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RESUMO

NORMANDO, P. Comprimento telomérico e sua associa¢cdo com marcadores
socioeconémicos e polimorfismos genéticos determinantes do estado de vitamina D: Estudo
Pro-Sadde. 2018. 152 f. Tese (Doutorado em Alimentacdo, Nutricdo e Salde) - Instituto de
Nutricdo, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2018.

O comprimento dos teldmeros na vida adulta é reconhecido como um preditor
consistente do inicio precoce de doencas cardiovasculares e metabdlicas. O conhecimento dos
determinantes sociais e bioldgicos do comprimento telomérico é fundamental para avaliar o
risco de envelhecimento biologico precoce. Nesta Tese sdo apresentados dois manuscritos
originais que investigaram a associacdo entre o CTL e marcadores socioecondmicos e
demogréaficos (artigo 1), e a associacdo entre 0 CTL e concentracBes séricas de 25(0OH)D e
polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs) relacionados ao metabolismo da vitamina D
(artigo 2). Trata-se de um estudo transversal conduzido com parte de uma coorte de
funcionarios de uma Universidade no Estado do Rio de Janeiro — o Estudo Pr6-Saude (n=470;
51 + 8 anos; 52% mulheres). Informacdes sobre raga/cor da pele, escolaridade, estado civil,
renda familiar, tabagismo, préatica de atividade fisica e diagndstico de doenca cronica foram
autorrelatadas durante a entrevista. O CTL de cada amostra foi mensurado por reacdo em
cadeia da polimerase quantitativa em Tempo Real (qPCR). As concentracBes séricas de
25(0OH)D foram avaliadas por imunoensaio por quimiluminescéncia. As genotipagens dos
polimorfismos (rs12785878, rs10741657, rs6013897 e rs2282679) foram realizadas por PCR
em Tempo Real. No primeiro artigo, ap6s o ajuste pela idade e potenciais co-variaveis
relacionadas a satde, uma menor escolaridade foi associada a um menor CTL somente nos
homens ( = -0,05; 95% IC: -0,09, -0,01). Homens e mulheres apresentaram a correlagdo
esperada entre a idade mais avancada e CTL mais curto (r =-0,19, P< 0,01 er=-0,18, P <
0,01, respectivamente). No entanto, nos homens com menor escolaridade houve um gradiente
mais acentuado na relacdo inversa entre o0 CTL e a idade (r = -0,31, P < 0,01). No segundo
artigo, a subdivisdo em quatro categorias segundo as concentragdes séricas de 25(OH)D néo
apresentaram associacdo com o CTL (P = 0,19). ApOs ajustes por co-varidveis, 0s
participantes com o gendtipo CC (gene GC - rs2282679) apresentaram CTL
significativamente menor do que aqueles com gendtipos AC e AA (média + EP: 0,50 + 0,03,
0,58 = 0,01 e 0,57 = 0,01, respectivamente, P < 0,05). Utilizando modelos ajustados de
regressdo multivariada, o gendtipo CC (gene GC - rs2282679) se associou inversamente ao
CTL (B = -0,07; 95% IC: -0,13, -0,01). Nos homens, aqueles com os genotipos AC e CC
(gene GC - rs2282679) apresentaram maior chance de ter CTL abaixo da mediana (0,54),
quando comparados aqueles com gendtipo AA (OR =4,78; 95% IC: 1,19, 19,17 e OR = 4,61;
95% IC: 1,18, 17,90, respectivamente). Nossos resultados sugerem que a escolaridade pode
ser um importante fator socioecondémico capaz de afetar o CTL, especialmente entre os
homens. Além disso, também sugerimos que o SNP rs2282679, envolvido na sintese da
proteina ligante de vitamina D (DBP), pode modular o comprimento dos telémeros, e SNPs
associados ao metabolismo da vitamina D podem indicar de maneira mais fidedigna a
influéncia desta vitamina sobre o comprimento dos teldmeros.

Palavras-chave: Teldmeros. Envelhecimento. Determinantes sociais em saude. Vitamina D.
SNP. Brasil.



ABSTRACT

NORMANDO, P. Telomere length and its association with socioeconomic markers and
genetic polymorphisms determinants of vitamin D status: Pro-Saude Study. 2018. 152 f.
(Doutorado em Alimentagdo, Nutricdo e Saude) - Instituto de Nutri¢do, Universidade do
Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2018.

Telomere length in adult life is a consistent predictor of earlier onset of cardiovascular
and metabolic diseases. The knowledge of social and biological determinants of telomere
length is critical to evaluate the risk of early biological aging. In this thesis we present two
original manuscripts that investigated the association of LTL with socioeconomic and
demographic markers (manuscript 1) and serum concentrations of 25(OH)D and single
nucleotide polymorphisms (SNPs) related to vitamin D metabolism (manuscript 2). This is a
cross-sectional study conducted with part of a cohort of employees from a University in the
State of Rio de Janeiro - the Pro-Salde Study (n = 470; 51 + 8 years; 52% women).
Information on race/skin color, educational attainment, marital status, household income,
smoking status, physical activity and medical diagnoses of chronic disease were self-reported
during the interview. The LTL of each sample was measured by quantitative Real-Time
polymerase chain reaction (qQPCR). Serum concentrations of 25(OH)D were evaluated by
chemiluminescence immunoassay. The polymorphisms genotyping (rs12785878, rs10741657,
rs6013897 and rs2282679) was performed by Real-Time PCR. In the first manuscript, after
adjustment for age and potential health-related covariates, lower educational attainment was
associated with shorter LTL only in men ( = -0.05; 95% CI -0.09, -0.01). Both women and
men showed the expected relationship between older age with shorter LTL (r = -0.19, P <
0.01 and r = -0.18, P <0.01, respectively). However, there was a more pronounced gradient in
the inverse relationship between LTL and age in men with lower educational attainment (r = -
0.31, P <0.01). In the second manuscript, categories of 25(OH)D serum concentrations were
not associated with LTL (P = 0.19). After adjustments, participants with CC genotype (GC
gene - rs2282679) had significantly shorter LTL than those with AC and AA genotypes (mean
+ SE: 0.50 = 0.03, 0.58 + 0.01 and 0.57 = 0.01, respectively, P < 0.05). Using adjusted
multivariate regression models, CC genotype (GC gene - rs2282679) was inversely associated
with LTL (B = -0.07; 95% CI -0.13, -0.01). In men, those with AC and CC (GC gene -
rs2282679) had higher odds ratio for LTL below the median (0.54), compared to those with
AA genotype (OR= 4.78; 95% CI 1.19, 19.17, and OR=4.61; 95% CI 1.18, 17.90,
respectively). Our results suggest that educational attainment may be an important
socioeconomic marker that can affect LTL, especially among men. In addition, we also
suggest that the SNP rs2282679, involved in the synthesis of vitamin D binding protein
(DBP), can modulate LTL and SNPs associated with vitamin D metabolism may indicate
more accurately the influence of this vitamin on telomere length.

Keywords: Telomere. Aging. Social determinants of health. Vitamin D. SNP. Brazil.
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