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1.Introducao

A nicotina é um alcaldide derivado das plantas Nicotiana tabacum e Nicotiana rustica. Esta substancia é o

principal fator aditivo do tabaco [1]. O tabaco € um fator de risco para as doengas oncoldgicas, H
cardiovasculares, pulmonares, entre outras. Deste modo, € importante perceber os genes que estao envolvidos B
na dependéncia da nicotina e possiveis alteragdes genéticas que possam aumentar esta problematica. Estas ja l
foram identificadas no gene cluster CHRNA5-CHRNA3-CHRNB4 e estdo associadas ao aumento do tabagismo N

e dependéncia da nicotina, como também a doengas como a DPOC e cancro do pulmé&o.
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2.0bjetivos 6.Mutacao

® Perceber o mecanismo de a¢g&o da nicotina no organismo.

e Avaliar uma das mutacdes ja identificadas e a sua
prevaléncia.

e Associar a mutagdo a um maior risco de dependéncia a

SNP rs16969968

\Traduz—se numa mutagdo missense que
resulta na substituicdo do Aspartato em

nicotina. Asparagina no aminoacido 389 no CHRNA5
na subunidade a5.
. e Existe substituicdo da Timina por uma
3'Met°d°l°g|a Adenina numa posic¢éao especifica.
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4.Mecanismo de Ac¢dao da Nicotina

O fumo inalado do cigarro vai desde as vias
respiratorias até aos pulmaes.

A nicotina € absorvida pelo epitélio alveolar e entra
na circulagdo sanguinea e entra no SNC.

Apés passar a BHE, a nicotina, que é um ligando
exdgeno para os NAChRs (receptor nicotinico de
acetilcolina neuronal).

5.CHRNA5-CHRNA3-CHRNB4 gene cluster

Localizagao:
15925

S

Codifica: trés (a5, a3, B4) das onze subunidades neuronais do nAChR.

ou mais genes
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aglomerado de dois

e E uma mutagao funcional.

e J3 existem estudos que demonstram que existe uma maior
afinidade num recetor com esta mutagdo a nicotina,
aumentando o risco de dependéncia nesses individuos.

Observa-se que a presencga desta mutagcdo demonstra ter um
aumento de risco de dependéncia da nicotina quando o
individuo € homozigdtico para o alelo recessivo.

Prevaléncia do alelo minor "A" do SNP rs 16969968 [2]:
e Afro-americanos = 5%
e Europeus = 35%

Este SNP é um fator de risco em ambas as populacdes.

7.Conclusdao

e A mutacgdo rs16969968 pode contribuir para o aumento do
risco da dependéncia da nicotina, uma vez que esta faz
com que os recetores estejam mais suscetiveis a ligacéo
da nicotina em homozigotia.

e De modo a entender melhor esta
problematica, seria essencial a realizagdo de estudos
genéticos dos consumidores desta substancia para
identificar possiveis tendéncias para dependéncia da
nicotina para que haja uma intervencdo mais precoce e
mais individualizada.
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