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Resumo 
 

Introdução.  A hanseníase é uma doença infecciosa crônica causada pelo bacilo 

álcool-ácido resistente Mycobacterium leprae (M. leprae), patógeno intracelular 

obrigatório, que afeta a pele e o sistema nervoso periférico. A expressão dessa doença 

resulta da interação entre o bacilo e o sistema imunológico; a maioria das pessoas 

infectadas desenvolve resposta imune eficaz contra M. leprae, sem sintomas da doença; 

outras exibem um espectro de manifestações clínicas ligado ao padrão da resposta 

imunológica do hospedeiro ao patógeno. Entre os mecanismos de defesa do hospedeiro 

estão as citocinas com atividades imunorreguladoras específicas representadas pelas 

populações de linfócitos Th1 e Th2 e a produção de espécies reativas de oxigênios 

(ROS), que são elementos fundamentais para destruição bacilar intramacrofágica. Nesse 

contexto, inúmeras regiões genômicas têm sido implicadas na suscetibilidade e na 

severidade geneticamente controlada à hanseníase. Os Glutatião S-transferase são 

enzimas que eliminam as espécies reativas de oxigênio, os genes mais estudados são: 

GSTT1 e GSTM1. O NINJURIN1 é uma molécula de adesão celular que fornece 

substratos apropriados para reparação das células de Schwann após lesão no nervo 

periférico. O polimorfismo de nucleotídeo único NINJ1 codificado pela proteína 

NINJURIN1, é resultado de uma transversão polimórfica do nucleotídeo adenina para 

citocina (AC), responsável pela troca de um aminoácido asparagina para alanina na 

posição 110 da proteína (asp110ala). Objetivos. 1) avaliar os polimorfismos dos genes 

GSTT1 e GSTM1 na modulação da suscetibilidade genética à hanseníase e/ou à 

evolução dessa doença em seus pólos maligno ou benigno; 2) investigar a correlação 

entre o polimorfismo de nucleotídeo único NINJURIN1 e o grau de comprometimento 

do nervo periférico. Materiais e Métodos. A amostra foi composta de 218 pacientes 
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com hanseníase (pacientes) e 244 indivíduos sem hanseníase (controles). O DNA 

genômico foi obtido de sangue periférico, a análise dos polimorfismos GSTT1 e GSTM1 

foi realizada utilizando a técnica de reação em cadeia da polimerase (PCR) e a análise 

do gene NINJ1 foi realizada através da técnica de polimorfismo de comprimento de 

fragmento de restrição (PCR-RFLP), utilizando a enzima HAE III. A frequência de 

genótipos e alelos foi analisada pelo teste do qui-quadrado e por modelos de regressão 

logística com ou sem correção para idade e sexo. Resultados. A frequência dos 

genótipos nulos GSTT1/GSTM1 foi significativamente maior nos controles que nos 

pacientes (P = 0,01). A frequência do genótipo GSTT1 foi significativamente maior nos 

pacientes em relação aos controles (P = 0,01). A frequência do polimorfismo NINJ1 

asp110ala foi significativamente maior em pacientes com comprometimento do nervo (p 

= 0, 0198). Além disso, pacientes com o alelo CC (ala / ala) apresentaram risco maior 

de desenvolver lesão no nervo quando comparado ao alelo AA (asp / asp) (p = 0,0143). 

Conclusão.  Os resultados demonstraram: (1) há associação do genótipo GSTT1 

positivo para o desenvolvimento da hanseníase. Os achados sugerem que a ausência de 

GSTs, com consequente permanência de ROS intracelular, pode contribuir para a 

eliminação do M. leprae e, dessa forma, reduzir o risco da doença; (2) o polimorfismo 

no gene NINJ1 oferece menos proteção ao nervo na hanseníase. Esse achado indica que 

a NINJURIN1 é uma molécula de adesão importante e pode ser uma potencial 

ferramenta terapêutica em muitas doenças.  

 

Palavras-chave: 1. Hanseníase; 2. Polimorfismo de nucleotídeos únicos; 3. 

NINJURIN1; 4. Glutationa S-Transferase; 5. Suscetibilidade 

genética. 
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Abstract 
 

Introduction. Leprosy is a chronic infectious disease caused by Mycobacterium 

leprae (M. leprae), an obligate intracellular acid-fast bacillus, which affects the skin and 

peripheral nervous system. The diseases expression results from the interaction between 

the bacillus and the immune system; most infected subjects develop effective immune 

response against M. leprae, without disease; others exhibit a spectrum of clinical 

manifestations closely linked to the pattern of host immune response to pathogen. 

Among the host defense mechanisms are immunoregulatory cytokines with activities 

represented by specific populations of Th1 and Th2 lymphocytes and the production of 

reactive oxygen species (ROS), which are key elements for bacterial destruction 

intramacrofágica. In this context, several genomic regions have been implicated in 

susceptibility and severity in genetically controlled leprosy. The glutathione S-

transferase are enzymes that eliminate reactive oxygen species, are the most studied 

genes: GSTM1 and GSTT1. The NINJURIN1 is a cell adhesion molecule that provides 

suitable substrates for repair of Schwann cells after peripheral nerve injury. The single 

nucleotide polymorphism NINJ1, encoded by the protein NINJURIN1, is the result of a 

transversion to adenine nucleotide polymorphic cytokine (AC), responsible in an 

amino acid exchange of asparagine for alanine at position 110 of the protein 

(asp110ala). Objectives.  1) Investigate if the presence of polymorphism in the GSTT1 

and GSTM1 genes could affect the course of leprosy; 2) Investigate if the presence of 

polymorphism in the NINJ1 gene could be relevant for neural impairment. Material 

and Methods.  A cohort of 218 leprosy patients (patients) and 244 subjects without 

leprosy (controls) was studied. The genomic DNA was obtained from peripheral blood, 

GSTT1 and GSTM1 polymorphism screening was performed using polymerase chain 
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reaction and NINJ1 gene analysis was performed using the technique of restriction 

fragment length polymorphism (PCR-RFLP) using the enzyme Hae III. The genotype 

and allele frequency were measured by Chi-square and logistic regression models with 

or without correction for age and gender. Results. The frequency of the 

GSTT1/GSTM1 null genotypes was significantly higher in controls when compared to 

patients (P = 0.01). The GSTT1 genotype frequency was significantly increased in 

patients when compared to controls (P=0.01). The frequency of the NINJ1 asp110ala 

was significantly increased in patients with nerve impairment (p = 0.0198). Also, 

patients with the CC (ala/ala) allele had a higher risk of developing disability when 

compared the allele AA (asp/asp) (p = 0.0143). Conclusion. The results demonstrated: 

(1) there is an association of GSTT1 positive genotype for development of leprosy 

disease. The data found suggested that the absence of GSTs, with a consequent 

permanence of intracellular ROS, can contribute to M. leprae destruction and, therefore, 

reduce the disease risk; (2) polymorphism in NINJ1 gene offers less nerve protection in 

leprosy patients. This finding indicates that NINJURIN1 is an important adhesion 

molecule and can be a potential therapeutic tool in many diseases. 

 

Keywords: 1. NINJURIN; 2. Single nucleotide polymorphism; 3. Glutathione S-

Transferase; 4. Genetic Predisposition to Disease.
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1. INTRODUÇÃO 

Hanseníase: Uma abordagem geral 

A hanseníase é uma doença infecciosa granulomatosa, de curso crônico, causada 

pelo bacilo álcool-ácido (BAAR) resistente. Seu agente etiológico, o Mycobacterium 

leprae, infecta principalmente macrófagos da pele e células de Schwann nos nervos. 

Dessa forma, a hanseníase pode ser vista como duas doenças combinadas: uma 

caracterizada por uma infecção crônica dependente da capacidade de resposta 

imunológica do hospedeiro, e a outra por neuropatia periférica que se inicia durante a 

infecção, porém com sequelas que podem estender-se por muitos anos após a cura. (1,2) 

Fatores ambientais e genéticos desempenham um papel importante na hanseníase. 

Estima-se que aproximadamente 90% da população desenvolvam imunidade protetora 

na infecção, portanto não adoecendo; (3,4) outros indivíduos, no entanto exibem um 

espectro de manifestações clínicas ligadas à variação da resposta imune do hospedeiro 

ao patógeno. Dados observados em várias populações mostram que parte dos fatores 

relacionados à evolução da infecção para doença é devido a fatores geneticamente 

determinados do indivíduo infectado. (5) 

 

Agente etiológico 

O M. leprae foi o primeiro agente etiológico causador de doença no ser humano 

a ser identificado por microscopia. (6) É um bacilo álcool-ácido resistente (BAAR), cora-

se em vermelho pela fucsina e não se descora pela lavagem com solução álcool-ácida 

pelo método Ziehl-Nielsen. (7) A morfologia do M. leprae é de um bastonete reto ou 

levemente curvado, medindo aproximadamente de 1,5 a 8 micra de comprimento por 

0,2 a 0,5 micra de largura. Resiste cerca de 36 horas em temperatura ambiente, seu 
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tempo de multiplicação, no indivíduo infectado, é considerado lento, podendo levar de 

11 a 16 dias. (8) À microscopia eletrônica, verifica-se que o M. leprae consiste de um 

envoltório celular composto por membrana plasmática, parede celular, e uma camada 

mais externa rica em lipídios complexos. A sobrevivência do bacilo dentro da célula 

hospedeira está relacionada à estrutura característica da parede celular. O glicolipídio 

fenólico 1 (PGL-1) é o lipídio que confere especificidade imunológica ao M. leprae. 

Além disso, a parede celular é responsável pela baixa permeabilidade e, 

consequentemente, resistência a agente terapêutico. (9) 

 

Epidemiologia 

A hanseníase ainda permanece como problema de saúde pública afetando 

aproximadamente 250.000 novos indivíduos por ano em todo o mundo, com a maioria 

dos casos concentrada em países subdesenvolvidos. (10) O Brasil ocupa o segundo lugar 

em números de casos novos e é considerado pela Organização Mundial de Saúde 

(OMS) como país com alta endemicidade. Com relação à prevalência, o Brasil ocupa o 

primeiro lugar no mundo com taxa de 2,2 doentes/10.000 habitantes. (11) Após a 

implementação da poliquimioterapia (PQT), em 1981, houve uma diminuição na 

prevalência, ou seja, diminuiu o número de casos da doença na população, porém não 

acompanhado por diminuição na taxa de detecção de novos casos. (12) Um dos 

problemas encontrados para a redução da incidência é o diagnóstico tardio e a 

consequente transmissão ativa da doença. 
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Classificação clínica 

Em hanseníase, as formas clínicas estão diretamente relacionadas à efetividade 

da resposta imune do hospedeiro. Essa diversidade clínica originou numerosas 

classificações, sendo a mais utilizada aquela proposta por Ridley e Jopling em 1966, (13) 

que se baseia nos critérios clínicos, na resposta imune ao M. leprae (medida pelo teste 

cutâneo de lepromina – Mitsuda) e na avaliação histopatológica e bacteriológica. (13) 

Desse modo, em um pólo do espectro está a hanseníase tuberculóide (TT), 

caracterizada por lesões tipo máculas e eritematosa, pequeno número de bacilos, 

avaliação bacteriológica raramente positiva e reação positiva ao teste de Mitsuda 

(lepromina). A produção local de citocinas nesse pólo da doença é do tipo 1 (Th1), 

incluindo o inteferon-gama (IFN-γ) e as interleucinas IL-2, IL-7, IL-12, IL-15 e IL-18, 

típicas da resposta imune celular específica preservada. (14) No outro extremo, encontra-

se a forma lepromatosa (LL), caracterizada por lesões altamente bacilíferas, muitas 

lesões cutâneas do tipo lepromas e reação negativa ao teste de Mitsuda. (15) Ocorre, 

nessa forma, comprometimento importante da imunidade celular específica, com a 

produção de citocinas do tipo 2 (IL-4, IL-5, IL-10), de modo que os indivíduos afetados 

são anérgicos ao M. leprae e possuem titulação elevada de anticorpos específicos 

circulantes. Esses pacientes são aqueles que possuem elevado potencial para 

transmissão da doença. (16) 

Os casos designados como borderline (BB) compartilham sinais clínicos, 

histológicos e imunológicos com as duas formas polares da hanseníase (TT e LL). Esse 

estado pode ser instável devido a alterações imunológicas durante a fase de progressão 

ativa da doença. Os indivíduos inicialmente infectados frequentemente  apresentam-se 

com resposta imunológica indeterminada (II) e lesões cutâneas clássicas ou perda de 
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sensibilidade, porém com resposta inflamatória mínima e baixa contagem bacilar. A 

partir dessa fase, na ausência de terapia antimicrobiana, pode haver cura espontânea ou 

progressão para qualquer um dos dois pólos. (13) 

Em 1982, a OMS estabeleceu uma classificação simplificada, para fins 

operacionais terapêuticos, baseada no número de lesões de acordo com os seguintes 

critérios: os pacientes com índice baciloscópico (IB) positivo (indivíduos BB, BL e LL) 

foram considerados multibacilares (MB), enquanto os pacientes com IB negativo 

(formas TT e BT) foram classificados no grupo paucibacilar (PB). (17) 

 

Interação M. leprae versus hospedeiro 

Entre os mecanismos de defesa do hospedeiro estão as citocinas com atividades 

imunorreguladoras específicas representadas pelas populações de linfócitos Th1 e Th2 e 

a geração de radicais livres (espécies reativas de oxigênios - ROS). As células T do tipo 

Th1 produzem as citocinas IL-2, INF-γ e fator de necrose tumoral- β (TNF-β), 

responsáveis pela manutenção da resposta imune celular. O INF-γ ativa os macrófagos e 

a IL-2 estimulando o crescimento de células T antígeno-específicas, resultando em uma 

doença mais branda ou cura. (18)  

Por outro lado, as células T do tipo Th2 produzem as interleucinas IL-4, IL-5, 

IL-6, IL-8 e IL-10, que são supressoras da atividade macrofágica, aumentando a 

resposta humoral que, por sua vez, é incapaz de controlar a multiplicação de patógenos 

intracelulares, resultando em infecção progressiva. Já o INF-γ aumenta a produção de 

reativos intermediários de oxigênio (ROI) e nitrogênio (RNI) por macrófagos, 

estimulando-os a destruir ou restringir a proliferação de microbactérias intracelulares.(19) 
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A morte da micobactéria por meio de macrófago está associada com o “burst” 

(estouro) da atividade respiratória que leva a produção de várias moléculas e ROS. (20) 

Os radicais livres são produzidos dentro das células por reações endógenas, geralmente 

oxidativas, que ocorrem em processos metabólicos normais e também em condições 

anormais como na inflamação causada por doenças infecciosas. (21,22) A ROS tem sido 

implicada como um dos principais mecanismos de função efetora antimicrobiana do 

hospedeiro contra o M. leprae.  

De fato, a resistência à infecção pelo M. leprae está relacionada à presença de 

TNF-α e à produção de ROS, elemento fundamental para destruição bacilar 

intramacrofágica. (18,23) A interação entre ROS e as citocinas tem o potencial para 

destruição do bacilo, mas elas são contidas pela defesa antioxidante do hospedeiro. 

O organismo do hospedeiro possui vários sistemas de defesas antioxidantes que atuam 

na detoxificação das ROS de forma diferenciada. Dentre eles, o sistema enzimático 

antioxidante parece ser o principal meio de remoção das ROS formadas durante o 

metabolismo intracelular. (20,23) 

 

Episódios reacionais  

Durante o curso da hanseníase, os pacientes podem desenvolver episódios 

reacionais, que são caracterizados por reativação da resposta imunológica do hospedeiro 

contra o bacilo, ocasionando o surgimento de novas lesões na pele, reaparecimento de 

lesões antigas e agravamento dos sintomas neurológicos. Tais reações hansênicas 

preocupam, pois são a causa maior de lesões de nervos e incapacidades em hanseníase, 

e podem ocorrer antes, durante ou após a poliquimioterapia (PQT). (24) 
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Existem dois tipos de episódios reacionais: a reação tipo I ou Reação Reversa 

(RR) e a reação tipo II ou Eritema Nodoso Hansênico (ENH). (28) As RR resultam de 

uma súbita reativação da resposta imune celular, caracterizada clinicamente por 

inflamação das lesões cutâneas, dos troncos nervosos e, consequentemente, alteração 

sensorial e motora, (13) acometendo, na maioria das vezes, pacientes classificados como 

borderline (BT, BB, BL). Já o ENH é mediado por anticorpos e ocorre com maior 

frequência em pacientes MB (LL e BL). (26) 

 

Interação do M.leprae com as células de Schwann e lesões neurais 

O M. leprae tem uma afinidade específica pelos nervos periféricos, acumulando-se 

no interior das células de Schwann, o que resulta em degeneração do axônio, perda da 

mielina e inflamação neural. O resultado de tal destruição acarreta perda da 

sensibilidade protetora que, com o passar do tempo, leva a deformações físicas e 

sequelas irreversíveis. (27) 

As células de Schwann são envoltas por uma lâmina basal, composta de 

moléculas da matriz extracelular, incluindo as lamininas α, β e γ. O M. leprae contém 

em sua parede celular um glicolipídio fenólico (PGL-1) específico, que se liga à α-

distroglicana (subunidade protéica responsável pela interação entre as células de 

Schwann e a lâmina basal) na superfície da célula de Schwann durante o processo de 

infecção; essa interação é provavelmente relevante para o fato de o M. leprae ser a 

única bactéria a invadir os nervos periféricos. (28) Desse modo, a ligação do M. leprae à 

α-distroglicana induz à internalização do bacilo e ao estabelecimento da infecção. O 

efeito inicial do M. leprae nas células de Schwann é a rápida desmielinização que, por 

sua vez, contribui com a multiplicação do bacilo e impede a resposta imune do 
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hospedeiro. Sobretudo, fornece um local favorável à sobrevivência desse bacilo no 

sistema nervoso periférico. (29) 

As lesões neurais são precoces, de intensidade variável, e ocorrem em todas as 

formas da hanseníase. Na forma TT, os nervos sensoriais e motores da pele são 

afetados, levando à perda da sensibilidade; na forma LL, os danos ocorrem em nervos 

cutâneos mais profundos, podendo levar à perda da função muscular e à paralisia. Na 

hanseníase, há também o acometimento de fibras autonômicas; entre as manifestações 

destaca-se a perda da sudorese, resultando em pele ressecada. O principal fator que 

agrava as lesões neurais é a ocorrência de estados reacionais durante o curso do 

tratamento, e, nesse caso, a maioria dos pacientes apresenta episódios de neurite aguda. 

(30) Acredita-se que cerca de 20 a 30% dos pacientes desenvolvem algum tipo de 

inflamação no nervo (neurite), que pode evoluir para uma incapacidade motora. A 

neurite pode ser um passo crucial na via que conduz a danos permanentes no nervo. (31) 

 

Grau de incapacidade 

O grau de incapacidade física (GI) é o sistema mais frequente, padronizado pelo 

Ministério de Saúde, para graduar as deficiências dos pacientes com hanseníase (Quadro 

1). O preenchimento desse sistema é baseado nos dados da avaliação neurológica no 

momento do diagnóstico e na alta do paciente. Os pacientes podem ser classificados 

como: GI 0 (zero), sem deficiência causada pela doença; GI 1(um), paciente com 

comprometimento do nervo sensorial (perda da sensibilidade protetora nas mãos e/ou 

pés); e GI 2 (dois), com envolvimento do nervo motor (portadores de deformidades: 

garras, paralisias, mãos e/ou pés caídos e reabsorção óssea).(32) 
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Quadro 1. Classificação do grau de incapacidade (GI). 

Grau de 

incapacidade 

Olhos Mãos Pés 

0 

 

Nenhum problema 

com os olhos devido à 

hanseníase. 

Nenhum problema 

com as mãos devido à 

hanseníase. 

Nenhum problema 

com os pés devido à 

hanseníase. 

1 Diminuição ou perda 

da sensibilidade da 

córnea. 

Diminuição ou perda 

da sensibilidade. 

Diminuição ou perda 

da sensibilidade. 

2 

 

 

Logoftalmo, ectrópico, 

triquíase, opacidade 

corneana central, 

acuidade visual menos 

que 0,1. 

Lesões tróficas / 

traumáticas, garras, 

reabsorção, mão caída.  

Lesões tróficas/ 

traumáticas, garras, 

reabsorção, pé caldo 

contratura de 

tornozelo. 

Fonte: Ministério da Saúde, 2002 

 

Aspectos genéticos na Hanseníase 

Foi demonstrado, por meio de estudos de investigação da participação da 

hereditariedade no risco de desenvolver a hanseníase, que: há um aumento na 

frequência de doentes em famílias com casamentos consaguíneos; contatos 

intradomiciliares que possuem relação de parentesco exibem maior risco de 

desenvolver a doença (33) ; e, por fim, grupos étnicos distintos, vivendo em uma mesma 

área endêmica, exibem diferentes taxas de prevalência. (34) Todas essas evidências 

demonstram um papel do componente genético na suscetibilidade à hanseníase. Desse 
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modo, muitos genes já foram sugeridos como candidatos, e as associações mais 

consistentes até hoje relatadas foram observadas entre os subtipos da hanseníase e 

certos alelos dos genes que codificam os antígenos leucocitários humanos (HLA). (35, 

36,37) Contudo, tais genes provavelmente constituem apenas uma parcela dos muitos 

outros fatores genéticos envolvidos na complexa interação intergênica ou mesmo de 

regulação gênica do hospedeiro que conduz à doença. (38) 

Inúmeras regiões genômicas têm sido implicadas na suscetibilidade e na 

severidade geneticamente determinadas à hanseníase. (39,40) Entre essas, está a já 

descrita associação entre a região 6q25, (41) que contém a região reguladora do gene do 

parkinsonismo juvenil autossômico recessivo, denominado Parquina (PARK2), e do 

gene co-regulado com a parquina (PACRG) e a suscetibilidade à doença. (42) Outras 

associações já relatadas incluem alterações específicas do gene para a proteína 1 dos 

macrófagos associados à resistência natural (NRAMP1), (43,44) – e também um 

polimorfismo no gene para o receptor da vitamina D. (45) Ainda, foram investigadas as 

alterações polimórficas em regiões promotoras dos genes codificadores das citocinas, 

em especial de interleucina-10 (IL-10) e de IL-12, além do fator de necrose tumoral-α 

(TNF-α), (38,46,47,48) e sua correlação com a suscetibilidade diferencial à hanseníase, às 

suas formas, ao índice baciloscópico ou ainda a resposta ao teste de Mitsuda. (46,49) 

 

Glutatião S-transferases - GSTs 

Um grande número de evidências tem revelado que genes polimórficos estão 

envolvidos nas reações de ativação e detoxificação de drogas e de compostos químicos 

ambientais. (50,51) Nesse contexto, estão as enzimas de Fase II detoxificantes, sendo das 

mais relevantes as glutatião S-transferases (GSTs). (52) A família das GSTs é composta 
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por proteínas diméricas solúveis e multifuncionais que podem conjugar-se com 

moléculas eletrofílicas para torná-las menos tóxicas, já que catalisam o ataque 

nucleofílico da glutationa. (52,53) Dentre os genes que codificam as enzimas GSTs, os 

mais estudados são o GSTM1 e o GSTT1. O gene GSTM1, que codifica a primeira, está 

localizado no cromossomo 1, e é polimórfico na população humana, com dois alelos 

funcionais (GSTM1*A e GSTM1*B) e um alelo com atividade nula (GSTM1*0), sendo 

que aqueles funcionais têm a mesma eficácia metabólica. Assim como o gene GSTM1, 

o GSTT1 também é polimórfico na população humana, podendo apresentar fenótipo 

nulo por deleção. A deleção em homozigose do gene GSTM1 é observada em taxas que 

variam entre 20 e 70% nas diferentes populações investigadas, enquanto para o GSTT1 

essa taxa é descrita como sendo de 11 a 38%. (54) 

A ausência das GSTs poderia reduzir a capacidade de um organismo detoxificar a 

ROS. Diversos estudos têm detectado uma frequência elevada do fenótipo nulo desses 

genes em indivíduos portadores de diferentes neoplasmas, tais como câncer de pulmão, 

coloretal e de bexiga. (55, 56,57) 

 

Ninjurin1 

A proteína Ninjurin foi primeiramente identificada como uma molécula co-

reguladora das células de Schwann e neurônios após lesão no nervo periférico. As 

análises posteriores revelaram que Ninjurin é uma molécula de superfície celular que 

promove a agregação de células e estimula o crescimento axonal, sugerindo um 

importante papel na regeneração do nervo. (58) O gene NINJ1, que codifica essa 

proteína, está localizado no cromossomo 9q22 e possui uma transversão polimórfica de 
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A  C em sua sequência, responsável pela substituição do aminoácido asparagina para 

alanina na posição 110 (asp110ala) da proteína.(31,59) 

 

1.1- OBJETIVOS 

O presente trabalho tem como sujeitos de pesquisa indivíduos portadores de 

hanseníase e uma população controle, todos residentes no município de São José do Rio 

Preto e região, Sudeste do Brasil. Tendo por base o acima exposto, tem como objetivo 

geral investigar a possível modulação da suscetibilidade genética à hanseníase e da 

gravidade dessa doença por proteínas com ação distinta e codificadas por genes 

polimórficos. 

São objetivos específicos: 1) Avaliar a possível participação dos polimorfismos 

dos genes GSTT1 e GSTM1 na modulação da suscetibilidade genética à hanseníase e/ou 

na evolução dessa doença em seus pólos LL ou TT; 2) Investigar a possível correlação 

entre o polimorfismo do gene NINJ1 e o grau de comprometimento do nervo periférico. 
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2. ARTIGOS CIENTÍFICOS 

Os resultados referentes aos objetivos dessa dissertação estão apresentados na 

forma de artigo. 

Artigo 1 

Título: Is Glutathione S-transferase genes GSTT1 and GSTM1 nullity protective 

against leprosy?  

Periódico: Tropical Medicine and International Health, submetido a publicação dia 24 

de maio de 2011. 

 

Artigo 2 

Tílulo: NINJURIN 1 single nucleotide polymorphism and nerve damage in leprosy.  

Periódico: Brazilian Journal of Medical and Biological Research, submetido a 

publicação dia 11 de março de 2011. 
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Abstract 

Leprosy is a slow and progressive infectious disease caused by the 

Mycobacterium leprae. The generation of free radicals called reactive oxygen species 

(ROS), which promote the bacillus destruction, is an effective defense mechanism 

developed by the host. The ROS contribute for M. leprae destruction within 

macrophages. In parallel, the glutathione S-transferase (GST) multifamily enzymes 

constitute an important antioxidant system for ROS detoxification and protection 

against toxicity and Therefore, GST null genotypes could reduce the detoxification of 

ROS, increasing its effectiveness for M. leprae destruction. Objectives: Our aim was to 

evaluate polymorphisms in the GSTT1 and GSTM1 genes as human leprosy 

susceptibility modulators. Methods: The genotyping of the GSTT1 and GSTM1 

polymorphisms was performed by using a multiplex polymerase chain reaction (PCR) 

in 218 leprosy patients and 244 non-leprosy subjects (control group). Results: The 

occurrence of the GSTT1/GSTM1 null genotypes was significantly higher among 

control subjects than among patients (P = 0.01). The GSTT1 genotype frequency was 

significantly increased in leprosy patients when compared with control subjects 

(P=0.01). Conclusions: Our results suggest that GSTT1/M1 nullity may play an 

important role in leprosy pathogenesis. Significance: Despite these findings further 

studies will be necessary to ascertain the role of these genes in leprosy and to draw any 

future prevention measures or contributions to drug therapy. 

 

Keywords: Glutathione S-transferase; Leprosy, Reactive Oxygen Species. 
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Introduction 

Leprosy is a slow and progressive infectious disease caused by the 

Mycobacterium leprae (M. leprae), an obligate intracellular bacillus, with broad clinical 

and immunological spectrum. The tuberculoid form (TT) is characterized by isolated 

skin lesions without or with rare intracellular bacilli (paucibacillary form) and 

lymphocyte T helper 1 (Th1) cellular immune response.  On the other hand, 

lepromatous leprosy (LL) is characterized by the presence of profuse bacilli 

(multibacillary form) in the skin and lymphocyte T helper 2 (Th2) humoral immune 

response. Three intermediate forms, borderline tuberculoid (BT), borderline borderline 

(BB) and borderline lepromatous (BL) are also observed (Ridley and Jopling, 1966).  

The major defense against infection by any microorganisms is the macrophage 

system. The generation of free radicals produced by phagocytes, called reactive oxygen 

species (ROS), which promote the destruction of  the M. leprae, is an effective defense 

mechanism developed by the host (Jyothi et al. 2008). In parallel, cells have a 

comprehensive system of antioxidant defenses to prevent the free radical formation and 

the glutathione S-transferase (GST) multifamily enzymes constitute an important 

antioxidant system for ROS detoxification and protection against toxicity. Therefore, 

GST null genotypes could reduce the detoxification of ROS increasing its effectiveness 

for microorganism destruction (Mittal et al. 2006; Prasad et al. 2008). There are four 

GST subclasses (alpha, pi, mu, theta); being theta (GSTT1) and mu (GSTM1) the most 

studied. The GSTT1 gene is located on chromosome 22 (22p 11.2), while GSTM1 gene 

is located on chromosome 1 (1p 13.3). The GSTT1 and GSTM1 activity deficiency are 

caused by the inherited homozygous GSTT1 or GSTM1 genes absence (GSTT1 or 

GSTM1 null genotype) (Ates et al. 2004; Tamer et al. 2004; Bathi et al. 2009; Sharma 
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et al. 2010). The purpose of the present study was to evaluate GSTT1 and GSTM1 gene 

polymorphisms in as human leprosy susceptibility and/or severity modulators in a 

Southeast Brazilian population. 

 

Materials and methods 

Subjects 

The study population was composed by individuals older than 18 years old, 

belonging to all ethnical groups, and were invited to participate after signing an 

informed consent. This study was approved by the Ethical Research Board from the 

Faculdade de Medicina de São José do Rio Preto – FAMERP (3898/2006). 

Patients. This study represents a case-control investigation of two-hundred and 

eighteen leprosy patients (n=218), 103 female and 115 male, recruited from two leprosy 

treatment reference centers in São José do Rio Preto city, located in the Northwestern 

region of São Paulo state, Southeast Brazil: the Núcleo de Gestão Assistencial 60 

(NGA-60) and the Sanitary Dermatological Service of the Hospital de Base Outpatients 

Clinic (HB-DAS), FUNFARME Foundation. The Hospital de Base (HB) is a tertiary 

care hospital catering to a large population from the Northwestern region of São Paulo 

State, Brazil, representing, along with the NGA 60, the regional center of leprosy 

diagnosis and treatment. Together, these two centers concentrate leprosy health care in 

the São Paulo State Health Regional Department XV (DRS XV), which includes 101 

municipalities. All patients were invited to participate among those who started leprosy 

treatment in the municipality from November 2006 until April 2010. Leprosy diagnosis 

was based on clinical assessment as evaluated by both centers physicians and detection 

of acid-fast bacilli either in skin-slit smears as well as in skin biopsies. Patients were 
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classified according to the Ridley Jopling Scale (Ridley and Jopling 1966) and also as 

paucibacillary (PB) or multibacillary (MB), with subsequent treatment according to 

World Health Organization (WHO) specifications (WHO 1998). The PB group (BT and 

TT) was constituted by 86 cases, while the MB group (LL, BL and BB) was constituted 

by 132 cases. General characteristics of the patient group are summarized in Table 1.  

Controls. Two-hundred and forty four (n=244) healthy subjects were selected among 

blood bank donors from the HB Blood Bank, in the same municipality, and were 

included as controls matched with leprosy patients by age (± 5 years) and gender. None 

of them referred disease or were taking continuous medication. Table 2 summarizes the 

demographics of the study population with regard to age and gender.   

 

DNA extraction and genotyping of GSTT1 and GSTM1 

The genomic DNA was obtained from peripheral blood according to Miller et al. 

1988 with modifications. The genotyping of the GSTT1 and GSTM1 polymorphisms 

was performed by using a multiplex polymerase chain reaction (PCR) with co-

amplification of the CYP1A1 gene as an internal control for successful amplification 

reaction (Abdel-Rahman et al. 1994). Briefly, PCR amplifications were carried out in 

50 µl reactions using 25–100 ng of genomic DNA as template in tubes containing 1.0 U 

Taq DNA polymerase with 1X of the buffer as supplied by the manufacturer 

(Invitrogen, CA, USA), 1.5 mM of MgCl2, 0.2 mM of each dNTP and 0.3 µM of each 

primer. Amplification cycles included a denaturing step at 94 °C for 5 min followed by 

35 cycles set at 94 °C for 2 min, 62 °C for 1 min and 72 °C for 1 min and a final 

extension at 72 °C for 5 min. The PCR products were eletrophoresed in 2% agarose gel 

and visualized by ethidium bromide staining. DNA from samples positive for GSTM1 
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and GSTT1 genotypes yielded bands of 215 bp and 480 bp, respectively, while the 

internal positive control (CYP1A1) PCR product corresponded to a 315 bp band. 

Allele and genotype frequencies were calculated by direct counting. The 

associations of the GSTT1 and GSTM1 polymorphisms in patients and control subjects 

were carried out by weighted logistic regression models and reaction using the 

computer program Minitab for Windows (Version 15). Results are shown as odds ratio 

(OR) and 95% confidence intervals (95% IC). The significance of the allele frequency 

difference between the MB and PB groups and GSTT1, GSTM1 genotypes was 

analyzed using Pearson's Chi-square test. P-values <0.05 were considered statistically 

significant (program Instat) 

 

Results 

The mean ages of patients and controls were 55 years old ± 14.2 and 51.4 years 

old ±16.6 (mean ± standard deviation), respectively. The two groups showed no 

difference in mean ages or gender and there were no statistically significant differences 

between cases and controls, indicating a well-matched population. 

After combining the genotypes obtained for both study groups, we could detect 

that the presence of both genes, GSTM1 and GSTT1 positive genotype, enhanced the 

risk for leprosy (OR 2.107, 95% CI 1.17–3.78) whereas the frequency of the 

GSTT1/GSTM1 null genotypes was significantly higher among control subjects than 

among patients (P = 0.0178). The GSTT1 genotype frequency was significantly 

increased in leprosy patients when compared with control subjects (P = 0.0150), 

phenomenon that was not observed when the GSTM1 genotype frequency was 
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considered (P = 0.736). The distribution of GSTT1 and GSTM1 alleles in patients and 

control subjects is shown in Table 2.  

There was no difference in the frequency of the GSTT1/GSTM1 genotypes 

between leprosy patients and control subjects by adding the variables gender and age in 

the logistic regression model. Also, no differences were observed in the frequency of 

the GSTT1/GSTM1 genotypes between MB and PB groups (P > 0.05). 

 

Discussion 

Several studies in different populations around the world investigated leprosy 

susceptibility and disease severity through human genetic susceptibility (Vanderborght 

et al. 2004; Gorodezky et al. 2004; Roy et al. 1999; da Silva et al. 2009; Alter et al. 

2010).  The majority of them aimed at determine the role of proteins and enzymes 

involved in Th 1 and Th 2 immune responses (Vanderborght et al. 2004; Gorodezky et 

al. 2004; da Silva et al. 2009; Santos et al. 2002; Hagge et al. 2009; Kang et al. 2004; 

Alter et al. 2010), the vitamin D receptor gene  variations (Roy et al. 1999; Goulart et 

al. 2006), Parkin (PARK2) and parkin co-regulated genes (PACRG) (Schurr et al. 2007; 

Malhotra et al. 2006, Mira et al. 2004),  and also the Toll like genes polymorphisms 

(Kang et al. 2004) with conflicting results. As far as we know our study is the first to 

investigate the GST gene polymorphisms as possible modulators of susceptibility and/or 

severity to leprosy disease. Therefore, it is not an easy task to discuss the results here 

obtained.  

In the present investigation, we analyzed the combined genotypes of GSTM1 

and GSTT1 to evaluate the possibility of a contribution to the severity of leprosy or to a 

modulation of the human susceptibility to this disease. The combination of the 
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GSTTM1and GSTT1 null genotypes was more common in the control group than in the 

leprosy group. We also suggest an association of GSTT1 positive genotype in the 

development of leprosy disease. Together, these data lead us to the proposition that the 

absence of GSTs with a consequent maintenance of intracellular ROS can contribute to 

M. leprae elimination and, therefore, reduce the disease risk. On the other hand, we 

could not establish any statistically significant association of these polymorphisms with 

clinical subtypes of leprosy. Indeed, if GST nullity plays an important role in bacilli 

destruction, as suggested, this could be a protective effect which would act before the 

establishment of a multi or paucibacillary form of the disease. 

GST gene polymorphisms were extensively studied in case-control studies which 

investigated human susceptibility to several types of cancer in different populations 

with both, positive and negative, associations which were mainly attributed to 

particularities concerning environmental exposure to carcinogens and population with 

diverse ethnical composition (Tamer et al. 2004; Bathi et al.2009; Kwon et al. 2011). 

While the first do not seem to represent an important  issue in the present study, the bias 

generated in case control study based in polymorphisms investigated in human admixed 

populations can be of major concern. Therefore, the lack of individual genotyping of 

ethnicity markers before case-control matching is a limitation of our study that we 

acknowledge. 

Further studies with a large cohort a careful case control match accordingly to 

ancestry informative markers to control ethnicity will shed additional light on the role of 

GSTM1 and GSTT1 in leprosy.  
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Table 1. General characteristics of patient groups. 

  
Total 

N (%) 

Classification used for treatment 
Paucibacillary 96 (44.0) 

Multibacillary 122 (56.0) 

Clinical forms (Ridley and Jopling) 

LL 90 (41.3) 

BL 13 (6.0) 

BB 19 (8.7) 

BT 19 (8.7) 

TT 63 (28.9) 

I 14 (6.4) 

LL, lepromatous leprosy; BL, borderline lepromatous; BB, borderline; BT, tuberculoid 

leprosy; TT, tuberculoid leprosy; I, indeterminate. 
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Table 2. Demographics characteristics of the study population with regard to age and 

gender. 

 

  

Patients 

(n=218) 

Controls 

(n=244) 

N (%) N (%) 

Age (mean ± SD)  55 ± 14.2 51.4 ± 16.6 

Gender 
Male 115 (52.7) 134 (55.0) 

Female 103 (47.3) 110 (45.0) 
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Table 3. Prevalence of glutathione-S-transferase T1 and M1 genes in patients and 

controls. 

Genotype Patients 

N (%) 

Control 

N (%) 

P value 

GSTT1/GSTM1 null 22 (10%) 48 (20%) 0.01 

GSTT1 46 (21%) 77 (31%) 0.01 

GSTM1 110 (50%) 128 (52%) 0.73 

Comparison is made by x2 test 
P= < 0.05 is significant 
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Abstract 

Leprosy, a chronic infectious disease caused by infection caused by Mycobacterium 

leprae, can damage the peripheral nervous system, being one of the leading causes of 

nontraumatic neuropathy in some developing countries. Objectives: The aim of this 

study was to investigate the importance of the polymorphism in the NINJ1 gene for 

neural impairment during leprosy course. Methods: A single nucleotide polymorphism 

(asp110ala) was searched in 218 leprosy patients and 244 non-leprosy subjects using 

polymerase chain reaction/restriction enzyme digestion. Results: Asp110ala in leprosy 

versus non-leprosy and multibacillary versus paucibacillary clinical forms did not show 

difference (p = 0.9715 and 0.0536, respectively). In the other hand, asp110ala frequency 

was significantly increased (p = 0.0198) in patients with nerve impairment. Also, 

leprosy patients with the CC allele had a higher risk of developing disability when 

compared the allele AA (p = 0.0143). Conclusion: Our results demonstrated that 

polymorphism in NINJ1 gene offers less nerve protection in leprosy patients. 

Significance: Despite these findings further studies will be necessary before any 

suggestion, either drug or even surgical therapy, can be proposed. 

 

Keywords: Ninjurin; Single nucleotide polymorphism; Leprosy, Disability and Health; 

Disability Evaluation. 
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Introduction 

Hansen´s disease, or leprosy, is a chronic infectious disease caused by 

Mycobacterium leprae (M. leprae), an obligate intracellular acid-fast bacillus. Leprosy, 

is one of the leading causes of nontraumatic neuropathy in the developing countries and 

an example of peripheral nervous system (PNS) infectious neurodegenerative disease 

(1,2) In spite of the improving results from multidrug therapy (MDT) in last two 

decades, leprosy still remains an important global health problem (3) mainly because of 

disabilities and deformities caused by peripheral neuropathy (4).  

M. leprae parasite the macrophages and Schwann cells of the peripheral nerves. 

In addition, M. leprae has the capacity to pass over the Schwann cells basal lamina and, 

after inside it remains secure from antimicrobial drugs. This allows the bacillus to 

multiply continuously, causing nerve injury (1).  The nerve damage affecting sensory, 

motor, and autonomic fibers and occurs gradually throughout the course of the disease. 

The affinity of M. leprae for Schwann cells is mediated by α2-laminin, a major 

component of the basal lamina, which binds α-dystroglican in the cell membrane (5). 

Clinically, leprosy is classified according to the number of skin lesions and the 

number of bacilli found there. Ridley – Jopling classification (6), the most used grading 

for leprosy, is based on clinical, bacteriological, immunological and histopathological 

features. Tuberculoid leprosy (TT), is characterized by isolated skin lesions without or 

rare intracellular bacilli and T helper 1 (Th1) cellular immune responses. Lepromatous 

leprosy (LL), on opposite to TT, is characterized by the presence of profuse bacilli in 

the skin and T helper 2 (Th2) humoral immune responses. Three intermediate forms, 

borderline tuberculoid (BT), borderline borderline (BB) and borderline lepromatous 

(BL), are also observed. Leprosy patients can also develop two types of reaction: type 1 
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or reversal reaction (RR); type 2 reaction or erythema nodosum lepromatous (ENL). 

Both are characterized by the reactivation of the host immune response and often 

exacerbate nerve injury (7). 

Studies have demonstrated that the binding of M. leprae to Schwann cells can 

induce both demyelination and axonal damage. Schwann cells from play an important 

role in regeneration after neuronal damage (8). 

The influence of individual genetics factors leading to different immune 

responses is clearly observed for leprosy susceptibility, as well as for clinical course and 

type of disease; moreover, specific molecular variants could be important to define 

increased individual risk for disease after exposition to M. leprae (9,10). 

Ninjurin (nerve injury-induced protein) is a hemophilic adhesion molecule 

expressed in Schwann cells and neurons and up-regulated after peripheral nerve injury. 

Ninjurin gene (NINJ1) is located in chromosome 9q22 and plays an important role in 

nerve regeneration since it is upregulated during nerve damage, promoting nerve 

outgrowth. The NINJ1 gene, presents an A–C transversion in their sequence, 

responsible in an amino acid change at position 110 (asp110ala) of protein (9,11,12).  

We hypothesized that the presence of polymorphism in the NINJ1 gene could be 

relevant for neural impairment during the course of leprosy. 

The aim of this study was first, to evaluate the importance of the NINJ1 gene 

single nucleotide polymorphism (SNP) to modulate leprosy susceptibility and/or to 

modify its clinical outcome, either PB or MB, in a large cohort of patients, and, second, 

to study the correlation between this polymorphism and nerve injury. 
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Materials and methods 

Patients. Two-hundred and eighteen leprosy patients, 103 female and 115 male, were 

included in this study. Patients were recruited from two leprosy treatment reference 

centers in the municipal, the Núcleo de Gestão Assistencial 60 (NGA-60) and the 

Sanitary Dermatological Service of Hospital de Base Outpatients Clinic (DAS) of the 

Medicine School in São José do Rio Preto the outpatient leprosy clinic of Medical 

School (Faculdade de Medicina de São José do Rio Preto, São Paulo, Brazil). The 

population studied was all patients who started treatment in the municipality in the 

period of November 2006 and April 2010. The leprosy diagnosis was based on clinical 

assessment and detection of acid-fast bacilli either in skin-slit smears as in skin biopsy. 

Patients were classified according to the Ridley Jopling Scale (6).  The disability grade 

was done according to World Health Organization (WHO) recommendations as 

described before (13). Eyes, hands and feet were analyzed and each received a grade 

ranging from 0 to 2 at diagnosis. Grade 0 have no disability due to leprosy, grade 1 have 

sensory nerve impairment and grade 2 have also motor nerve involvement (13,14). 

Either grade 1 or 2 were grouped considered to the disability grade (DG) of the patient. 

Patients were classified as paucibacillary (PB) or multibacillary (MB) and treated 

according to WHO specifications. The PB group was constituted by 86 cases as follows: 

borderline tuberculoid leprosy (BT) and tuberculoid leprosy (TT). The MB group was 

constituted by 132 cases as follows: lepromatous leprosy (LL), borderline lepromatous 

leprosy (BL) and borderline (BB) leprosy. Patients were ethnically classified according 

to morphological characteristics of him/her and other family members, as caucasoid and 

non-caucasoid. General characteristics of patient groups are summarized in Table 1. 
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Controls.  Two-hundred and forty four healthy subjects, selected from blood blank 

donators were used as controls. The mean age was of 51.5 ± 16.7 years (19 to 84), 208 

were caucasoid (85%) and 36 non-caucasoid (15%). None of them referred disease and 

previous selection was done as soon as they arrived to blood donor bank. None were 

taking continous medication. 

The genomic DNA was obtained from peripheral blood according to modified 

Miller et al. (15) technique. NINJ1 polymorphism screening was performed using PCR 

amplification followed by restriction enzyme digestion (PCR-RFLP). PCR 

amplifications were carried out in 20 µl reactions using 25–100 ng of genomic DNA as 

template in tubes containing 1.0 U Taq DNA polymerase with 1X of the buffer supplied 

by the manufacturer (Invitrogen, CA, USA), 1.5 mM of MgCl2, 0.2 mM of each dNTP 

and 0.3 µM of each primer. Primers used for genotyping were 5′- CTC TGG GCG ACA 

AAA CTC ATC C -3′ (NINJ1F) and 5′- CCA GGT TGT TGA GGA AGT CCA G -3′ 

(NINJ1R). Amplification cycles included a denaturing step at 94 °C for 10 min 

followed by 35 cycles set at 94 °C for 30 s, 65 °C for 30 s and 72 °C for 30 s and a final 

extension at 72 °C for 7 min. Digestions were carried out in a final volume of 20 µl 

containing 3 U of HaeIII, 1X NEB buffer 4 (New England Biolabs, Beverly, MA, USA) 

and 15 µl of PCR products. Reactions were incubated at 37 °C for 2 hours and digested 

fragments were separated in 2% ethidium bromide stained agarose gels. A HaeIII 

cleavage site is generated when the C allele (asp110) is present, in way that the 

genotypes were clearly ascertained by the size of the fractionated fragments (212 bp for 

the A allele; 176 bp for the C allele). 

Allele frequencies were calculated by direct counting. The differences allelic 

frequencies of ala110asp SNPs in patients and controls were carried out by weighted 
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logistic regression models with or without correction for sex, ethnicity and reaction 

using the computer program Minitab for Windows (Version 15). Results are shown as 

odds ratio (OR) and 95% confidence intervals (95% IC). The significance of the allele 

frequency difference between the MB and PB groups and DG=0 and DG>0 was 

analyzed using Pearson's Chi-square test. P-value <0.05 was considered statistically 

significant. The Hardy-Weinberg equilibrium (HWE) was tested by chi-square using the 

BioEstat program. 

Ethics. The study was approved by the Faculdade de Medicina de São José do Rio 

Preto, ethic committee and informed consent was obtained from each subject. 

 

Results 

The frequency of the asp110ala SNP between leprosy patients and healthy 

groups, using the variables gender, age and ethnic in the logistic regression model, did 

not show difference (OR: 0.96; CI 95% 0.59-1.54; p = 0.9715). 

Also, no differences were observed in the frequency of the asp110ala SNP 

between MB and PB groups. (OR: 0.54; CI 95% 0.31-0.97; p = 0.0536). 

Finally, the frequency of the genotype asp110ala SNP for the DG (grades 0, 1 

and 2, meaning nerve damage) in leprosy patients, using Pearson's Chi-square test (chi-

square) was measured. The CC (ala/ala) allele frequency was significantly increased (p= 

0.0198) in patients with sensory or motor nerve impairment (DG>0) (Table 2). 

Furthermore, we noticed that leprosy patients with the CC allele had a higher risk of 

developing disability when compared the allele AA (p= 0.0143). 
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Discussion 

The NINJ1 gene plays an important role in nerve regeneration. The ninjurin 

protein is transported down the length of the axon to the site of injury, where it 

accumulates (16). Therefore, polymorphism in this gene could be related to nerve 

damage in leprosy patients. In this study we investigated the role of this gene in the 

interaction of M. Leprae with the human host. 

Our results did not find any statistically significant association of this SNP to 

leprosy or with those clinical subtypes. However, we found statistically significant 

association for leprosy DG: patients with polymorphism in the NINJ1 gene (CC Allele) 

had more nerve damage compared to cases without polymorphism (p= 0.0143). 

Cardoso et al. in 2007 (9) were the first to study the NINJ1 gene polymorphism 

and its relationship with protection in leprosy nerve damage. They also found a 

significant association between the C-allele and nerve damage in leprosy patients. We 

could not found any other study related to NINJ1 and leprosy. 

As ninjurin is induced by nerve injury by leprosy and have a strong role for 

neuronal recovery by increasing cell adhesion and Schwann cells regeneration (16), its 

presence could be relevant for leprosy recovery after nerve damage. NINJ1 is also 

associated with several diseases, e. g., after spinal cord injury (11),where it is up-

regulated in Schwann cells and dorsal root ganglion neurons, acute lymphoblastic 

leukemia (17) in B cells, and in multiple sclerosis (18,19). Furthermore, NINJ1 could be 

associated with carcinogenesis by inducing the regulation of cellular senescence 

program as in liver cancer (20). Also, strong NINJ1 mRNA expression has been 

detected in liver of hepatocellular carcinoma patients with cirrhosis related to viral 

infection, being more abundant in regenerating and tumor samples than in the normal 
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liver (12). These findings indicate that ninjurin is an important adhesion molecule and 

can be a potential therapeutic target in many diseases. 

One possible fail in our study was the lack of electrophysiological evaluation 

that could be useful to add more information beyond clinical disability in order to 

evaluate nerve damage. However, this fact did not strongly modify our results, since 

nerve damage mostly is clinically evident. 

The results of this study confirm that polymorphism in NINJ1 offers less nerve 

protection in leprosy patients as found before (9). Despite these findings further studies 

will be necessary before any suggestion, either drug or even surgical therapy can be 

proposed. Furthermore, the results add more information concerning molecular studies 

for leprosy. 
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Table 1. Demographic, clinical classification and disability grade (DG) of leprosy 

patients group 

  Total DG=0 DG>0 

Ethnicity 
Caucasoids 186 104 82 

Non-caucasoids 32 18 14 

Classification used for treatment 
Paucibacillary 86 54 32 

Multibacillary 132 68 64 

Clinical forms (Ridley and Jopling) 

LL 90 39 51 

BL 13 9 4 

BB 19 13 6 

BT 19 14 5 

TT 63 36 27 

I 14 11 3 

LL, lepromatous leprosy; BL, borderline lepromatous; BB, borderline; BT, tuberculoid 

leprosy; TT, tuberculoid leprosy; I, indeterminate. 
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Table 2. Frequency of asp110ala polymorphism in leprosy patients according to 

disability grade (DG) 

Genotype DG=0 DG>0 OR P-value 

AA 78 53 1.43 0.2400 

AC 40 31 1.02 0.9300 

CC 4 12 0.23 0.0198 

A allele 118 84 4.21 0.0161 

C allele 44 43 0.69 0.2400 
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3. CONCLUSÕES 

 

As seguintes conclusões puderam ser obtidas a partir da investigação de 

portadores de hanseníase e de uma população de controles saudáveis da região Noroeste 

do Estado de São Paulo: 

 

 A combinação do genótipo nulo para os genes GSTT1 e GSTM1 confere 

proteção contra a hanseníase enquanto a presença do gene GSTT1 aumenta o 

risco para a doença. 

 Os polimorfismos nos genes GSTT1 e GSTM1 não têm efeito modulador 

na severidade da hanseníase. 

 A análise da frequência do polimorfismo asp110ala do gene NINJ1 não 

apresentou diferença significante entre pacientes e controles; no entanto, o 

genótipo NINJ/CC apresentou relação com o maior desenvolvimento de lesão 

neural relacionada à infecção pelo Mycobacterium leprae. 
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Anexo 1. Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa.
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Anexo 2. Submissão do artigo científico 1 
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Anexo 3. Submissão do artigo científico 2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


