
Resulta da repetição da TSER

(Thymidylate Synthase Enhancer Region). Pode resultar em 2

(TSER*2) até 9 (TSER*9) cópias de uma sequência repetida de

28pb. O aumento do número de repetições, aumenta a TYMS

RNA, assim como, a expressão proteica [4].
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A timidilato sintetase (TYMS) é uma enzima encontrada em todos os organismos vivos. Está envolvida na produção de timina, um dos

quatro ácidos nucleicos que compõem o DNA. Esta enzima tem também um papel importante e conhecido na metabolização do

metotrexato (MTX), um antimetabolito e fármaco antifolato usado no tratamento do cancro e doenças autoimunes tais como doença de

Crohn, psoríase, artrite psoriática, artrite reumatoide, entre outras [1,2].

Consiste na substituição de guanina por citosina no 12º

nucleótido da segunda repetição do alelo TSER*3, alterando

assim, os níveis de expressão de TYMS [4].

A TYMS é codificada pelo gene TYMS (Figura 1) que é composto

por 8 exões e está localizado no cromossoma 18p11.32 [3,4].

O MTX, entra na célula após a ligação aos transportadores de

folato, principalmente por transporte passivo, e pode ser

exportado para fora da célula por transporte ativo primário.

Contudo, o efluxo rápido de MTX das células é evitado por ação da

enzima folilpoliglutamil sintetase que transforma o MTX em

poliglutamatos de MTX (MTXPGs), os quais são retidos no interior

da célula e que vão depois inibir a atividade de TYMS (Figura 2)

[1,2]. Esta enzima deixa assim de catalisar a metilação do dUMP

em dTMP.

A análise destes polimorfismos, mostra que é necessário um

ajuste da dose de MTX, em doentes que apresentem os mesmos.

Desta forma, têm surgido cada vez mais estudos que revelam que

os polimorfismos da TYMS podem ser importantes para ajudar a

prever a resposta clínica ao MTX em doentes.
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Figura 1: Polimorfismos no gene da timidilato sintase: (A) TSER, (B)

TSER∗3 G>C SNP, (C) TYMSdel [5].

Figura 2: Parte do mecanismo de ação do MTX no qual a TYMS está

envolvida [1].

Corresponde a uma deleção de 9pb que ocorre 447pb depois do

codão de terminação (STOP) da transcrição de TYMS. Esta deleção,

altera a estabilidade do mRNA do TYMS [4].
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