alela PRO: 38.6%

Alelo PROD: 50% Alelo PRO: BE.7 %

Figura 05. Distribuicao do polimorfismo no codon 72 entreeitsas populacdes estudadas.

Fonte: P53 Knowledgebase
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2. Justificativa

O Ministério da Satde ainda ndo reconhece a genética em sua rede de cobertura e infelizmente, a

genética ainda é muito elitizada, ja que n&o esta incluida no Sistema Unico de Sautde (SUS). O poder publico

reconhece a importancia da salde ocular e ja participou ativamente de acdes ligadas a prevencgédo, mas o

diagnostico precoce diminui o dnus e a responsabilidade do Estado com os anos
de tratamento.

Entre os fatores que contribuem para a constatacdo de numeros
superlativos esta a dificuldade na deteccdo do glaucoma antes de um estagio
avancgado, j& que a doenca € assintomatica. Quando se percebe, restam poucos
passos para a dura realidade da cegueira e a maior preocupacéo € que como a
presenca do glaucoma esta diretamente ligada a idade, a tendéncia é de um
aumento significativo no namero de portadores da doenca no pais, ja que é fato
que a populacgéo brasileira tem envelhecido mais tardiamente.

Este trabalho tenta esclarecer as possiveis alteracdes genéticas através da
biologia molecular na doenca denominada glaucoma primario de angulo aberto. O
esclarecimento do glaucoma em seu nivel molecular podera auxiliar o possivel
desenvolvimento de novas técnicas diagnosticas e/ou terapéuticas. Com isto
podera influenciar no prognostico da doenca e consequentemente evitar um

grande impacto socio econémico na populacdo em geral.
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3. Objetivo

Analisar o polimorfismo no codon 72 do gene p53 em pacientes portadores de

glaucoma primario de angulo aberto atendido em Goiania — GO.

Objetivos Especificos

» Detectar o polimorfismo do codon 72 do gene p53 nas amostras
analisadas;

* |dentificar a frequéncia alélica do polimorfismo do codon 72 do gene p53;

* Relacionar o gendtipo do codon 72 do gene p53 ao glaucoma.

XX
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associated with p53 codon 72 polymor phism in a
Brazilian cohort

R.E. Silvai2*, J.T. Arrudas*, F.W. Rodriguesi2and K.K.V.O. Mourazs
1Pronto Clinica de Olhos, Goiania, GO, Brasil

2Programa de P6s-Graduag@ucto Sensu, Mestrado em Genética,
Goiania, GO, Brasil

sDepartamento de Biologia, Universidade Catélica d&so
Nucleo de Pesquisas Replicon, Goiania, GO, Brasil

*These authors contributed equally to this study.
Corresponding author: K.K.V.O. Moura

E-mail: katiakarinav@yahoo.com.br; jalsitacon@yaboo.br
Genet. Mol. Res. 8 (1): 268-272 (2009)

Received December 23, 2008

Accepted January 6, 2009

Published March 3, 2009

ABSTRACT. Primary open angle glaucoma (POAG) is the most comtype of glaucoma. Thgb3 codon
72 Arg-Pro (CGC to CCC) polymorphism of exon 4 effevarious biological properties; recently, it was
reported that this polymorphism affects the abiidyinduce apoptosis vitro. Various genotypes have been
found to be significantly associated with POAG. Weamined the distribution of this polymorphism 41
unrelated POAG patients and in 58 normal healthyiduals without history of POAG at the Prontortitia
de Olhos in Goiania, Brazil. The controls were w@ded among individuals undergoing ophthalmological
examination. Their genomic DNA was analyzed 68 gene codon 72 polymorphism by polymerase chain
reaction. The Arg72 allele was more common tharPtteZ2 allele in both groups. There was no sigaific
difference in the distribution of the codon 72 puotyphism between groups (p= 0.3311). The genotype
distribution in the POAG group was 23.07 Arg homgate, 75 heterozygote, and 1.93% Pro homozygote,
while in the control group it was 31.04 Arg homoatgy 68.96 heterozygote,
Genetics and Molecular Research 8 (1): 268-2729R00

©FUNPEC-RP www.funpecrp.com.br
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p53 codon 72 polymorphism in glaucoma
Genetics and Molecular Research 8 (1): 268-2729200

©FUNPEC-RP www.funpecrp.com.br
and 0% Pro homozygote. We concluded thaipcodon 72 Arg/Pro polymorphism is not associatedh wit
glaucoma in Brazilian patients.
Key words: Primary open angle glaucoma;
p53 codon 72 polymorphism
INTRODUCTION
Glaucoma is an optic neurodegenerative diseaseisatide second leading cause of bilateral blindness
worldwide, after cataracts (Povoa et al., 2006)mBry open angle glaucoma (POAG) is the most common
type, accounting for over half of all cases (Aclaaey al., 2002). It is characterized by progressieavation
of the optic disc, frequently associated with lagsretinal nerve fibers, leading to visual fieldfegts
(Weinreb and Khaw, 2004); however, the initial depenent of this disease is not yet completely un-
derstood. It is possible that genetic alteratiomsld be responsible for the initiation of a seqeeatevents
that lead to higher resistance in aqueous humodnatya, as well as higher optic disc head suscéiptilo
intraocular pressure.
The major risk factors for POAG include a familgtairy of this disease, high intraocular pressulgaaced
age, certain ethnic groups, diabetes mellitus, iredavascular function, and interaction of multiglenes
(Morrison et al., 2005). This disease has beentiiikxh as one of the most important causes of arsible
vision loss, especially in African-Americans, inavh it is responsible for up to 19% of blindnesadults
over 40 years of age (Povoa et al., 2006). Appratéhy half of POAG patients have a family historfy o
glaucoma; early detection of disease is critical dvoiding glaucomatous damage and for minimizing
irreversible vision loss (Vegini et al., 2008).
The tumor suppressor gepd3 is a single copy gene located on the short armhodrnosome 17p13.1
(Storey et al., 1998). It consists of 11 exons,ltes) in a 2629-bp transcript and a 393-amino gcitein. It
is considered to be the guardian of the genomeisaadsential for the preservation of genome intgghn
response to DNA damage, thg3 gene may arrest cell cycle progression in theGtegphase, thus allowing
the DNA to be repaired before its replication; liletdamage is too extensive to be repaired it irgluce
apoptosis by upregulating the pro-apoptotic gémeand downregulating the expression of the antiapimpto
geneBcl-2 (Ressiniotis et al., 2005).
The p53 codon 72 Arg-Pro (CGC to CCC) polymorphism of exbriNational Center for Biotechnology
Information single-nucleotide polymorphism iderition number rs1042522; Matlashewski et al., 1987)
has been shown to affect biological propertieseméy, it was found that this polymorphism altere ability
to induce apoptosis vitro (Tsai et al., 2004). It has been proposed that ménmstability ofp53 gene in
other disease processes means that it also hésia glaucomatous neuropathy (Dimasi et al., 2005)
The p53 gene has been subject to many epidemiological etutiat explore the possible association of this
polymorphism with risk of different diseases; hoegeuhe results have remained inconclusive anaridier
risk factors for glaucoma are still the ethnicifyttoe population (Dimasi et al., 2005; Vegini et 2008). We
examined polymorphism in exon 4 of p&3 gene in Brazilian POAG patients and in a controlug.
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MATERIAL AND METHODS
Study population
Blood samples were collected from 104 unrelatediBam POAG patients from the Pronto Clinica de @lh
in Goiania. As a control, 58 normal healthy indivéds without history of POAG were chosen among rothe
patients attended at the same clinic. All patievise given an ophthalmologic examination, whicHuded
intraocular pressure, visual acuity, automatednpetry, gonioscopy, optic disc examination, andngdti
examination. Prior to sample collection, writtefioimed consent was obtained from all individualbeT
internal review committee on research using hunudojests cleared the project after due deliberations
Molecular analysis
The genomic DNA was extracted from peripheral bleath the Illustrav Blood Genomic DNA kit (GE
HealthCare, USA). In the analysis of th&3 gene codon 72 polymorphism, the primer Pro-72 (B&C
AGA GGC TGC TCC CCC -3’ and R-5" ATC TAC AGT CCC CCIGC CG -3) was designed f@53
codon 72 in the proline form and Arg-72 (F-5° CT@G CAG GGG CCA CGC -3 and R-5' CGT GCA
AGT CAC AGA CTT -3) in the arginine form, accordjrnio the procedure described by Storey et al. (1998
PCR were carried out based on Lin et al. (2002 PER products were loaded on 2% agarose gel oentai
ing ethidium bromide for electrophoresis. Afteratiephoresis, the gels were stained with ethidiwontide
and photographed under UV light (Figure 1).
Statistical analysis for the relative risk#3 codon 72 in control and POAG groups was comparedjube
vz test. Results were considered to be significantnathe probability of findings occurring by chancasv

less than 5% (p< 0.05).

Figure 1. Detection of thgp53 codon 72 polymorphism on a 2% agarose gel withdethi bromide after polymerase chain
reaction amplification. M = molecular weight markB0-bp DNA ladder (Invitrogen).ane 1 = Arg-Arg homozygotelane 2 =
Arg-Pro heterozygote, ardne 3 = Pro-Pro homozygote. The Arg allele: 141 bp amdRio allele: 177 bg71 ©FUNPEC-RP
www.funpecrp.com.br Genetics and Molecular Resear(l): 268-272 (2009)53 codon 72 polymorphism in glaucoma
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RESULTS

The 104 POAG patients ranged in age from 13 toe&fs/(mean 60.23 years old) and were unrelatedeThe
were 50 females and 54 males. The 58 volunteegedaim age from 18 to 77 years (mean age 44.95year
old) and were free from any ophthalmic diseasesr@ were 36 females and 22 males.

The Arg72 allele was more common than the Pro/ealh each group (Table 1). The distribution of th
codon 72 polymorphism was not significantly diffiereéetween groups (p= 0.3311).

DISCUSSION

One of the most well-studieg53 gene polymorphisms igrg72Pro, which affects the structure of the
protein. Thep53 gene plays an important role in cell cycle conttnotl can act as a transcription factor by
binding to a p53-specific DNA consensus sequena@sponsive genes (Tsai et al., 2004). The mutant o
inactivated p53 protein fails to initiate the apmimt process; consequently the cells proliferateam
uncontrolled manner (Weishaupt et al., 2003). Inticst, in neurodegenerative processes (Funayamia, et
2004) and toxic neuronal injury, tip&3 gene is up-regulated in response to cellular sttheseby promoting
cell death through apoptosis. This raises the piisgithat functional genetic variants of p53 print
influence the rate of neuronal cell loss in a numbk neurodegenerative disorders, including POAG
(Levkovitch-Verbin et al., 2006).

These two variant protein forms may behave diffdyenThe Pro allele is associated with increased
transcription ofp53 target genes via greater binding to transcriptionathinery and thus shows higher rates
of Gi arrest than the Arg allele (Pim and Banks, 2004).cdntrast, the Pro allele is less efficient in
suppressing transformation (likely due to reducpdp#otic potential) than the Arg allele (Dumontadt,
2003). The Arg allele increases the ability of pgb3locate to mitochondria and induces cellular keat
whereas the Pro allele exhibits a lower apoptatieptial and increases cellular arrest abfahe cell cycle
(Bergamaschi et al., 2006).

We did not observe any significant difference ia thstribution of thg53 codon 72 polymorphism between
the control group and POAG patients. Lin et al.0@20analyzed 58 Chinese patients with POAG anddoun
that the Pro72 polymorphism was significantly mooenmon in patients than in controls (p= 0.00782)67
cases of POAG in India, Acharya et al. (2002) fonndassociation with glaucoma with codon 72 oroint8
16-bp duplication polymorphisms (p= 0.5627). Resgisi et al. (2004) studied these same polymorpism
140 British POAG patients; they observed a sigaificdifference in th@53 haplotype distribution (p<
0.0001). Arginine at codon 72 was significantly meommon in patients than controls.

Table 1. Genotype distribution and allelic frequencieps8 codon 72 polymorphism in primary open angle glaueqatients
(POAG) and contraols.

Group Genotype Allele frequency

Arg-Arg Arg-Pro Pro-Pro Number of individuals ARGRP Number of alleles

POAG 23.1% 75% 1.9% 104 60.5% 39.5% 208

Control 31% 69% 0% 58 65.5% 34.5% 2if2 OFUNPEC-RP www.funpecrp.com.br Genetics and MolecRlesearch 8 (1): 268-272
(2009)R.E. Silva et al.
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Dimasi et al. (2005) analyzed 345 Australians WR®AG for the same polymorphisms and found no
evidence for Hardy-Weinberg disequilibrium p53 gene haplotypes between groups (p= 0.35). These
different findings may be due to racial variatiamaay reflect sample bias.

The p53 codon 72 Arg/Pro polymorphism was not found to Issoaiated with glaucoma in Brazilian
patients.
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4. Conclusdo

N&o foi observada nenhuma correlacdo estatisticamente significante entre o
polimorfismo do codon 72 no gene p53.
Nos dois Unicos casos de gendtipo homozigoto Pro-Pro, observou-se uma maior

agressividade do glaucoma.
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