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Maria Fernanda Manica-Cattani, inflamatdria crénica com etiologia multifatorial, incluindo
Endereco: Rua Os Dezoito do Forte, 2366 - fatores genéticos, ambientais e comportamentais. Estudos tém
Caxias do Sul - RS - CEP: 95020-472 mostrado que mais de 250 genes podem estar envolvidos no

processo de obesidade. Por isso este trabalho teve por objetivo
revisar 0s genes da interleucina 1, molécula com papel-chave
Obesidade. Polimorfismos. Genética. na inflamacdo; genes de hormdnios como leptina e
Metabolismo. adiponectina, os quais aumentam proporcionalmente com a
massa de gordura e diminuem com o ganho de peso,
respectivamente; e o gene da Grelina, o chamado horménio da
fome também tem papel destaque junto da lipase hepaética.
Assim, além dos fatores ambientais, os genes do metabolismo
contribuem na patogénese da obesidade, influenciando deste do
diretamente o desenvolvimento e manutencéo da doenca.

Palavras-chave:

1 INTRODUCAO

Obesidade é problema de carater pandémico, multiétnico, ocorrendo em paises de alta,
média e baixa renda (particularmente em areas urbanas), em homens e mulheres e em todas as faixas
etarias'. Mudancas no estilo de vida, caracterizadas pelo consumo caldrico excessivo e pela reducéo
da atividade fisica, associadas a susceptilidade ou predisposicdo genética para o excesso de peso?
determinaram um aumento mundial da prevaléncia da obesidade.® Em dados globais a obesidade
em adultos aumentou de 100 milhdes em 1975 para 671 milh6es em 2016, e em criangas nas idades
entre cinco e 19 anos, passou de 11 milhdes para 124 milhdes no mesmo periodo?.

A obesidade tem por base um processo inflamatério que é iniciado com o aumento das
reservas de tecido adiposo, levando a uma hipertrofia e hiperplasia desse tecido, que acabam por
induzir a producéo de varias moléculas pro-inflamatorias, tanto pelos proprios adipocitos como pela
matriz extracelular que o envolve, que, por sua vez, levam a um desenvolvimento de um processo

inflamatorio sistémico de baixo grau.t’

Caxias do Sul — RS, de 30 de Setembro a 03 de Outubro de 2019


http://ojs.fsg.br/index.php/pesquisaextensao

296
V11 Congresso de Pesquisa e Extensdo da FSG & V Salédo de Extenséo

Assim, a obesidade é caracterizada como uma doenca metabolica-inflamatoria cronica com
etiologia multifatorial, incluindo fatores genéticos, ambientais, endocrinos, sociais e também
psicoldgicos e psiquiatricos.®

Estudos de génomica nutricional, demonstram importantes associagdes entre polimorfismos
genéticos e 0 consumo de nutrientes como a gordura, em especial. 34° Dentre os genes estudados
estd o da Interleucina 1 beta, uma molécula com papel-chave na inflamacao da doenca da obesidade,
pois possui efeito pré-inflamatorio e é secretada por varios tipos de células, incluindo leucocitos e
células endoteliais, tecido adiposo e muscular.'**° Além deste polimorfismo, estdo também
associados a obesidade genes de hormoénios como leptina e adiponectina, os quais aumentam
proporcionalmente com a massa de gordura e diminuem com o ganho de peso, respectivamente.®
Grelina, o chamado hormonio da fome também tem papel destaque junto da lipase hepatica.

Baseado no apresentado acima, este estudo tem como principal objetivo descrever os
principais genes e seus polimorfismos que estéo associados a obesidade, explicando brevemente os

mecanismos pelos quais atuam dentro do metabolismo humano.

2. METODOLOGIA

Este estudo constitui-se de uma revisdo de literatura cientifica, no qual se realizou consulta
de artigos, tendo como fontes primarias as bases de dados dos sites cientificos: Scielo, PubMed e
Ministério da Saude. Foram encontrados e selecionados 6 artigos. Com problemas e diferencas nos
processos de indexacdo nas bases de dados bibliogréaficas, optou-se pela busca por termos livres,
sem o uso de vocabulario controlado (descritores), utilizando os seguintes termos livres: obesidade,
genética da obesidade, genes do metabolismo, gene leptina, gene lipase, grelina. Essa estratégia
permitiu obtencdo de um numero maior de referéncias, garantindo a deteccdo da maioria dos
trabalhos publicados dentro dos critérios pré-estabelecidos. Também foram utilizados 3 livros da

biblioteca da universidade sobre o tema obesidade.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
A patogénese da obesidade sofre influéncia de fatores genéticos. Estudos mostram que mais
de 250 genes estéo envolvidos na etiologia desta doengca. No metabolismo, existem polimorfismos
que tem atuacéo destacada no processo da obesidade, alguns destes serdo descritos a seguir para
demostrar a atuacao entre gene e nutriente na obesidade.
3.1 Leptina:

Caxias do Sul — RS, de 30 de Setembro a 03 de Outubro de 2019



297
V11 Congresso de Pesquisa e Extensdo da FSG & V Salédo de Extenséo

A leptina € uma molécula integral do complexo de sistema fisiolégico composto por 167
aninoaciodos, que regula o armazenamento, equilibrio e o uso de energia pelo nosso organismo. Ela
sinaliza e modula o estado nutricional do organismo para outros sistemas fisioldgicos.® O tecido
adiposo € o principal encarregado por produzir a maior parte de leptina do corpo, todavia, outros
6rgdos também a produzem, mas em menor quantidade como o estdmago, placenta e tecido adiposo
marrom.>’ Uma das funcdes mais importantes da leptina é ser uma aferéncia para o sistema nervoso
central dentro de uma alca de retroalimentacao negativa que regula a massa de tecido adiposo. Isto
é, 0o componente informa ao cérebro que os estoques de energia em forma de gordura estéo propicios
e reflete um sinal de saciedade.

A partir do momento em que é produzida, entra na circulacdo sanguinea e € transportada e
ligada ao seu receptor soltvel (Ob-Re) para os orgdos alvo.®? A interacdo entre leptina e seu
receptor (Ob-Re) se d& no contexto dos neurbnios que produzem neuropeptidios e
neurotransmissores que elevam (orexigenos) ou diminuem (anorexigenos) a ingestdo alimentar.®?
Existem cinco variantes de receptores de leptina (Ob-Ra/e), porém sé Ob-Rb (forma longa), que
possui um numero maior de aminoacidos, dispde de um dominio intracelular que é capaz de
transmitir o sinal de ligagdo com a leptina para dentro da célula.*> Uma significativa presenca deste
receptor é encontrada nos diversos nucleos hipotalamicos que regulam a ingestdo alimentar e o
controle do gasto energético.?® Este receptor € sinalizado principalmente via rota JAK-STAT, rota
em que a leptina € sinalizada.

Os efeitos da leptina sobre o apetite e 0 gasto energético pressupdem que exista um defeito
na atividade do hormdnio em pacientes obesos.® Segundo Heo M et al,*® em seres humanos, valores
elevados de leptina plasmatica podem caracterizar a obesidade, o que sugere que obesos tenham
resisténcia & leptina. Porém, para Considine RV. et al,® e Maffei M. et al,® a maior parte das pessoas
com obesidade tem niveis séricos de leptina proporcionais & sua massa de tecido adiposo, o que
significa que ndo sofrem de uma deficiéncia de leptina. A obesidade comumente encontrada na
populacdo, é um estado onde ha uma resisténcia a leptina, e levando tal fato em consideracdo, a
exposicdo a ela rapidamente induz a expressédo do sinalizador da supresséo da citocina-3 (SOCS3)
que inibe a sinalizagéo do receptor de leptina, inibindo, consequentemente, a estimulagéo da leptina
na rota JAK-STAT.?0

Os mecanismos de resisténcia a leptina s@o essencialmente centrais, isto €, ocorrem

alteracdes na sinalizacdo do receptor ob-Rb no sistema nervoso central e um transporte ineficiente
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da mesma através de uma superexpressdo da SOCS3, que é a molécula que inibe a sinaliza¢do da
leptina.?’

Levando em consideracdo a resisténcia aos efeitos da leptina, postula-se que um acumulo
excessivo do componente a curto prazo poderia levar a um "down-regalation” dos receptores
centrais e a um reajuste do seu efeito inibidor sobre o apetite.® Outros diferentes polimorfismos do
LEPR (gene da leptina) tem sido estudados, mas 0 mais importante que associado, até 0 momento,
4 obesidade ¢ o Lys656Asn.°

3.2 Grelina:

A grelina € conhecido como horménio da fome, foi descoberta em 1999 por pesquisadores
japoneses. A grelina é responsavel pelo aumento da secre¢do do horménio do crescimento (GH).%
E um horménio polipeptidio, produzido predominantemente pelo estémago, por células
pancreaticas (células épsilon), pelo hipotdlamo e também produzida em menores quantidades nos
rins, placenta e corago.'?1%2122 Est4 envolvido na regulagdo central da ingestdo alimentar e no
balanco energético, estimulando o apetite, a lipogénese, a adipogénese e reduzindo a taxa
metabolica.’%?! Qutras importantes atividades sdo a estimulacio da secrecdo lactotrofica e
corticotrofica, atividade orexigena acoplada ao controle do gasto energético; controle da secrecdo
acida e da motilidade gastrica, influéncia sobre a funcdo enddcrina pancreéatica e metabolismo da
glicose e ainda aces cardiovasculares e efeitos antiproliferativos em células neoplésicas.*%:36:38

Nakazato M et al,>* mostraram estudos em modelos animais que indicavam que o horménio
desempenha importante papel na sinalizacdo dos centros hipotaldmicos que regulam a ingestao
alimentar e o balango energético. A taxa pela qual a grelina periférica ultrapassa a barreira
hematoencefalica parece ser muito baixa; assim, a grelina deve ativar regides hipotalamicas proprias
via uma rota indireta. A deteccdo de receptores para grelina em neurénios aferentes vagais de ratos
sugere que ela é transmitida ao cérebro via nervo vago.'3#

Quando o estbmago esta vazio, a producdo de grelina é ativada e entdo encaminhada ao
cérebro gerando os estimulos da fome. Quando o estdmago ocupado por alimentos, o individuo tem
a grelina inativada e sua sensacdo de fome é eliminada.? A concentracio de grelina, € sensivel ao
tipo de refeicdo: diminui com uma refeicdo hiperlipidica e aumenta com uma refeicéo
hiperproteicas.?* De modo singular a quantidade de grelina produzida em obesos é menor, porém
estes possuem maior sensibilidade a esse horménio.?

3.2 Adiponectina:
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A adiponectina, codificada pelo gene ADIPO Q, é uma proteina de producdo especifica
pelos adipdcitos, sua principal funcdo € anti-inflamatoria, mas também que possui uma funcao
antiaterogénica envolvida com a regulacdo dos niveis de glicose e com a degradacdo de acidos
graxos. Tem acdo reguladora em uma série de atividades metabdlicas como a potencializacdo da
acdo da insulina no figado e reducgéo da producédo de glicose hepética, e ainda induz a oxidacdo de
gorduras diminuindo os triglicerdis em nivel hepatico e muscular.'®2*

O gene adipoQ fica localizado no cromossomo 3g27 e seus polimorfismos mais comuns
associados a obesidade sdo: -11391G > A, -11377C > G, e 276G > T.%® As gorduras viscerais
depositadas no estdbmago e na barriga determinam uma diminuicao da adiponectina. Niveis baixos
deste horménio estdo associados com niveis elevados de insulina e de resisténcia insulinica,
constituindo um quadro que favorece a obesidade e também a Diabetes Mellitus 11.%

Os niveis de adiponectina no plasma na obesidade diminuem com o ganho de peso®® e
contribuem para a manutenc¢do do estado inflamatério agudo. E por ser um hormdnio protetor, os
exames deste devem ser incluidos na investigacdo nos casos de sobrepeso.?!

3.4 Lipase hepética:

A Lipase hepética (LIPC) é uma enzima que tem como func¢do catalisar a hidrdlise dos
triglicerois e dos fosfolipidios em todas as classes de lipoproteinas e detém um papel fundamental
no metabolismo do HDL colesterol. Alguns indicios sugerem que o nivel de colesterol HDL ¢ ao
menos parcialmente regulado pelo nivel de lipase hepatica. Estudos explanam que a lipase hepética
ndo apenas hidrolisa os triglicerdis e os fosfolipidios, mas também estimula a captacdo de éster de
colesterol HDL pelos hepat6citos. Por conseguinte, a lipase hepética, junta das proteinas de
transferéncia lipidica, determinam o nivel de colesterol HDL e sua funcéo no transporte reverso de
colesterol 3

O polimorfismo mais comum do gene da lipase hepatica é o0 -514C > T, onde a presenca do
alelo T esté relacionado a diminuicdo da atividade da enzima e o aumento das concentracfes de
colesterol HDL. Porém, este efeito pode variar dentre as populagdes.® Estudos insinuam que as
concentragdes do HDL colesterol podem ser moduladas pela obesidade e o consumo de gordura
saturada na presenca deste polimorfismo.*

Outra possibilidade é que os efeitos decorrentes da presenca do polimorfismo 514 > T da
LIPC, também possam ser modulados pela ingestdo de fibras, além da ingestdo de gorduras. A
interacdo entra a gordura e as fibras dietéticas com a lipase hepética ainda ndo foi totalmente

esclarecida.®
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4. CONSIDERACOES FINAIS

A obesidade, doenca inflamatoéria de etiologia multifatorial, ndo é causada apenas por
habitos inadequados de vida, como mé& alimentacdo e auséncia de atividades fisicas. Por tras do
trabalho apresentado, foi identificada a participacdo significativa de genes do metabolismo na
patogénese da obesidade, ou seja, importante influéncia de fatores genéticos para a origem e
desenvolvimento da patologia.

A partir do estudo desenvolvido, fica evidente que a associa¢do de polimorfismos junto do
consumo de excessivo de gordura e nutrientes ajuda a determinar o fenétipo de uma pessoa, tendo
em vista que este € como 0 cOdigo genético se expressa nos organismos das pessoas, estando

intimamente ligado ao modelo de vida do individuo.
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