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RESUMO

O artigo revisa as metodologias de abordagem clinica e de pesquisa sobre
obesidade, os estudos sobre heranga da obesidade, as formas mendelianas
de obesidade ndo sindrémica, as formas poligénicas da obesidade comum e as
variagBes gendmicas estruturais na obesidade.
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ABSTRACT

The article reviews the methodological approaches and clinical research on obesity,
the studies about inheritance of obesity, Mendelian forms of nonsyndromic
obesity, poligenic forms of common obesity and the structural genomic variations

in obesity.
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Este é um artigo de revisdo que
trata da genética da obesidade onde
serdo abordadas as metodologias de
medidas para obesidade utilizadas
na clinica e na pesquisa, as formas
de heranga da obesidade, incluindo
as formas mendelianas e poligénicas,
bem como as variagbes genOmicas
estruturais que estdo associadas com
o desenvolvimento da obesidade.

Metodologias de abordagem
clinica e para pesquisa
cientifica

Aobesidade é caracterizada porum
excesso de tecido adiposo. A medida
clinica mais utilizada para caracteriza-
la é o indice de massa corporal (IMC,
peso em kg dividido pelo quadrado
da altura em metro), com escalas por
idade; mas este indice nao distingue
massa gorda da massa magra (1).
Outro método é o dual energy x-ray
absorptiometry (DXA scan), que mede
a massa e a porcentagem de gordura
corporal (massa de gordura dividido
por massa de gordura mais massa
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seca mais contetdo mineral dsseo),
assim como a imagem de ressonancia
magnética (MRI). Existem, ainda,
medidas da circunferéncia abdominal,
de dobras cutdneas e a razdo cintura/
quadril, sendo que para cada indicador
existem escalas especificas.

Em criangas, o padrdo ouro para
medir a composi¢do corporal é o
modelo dos quatro componentes para
quantificagdao de gordura, agua mineral
e proteina (2) e MRI para quantificagdo
da gordura. Os métodos de referéncia
incluem DXA, a dilui¢do de isétopos e
os pletismografo de deslocamento de
ar (1). Os métodos preditivos incluem
a andlise de impedancia biolétrica
(bioelectrical impedance analysis -
BIA), mais comumente utilizado em
pesquisa, e antropometria comum
como medida de espessura da pele
e do corpo — os quais foram usados
com sucesso em criangas (1). Dentre
as técnicas de referéncia, as que
requerem a cooperac¢do do individuo
sdo invidveis para uso na tenra idade
e ndo ha consenso sobre o uso de DXA
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para avaliagdo rotineira da composicao corporal durante
as sensiveis janelas do desenvolvimento, mesmo
sendo baixos os niveis de irradia¢do. A técnica de MRI
vem sendo utilizada com sucesso em recém-nascidos,
entretanto requer o acesso a centros especializados (3).
A analise de impedancia bioelétrica ndo é recomendada
para criangas pequenas, pois assume que os musculos
estejam em estado relaxado, evento dificil de ocorrer.
Na predicdo desta técnica, ha um erro de estimacao,
provendo dados imprecisos, sendo esperado o
desenvolvimento de uma melhor qualidade para a
técnica. Por isso, a antropometria ainda permanece
como a abordagem mais utilizada, tendo sucesso na
diferenciacdo da variabilidade dos indices de tecido ndo
gorduroso, mesmo no lactente falso-magro (thin fat
baby) (4).

A diluicdo de is6topos que seria util para estudos
de longo prazo, envolve o método de diluigdo do
pool de agua corporal com um dos is6topos da agua,
2H20 ou H2180. Cada um dos isétopos é dado para
o individuo beber e sdo coletadas amostras de urina
ou saliva apos 4 a 5 horas. Apds, entdo, é medida a
mudanc¢a na concentragdo do isétopo neste fluido
corporal pela férmula quantidade/volume = mudanga
na concentragao do isdtopo. Esta técnica foi usada com
sucesso em criangas de 6 meses de idade (5), mas ha
dificuldades para uso em torno do nascimento, pois o
recém-nascido produz um volume pequeno de urina e a
obtenc¢do de amostra de saliva é dificil. Outra limitagdo
é que a agua corporal total deve ser convertida em
massa sem gordura, utilizando um valor assumido
para a hidratagdo do tecido sem gordura. Além disso, a
proporgdo das doses é decorrente do extravasamento
do isdétopo e esta anadlise usa espectrometria ou
espectrofotometria de massa, método com alto custo e
gue necessita tempo.

Algumas dessas limitagdes parecem estar sendo
vencidas pelo desenvolvimento de pletismégrafo de
deslocamento de ar (air displacement plethysmography
- Peapod). Esta técnica usa o Principio de Arquimedes,
calculando a proporgdao de gordura no peso corporal
através da medida da densidade corporal, assumindo
uma densidade constante da gordura e do tecido n3do
gorduroso. Esse método é de facil utilizagdo em criangas
abaixo de 8 kg, sendo vidvel para uso epidemiolégico
nos primeiros 4 a 6 meses de vida, sendo robusto
mesmo para niveis modificaveis de atividade da crianga

(6).

Os métodos da epidemiologia genética para a
descoberta de genes de tragos complexos, como a
obesidade, podem ser divididos em duas classes: os
com abordagem livre de hipdtese (genome-wide linkage
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e genome-wide association) e os gerados por hipdtese
(gene candidato e rota metabdlica). A abordagem livre
de hipdtese ndo envolve nenhuma hipdtese bioldgica
sobre o trago em questdo. A maioria das andlises
abrange o escaneamento de 300 a 400 marcadores,
tendo densidade suficiente para encontrar um sinal
de ligacdo, apesar de scans com densidades maiores
poderem apresentar maior poder. A analise tipo
genome-wide linkage pode utilizar um 10-centimorgan
(ou um denso 2-centimorgan) marcador de densidade
com 400 a 2000 marcadores microssatélites que
podem cobrir o genoma humano e identificar amplos
intervalos de varias megabases com milhares de
genes suscetiveis para a doenga de interesse. Este
método é capaz de identificar genes de doengas tipo
desordens monogénicas, porém, quando aplicado a
doengas complexas comuns, a andlise de ligagdo possui
pouco poder e o sucesso é limitado. Em adigdo, os
requerimentos de alto custo e de dados baseados em
familias restringem o método na pratica (7).

Os recentes avangos no projeto International
HapMap tornaram populares os estudos da associagdo
genome-wide de doengas complexas, como a
obesidade. Esses estudos sdo mais poderosos devido
a sua resolugdo e habilidade em estreitar, mais
precisamente, as regides genOmicas alvo e detectar
pequenos efeitos genéticos. O numero de variantes
genotipadas pode ser dramaticamente reduzido,
levando em conta os desequilibrios das ligacOes
entre as variantes, capitalizando na realizagdo de que
marcadores genéticos comuns podem ser herdados
juntos como “blocos” devido ao desequilibrio de
ligacdo (de modo grosseiro, a interagdo entre dois
genes pode afetar a frequéncia de gendtipos em alguns
loci e, quando dois genes se desviam do equilibrio
esperado dos dois loci, eles sdo ditos em desequilibrio
de ligagdo) (8,9). O desenvolvimento de um conjunto
baseado em desequilibrio de ligagdes de polimorfismos
de nucleotideo unico (single nucleotide polymorphisms
- SNPs) pode maximizar a quantidade de variantes
(mais de 14 milhdes) capturadas por SNP para os
300.000 SNPs da Illumina Human-Hap300 BeadChip®
ou para os 500.000 SNPs da lllumina Human-Hap500
BeadChip®. Um conjunto de SNPs que ignora padroes
de desequilibrio de ligagdo pode ser selecionado para
distribuicdo aproximadamente randdémica dentro
do genoma viavel por meio de arranjos, como na
Affymetrix® com 111.000 e 500.000 conjuntos de
arranjos (10,11).

A combinagdo destes dois métodos consiste
num conjunto de SNP “randémico” aumentado por
um conjunto cuidadosamente escolhido. E possivel
aqui escolher a plataforma balanceando eficiéncia,
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redundancia e completude em relagdo aos diferentes
painéis de marcadores e populages estudadas (12).

J4 a abordagem gerada por hipdtese usa uma
hipdtese a priori, no qual um polimorfismo genético
num gene-candidato ou numa rota metabdlica sdo
variantes causais ou estdo em forte desequilibrio de
ligagdo com uma variante causal para um particular
fendtipo sobinteresse. Estaabordagem é uma estratégia
eficiente para identificar variantes genéticas com
efeitos pequenos que subjazem a susceptibilidade para
doengas comuns, incluindo a obesidade. A selegao dos
genes ou vias metabdlicas candidatos deve considerar a
relevancia do candidato para a patogénese da doenga
em questdo e os efeitos funcionais de um polimorfismo
particular (13).

A analise de um gene-candidato é um teste indireto
de associagdo para examinar a relagdo entre um mapa
denso de SNPs e a doenga, enquanto que a analise de
SNP candidato é um teste direto de associag¢do entre
variantes funcionais e o risco de doenga. A vantagem da
associacgdo indireta é que ela ndo requer determinagdo
anterior de qual SNP sera funcionalmente importante;
sua desvantagem é o grande numero de SNPs a
serem genotipadas (13). Uma combinagdo de SNPs
funcionalmente importantes e uma colegdo de SNPs-
alvo cobrindo todo o gene-candidato foram utilizadas
em estudos de associagdo de gene-candidato (13).
VariagBes genéticas em diversos genes-candidatos com
as mesmas rotas metabdlicas podem ser examinadas
e suas interagOes testadas por meio da analise destas
vias. E também possivel refinar mapeamentos em picos
de ligagdes significativas por andlise de associagdo com
o conhecimento de genes-candidatos que residem
nestas regides e estdo envolvidos em rotas metabdlicas
para o desenvolvimento da doenga em questdo.
Uma das fraquezas da andlise do gene-candidato é
que ela depende de uma hipdtese a priori sobre o
mecanismo da doenga, tal que a descoberta das novas
variantes genéticas ou novos genes é impedido pelo
desconhecimento de vias. Além disso, a maioria dos
estudos de analise para gene-candidato ou andlise de
ligagdo de casos versus controles é afetada por falta
de poder em pequenas coortes, heterogeneidade das
amostras, pobre fenotipagem e alto custo; isto acarreta
que poucas regides de ligagdo sdo replicadas (14,15).

Heranga da obesidade

Os estudos com gémeos, individuos adotados
e familias estabelecem que a obesidade é bastante
herddvel e um risco individual de obesidade é 2,5 a 4
vezes maior se um dos pais é obeso e 10 vezes maior se
ambos os pais sdo obesos, comparados com pais de peso
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normal (16). O risco familiar para obesidade (a razdo de
risco para obesidade para um individuo se um parente
de primeiro grau é obeso comparado com individuos
numa populagdo que possui sé parentes de primeiro
grau com peso normal) varia de 1,5 a 5 dependendo
da severidade da obesidade (17). A heranga estimada
varia de 16 a 85% para o IMC, de 37 a 81% para a
circunferéncia da cintura, de 6 para 30% para a razdo
cintura/quadril e de 35 a 63% para a porcentagem de
gordura corporal (18-30).

Estudos longitudinais demonstram que a heranga
estimada tende a aumentar da infancia a pré-
adolescéncia e desta para a adolescéncia, espelhando
a crescente exposicdo a ambientes obesogénicos que
tendem a atingir individuos com propensdo genética.
(31,32). Da mesma forma, mudangas longitudinais do
IMC da adolescéncia a adulto jovem constituem um
trago herdavel e fatores genéticos que modulam niveis
de IMC sdo so parcialmente explicativos daquelas
mudangas modulatdrias de IMC e das mudangas de
IMC (33). Além disso, a heranga da obesidade é um
trago bindrio, assim como para o IMC, em todos os
ordenamentos da populagdo envolvida em todos os
iguais com o mesmo conjunto de genes: numa amostra
de dados sobre peso e altura numa ampla coorte
inglesa de gémeos, foram usadas técnicas para estimar
as contribui¢Ges génicas e ambientais para IMC, sendo
encontrado que genes que influenciam a obesidade
também influenciam IMC numa distribuicdo normal.
Influéncias similares que afetam o IMC na clinica
também possuem uma distribuicdo normal. Dai o
conhecimento de que a obesidade é influenciada pelos
mesmos fatores genéticos e ambientais que afetam o
peso em todos os niveis possuem implicagdes para a
investigagdo dos mecanismos para ganhar peso (34).

Entretanto, niveis herddaveis de IMC ou obesidade
podem ser modificados por exposi¢cdes especificas ao
meio: um alto nivel de atividade fisica, por exemplo,
pode reduzir substancialmente a influéncia dos fatores
genéticos sobre o IMC em adultos jovens e em adultos
velhos (35,36). Uma revisdo sistematica sobre gémeos
e adotados mostra que fatores genéticos parecem ter
um efeito mais forte do que os fatores ambientais na
evolugdo do IMC, em criangas até os 18 anos. Além
disso, verificou-se que, se os fatores ambientais afetam
moderadamente a variagdo de IMC na infancia, seus
efeitos desaparecem a partir dos 13 anos (37). Esse fato
sugere que os pais podem influenciar a evolugdo do IMC
de suas criangas durante a primeira década de vida, mas
acurva de IMC tende a tomar sua evolugdo programada
guando adolescentes sao menos dependentes de seus
parentes para comer e locomover-se.
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A predominancia da influéncia genética sobre a
evolugdo do IMC persiste até a fase adulta: num estudo,
a correlagdo intrapares dos valores de IMC aos 21 anos
foi similar em gémeos idénticos criados juntos ou num
meio diferente, e foi 2,5 a 5 vezes maior em gémeos
monozigdticos do que em gémeos dizigdticos pares
(38). Em outro estudo de coorte longitudinal, uma forte
correlagdo foi encontrada entre IMC de parentes e o
IMC de geragBes em criangas de 11 anos e adultos de
44-45 anos; estas associagdes nao foram afetadas por
ajuste para varios fatores de estilo de vida (39).

Em sintese, a evolugio do IMC é fortemente
influenciada pela base genética de cada individuo por
vdrias décadas. Entretanto, a programac¢do da curva
do IMC em criangas ndo significa que sua evolugdo
para a obesidade seja obrigatdria, pois a restricdo
dietética e o aumento de atividade fisica podem conter
ou limitar o ganho de peso programado. As maiores
mudangas sociais que acompanharam a transi¢do para
um meio obesogénico ndo tiveram um maior impacto
na predisposicdo genética para a obesidade, pois os
valores de heranga para IMC na infancia permaneceram
altos (h? = 0,7) mesmo num meio obesogénico e alguns
dos mesmos genes parecem estar envolvidos em
estabelecer suscetibilidade genética para obesidade
tanto no periodo pré, como no pos-obesidade (40,41).
As herancgas estimadas para tragos ligados a obesidade
sdo consistentes entre nigerianos, jamaicanos e negros
norte-americanos, apesar das contrastantes condi¢oes
ambientais e diferencgas de prevaléncia de obesidade:
5% na Nigéria, 23% na Jamaica e 39% nos Estados
Unidos (42).

Além do IMC, existem estudos sobre heranca para
obesidade relacionadaaendofendtipos, mostrando uma
forte influéncia genética para tracos intermediarios, tais
como porcentagem de gordura corporal, circunferéncia
abdominal, conduta alimentar, nivel de atividade fisica
e gasto energético (43-47).

Formas mendelianas de obesidade ndo
sindrémica

As formas conhecidas de obesidade monogénica em
humanos sdo raras e severas, comeg¢ando na infancia,
onde o gene tem alta penetrancia. Estas formas sdao
constituidas por mutagdes em oito genes envolvidos
na diferenciagdo neuronal do nucleo paraventricular e
na rede leptina/melanocortina. Os oito genes sdo os
que codificam a leptina (LEP) e seu receptor (LEPR), a
prodpiomelanocortina (POMC) e seu receptor (MC4R),
a pré-proteina convertase subtilisina/kexina tipo 1
(PSCK1), o homdlogo | do gene mind de Droséfila (SIM
1), o fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) e
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seu receptor (NTRK2) (48,49). Peptideos ligados a esses
genes fazem parte das redes que geram o peptideo
anoréxico alfa-MSH (hormonio alfa-estimulador de
melandcitos), que exerce seu efeito por intermédio da
ligacdo aos seus receptores melanocortina 3 e 4 (MC3R
e MC4R).

A completa inativa¢do dos genes LEP, LEPR, POMC,
PCSK1 e MCA4R invariavelmente resulta em severa
hiperfagia e uma forma totalmente penetrante de
obesidade extrema, de inicio precoce, em humanos.
Todavia, os tragos fenotipicos adicionais associados
com estas formas recessivas de obesidade sdo mais
especificos. Assim, os individuos com deficiéncia
congénita de LEPR ou com deficiéncia de leptina
apresentam alteragbes imunoldgicas e frequentes
infecgdes respiratérias com altos indices de morte
precoce. Além disso, ha também puberdade
retardada pelo hipogonadismo hipogonadotrépico e
hipotireodismo (50,51). Em geral, os pacientes com
deficiéncia congénita do LEPR possuem uma forma
menos severa do que pacientes que apresentam formas
homozigdticas de deficiéncia de leptina, sendo que o
hipotireoidismo é menos comum (52). As deficiéncias
parciais de LEP ou LEPR estdo associadas com uma alta
porcentagem de massa corporal gordurosa (52).

Individuos com deficiéncia completa de POMC
mostram precocemente hipoglicemia secunddria a
deficiéncia de ACTH e desenvolvem hipoglicemia,
ictericia e morte neonatal, com severa colestase.
Individuos de origem europeia com deficiéncia de POMC
mostram pele palida e cabelo vermelho, mas os com
deficiénciade POMCde outras origens étnicas podem ter
cabelo de cor normal (53,54). Pacientes com deficiéncia
completa de PCSK1 mostram hipoglicemia reativa e
severa diarreia pelo papel da enzima prohormone
convertase 1/3 (PC1/3) nas células enteroenddcrinas
(55,56). Individuos heterozigéticos com deficiéncia da
fungdo de PCSK1 ndo sdo clinicamente afetados (52),
mas mutagles heterozigdticas que causam deficiéncia
parcial da PC1/3 apresentam um risco 8,7 vezes maior
de desenvolver obesidade em relagdo a individuos que
ndo portam essas mutagdes (57) .

Individuos com deficiéncia completa de MC4R
mostram um aumento de massa magra, densidade
mineral dssea e altura (58). MutagGes no gene MC4R
tém implica¢des funcionais na proteina resultando em
uma variedade de alteragdes como: expressao anormal
de MC4R na membrana, dificuldade na resposta de
agonista para saciedade, alteragdes na atividade basal
tonica do receptor, e disturbio no transporte intracelular
de proteinas (p. ex., BDNF) pela reten¢do citosdlica,
esta uUltima correspondendo a forma mais comum
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das mutagGes de MC4R (59). Ja as variantes genéticas
da MC3R mais comuns sdo associadas a obesidade
pediatrica devido a hiperfagia, porém nao ha redugao
do gasto energético. Outras mutagles raras de MC3R
sdo associadas a obesidade severa em criangas (60-
62). Novas pesquisas sobre obesidade infantil ligada a
mutagdes no MC4R e talvez no MC3R, poderdo mostrar
semelhangas a formas comuns de obesidade de inicio
na infancia e talvez também apontar para analogias
entre formas de obesidade monogénica recessiva
com penetrancia completa e formas poligénicas de
obesidade comum.

Mais recentemente, foi encontrado que mutagdes
em trés genes envolvidos no desenvolvimento neural
subjazem a formas raras de obesidade monogénica: o
homologo | do gene mind de Droséfila (SIM1), o receptor
neutrdéfico da tirosina quinase tipo 2 (NTRK2, ou TrkB)
e o fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF).
Estes genes estdo envolvidos no funcionamento do
hipotdlamo, sendo que alteragdes na sua sequéncia de
nucleotideos causam hiperfagia. As mutagdes do gene
BDNF ndo causam somente obesidade monogénica, mas
sao frequentes, numa proporgao ndo negligenciavel,
em casos de obesidade comum (63-65).

O estudo destas formas recessivas de obesidade
extrema monogénica foi util no delineamento do papel
de genes da rede leptina-melanocortina na fisiologia
humana, porém sé explica uma pequena porcentagem
de obesidade na populagdo.

No caso das deficiéncias genéticas parciais, as
mutagdes de codificagdo deletéria com heterozigotia
em MC4R ou POMC sdo associadas com uma forma
ndo totalmente penetrante de obesidade, na qual
a deficiéncia parcial de LEP ou de LEPR é associada
com alta porcentagem de massa corporal gordurosa.
J4 os heterozigdticos com deficiéncia de fungdo de
PCSK1 ndo sdo clinicamente afetados (52,66-69). A
deficiéncia de MC4R é uma causa comum de obesidade
monogénica, havendo uma frequéncia de 0,07% de
perda de fungdo por mutagdo na populagao em geral; a
penetrancia para heterozigoticos é de 60%, sendo 100%
para homozigoticos (66,70).

A haplo-insuficiéncia de BDNF, TrkB e SIM1 sdo
associadas a obesidade hiperfagica severa (64,71,72). O
BDNF e seu receptor NTRK2 sdo ligados a proliferagao,
sobrevivéncia e diferenciagdo de neurdnios no
desenvolvimento e a plasticidade pods-natal de
sinapses no sistema nervoso central, especialmente
no hipotalamo. SIM1 é um fator de transcricdo na
diferenciacdo neuronal do nucleo paraventricular do
hipotdlamo, uma area critica do controle da fome. N3o
ha referéncia de nenhum caso humano com deficiéncia
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completa de BDNF, NTRK2 e SIM1; porém as deficiéncias
parciais desses trés, em macacos, induzem obesidade
hiperfagica e problemas no desenvolvimento (73,74).

Em relagdo aos estudos de associagdao para outros
genes-candidatos, existem evidéncia fracas para o gene
do receptor adrenérgico B3 (ADRB3), que é bastante
expresso no tecido adiposo e regula o metabolismo
lipidico e a termogénese (75). Alguns estudos mostram
uma associagao significante de um polimorfismo do
gene ADRB3 com IMC (76,77).

No entanto, as proteinas de desacoplagdo (UCPs)
constituem uma familia de proteinas cuja funcgdo
é desacoplar a fosforilagdo oxidativa do ADP para
ATP, levando a geragdo de calor. A proteina UCP-1 é
expressa no tecido adiposo, a UCP-2 no tecido adiposo
branco e a UCP-3 na musculatura esquelética (78). Um
polimorfismo no gene UCP-2 associa-se com obesidade
e alteragdo do IMC em diferentes populagdes: esta
variante pode afetar a estabilidade do m-RNA da UCP-2,
aumentando o risco de obesidade central em homens
chineses, hindus e espanhdis (79-82).

Formas poligénicas de obesidade comum

A hipoétese mais aceita atualmente para as formas
mais comuns de obesidade é a de que multiplos alelos
comuns interagentes contribuem para a doenga, onde
cada variante de cada gene tem um efeito modesto
no fendtipo da doenga. Além disso, é aceito que
estes multiplos alelos sejam bem representados nas
populagdes humanas (83).

Os estudos de associagdo com gene-candidato
foram amplamente usados, mas levaram a varios
insucessos. Milhares de genes candidatos para
obesidade foram selecionados a partir de seu papel
na regulagdo do peso corporal, mas a maioria deles
nunca foi consistentemente replicada nos estudos de
seguimento. Diversas e extensas metanalises foram
realizadas para um pequeno numero de variantes
e s6 poucos genes foram associados a fendtipos de
obesidade (82,83). Neste caso, em contraste com a
obesidade monogénica, cada mutag¢do leva a uma
variante que acarreta s6 uma suscetibilidade e requer
a presenca de outras variantes em adigdo a um meio
obesogénico para determinar um fendtipo, tornando
sua caracterizagdo uma tarefa dificil.

Cronologicamente, a identificagdo de suscetibilidade
genética foi inicialmente baseada na epidemiologia
genética (genome-wide linkage study e estudos de
associacdo de gene candidato). Mais recentemente, a
identificacdo dos genes suscetiveis passou a ser feita
através de genome-wide association studies (GWAS)
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que mostram localizagdes gendmicas mais acuradas
para genes ligados a obesidade e levam a confirmacgao,
ou ndo, da implicagdo de variantes sugeridas pela
primeira geragdo de abordagem. Os escaneamentos
de ligagdo genOmica ampla baseados em familias
examinam se marcadores genéticos, localizados em
diferentes loci do genoma, cossegregam com uma
doenga ou um trago entre geragdes. Por meio desta
abordagem, foi possivel a identificagdo de alguns
genes-candidatos. Dentre estes estdo o gene para
glutamato descarboxilase 2 (GAD2) na origem do acido
gama-butirico que regula positivamente o ingresso de
alimento, o gene para ectonucleotideo pirofosfatase/
fosfodiesterase 1 (ENPP1), que tem um papel no
sensoriamento cerebral da insulina, e o gene SLC6A14,
um transportador de triptofano implicado na regulacdo
do apetite. Evidencia-se um sucesso nas analises de
ligagdo quando as variantes sdo comuns e exercem um
forte efeito, mas os estudos de replicagdo da associagdo
falham para varios loci, o que sugere que as variantes
devem ter s6 um pequeno efeito genético quando
sozinhas (84,85).

Nos estudos de associagdo de gene-candidato,
polimorfismos em genes conhecidos por codificar
proteinas envolvidas naregulagao do balango energético
em obesidade monogénica sdo testados para associagdo
com tragos de obesidade em nivel populacional. Dentre
os genes investigados estdao LEP, LEPR, PCSK1, POMC,
BDNF e sinalizadores neurais tipo receptor canabinoide
(CNR1), receptor da dopamina (DRD2) ou da serotonina
(2C HTR2C) ou funcionais (SLC6A4) — que foram
associados com obesidade ou s3do preditores de IMC
(84). De modo interessante, atualmente, uma alteragdo
do gene MC4R é considerada uma das causas mais
relevantes para a obesidade comum. Outra importante
alteragdo génica, embora mais rara, diz respeito ao gene
PCSK1, sendo que algumas variantes foram associadas
com o nivel de IMC e risco para obesidade (58,66,86-
89).

Os estudos de escaneamento tipo genome-
wide linkage envolvem a genotipagem de familias
recrutadas pela alta ocorréncia da doenga, utilizando
diversos marcadores microssatélites polimdrficos
que sdo regularmente espagados em todo o genoma,
seguido por um calculo sobre o grau de ligagdo do
marcador ao trago da doenca. Esta abordagem levou
a identificacdo de mais de 1.200 genes envolvidos em
doengas humanas mendelianas, mas a aplicagdo desta
técnica para a analise de tragos genéticos complexos é
controversa (90). Muitos estudos de ligagdo para tragos
relacionados a obesidade foram feitos, demonstrando
algumas evidéncias significativas, porém as metandlises
realizadas ndo foram capazes de confirmar um locus
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maior para a obesidade (91-93). Em criangas, contudo,
o locus mais importante descoberto foi no gene FTO
(fat mass and obesity-associated gene). Variantes
do gene FTO foram associadas com ganho de peso e
ganho ponderal j3 na segunda semana de vida. Este
gene é altamente expresso no cérebro, em especial
nos nucleos hipotalamicos envolvidos na regulagdo
do balango energético. Criangas que carregam o alelo
de risco mostram aumento no consumo de alimento
e mais episddios de fome, com preferéncia para
alimentos com alta carga energética, e uma saciedade
diminuida (94,95). Um estudo mostrou a associagdo de
SNPs (rs9939609, rs8050136, rs1121980, rs1421085,
rs17817449, rs3751812) no gene FTO em adultos com
resisténcia a insulina com alteragdes no IMC de norte-
americanos brancos ndo hispanicos e hispanicos.
Quatro outras variantes foram associadas ao IMC sé em
hispanicos, mas s6 a variante rs1108102 foi associada
a norte-americanos de origem africana. Entretanto,
todas as associagdes com medidas de homeostasia
da glicose ndo foram significativas apds o ajuste para
as comparagdes multiplas e, por isso, a sugestdo de
que o efeito das variantes de FTO sobre a adiposidade
dependa da etnicidade (96).

Uma explicagdo para a falta de confirmagdo de
um locus maior para obesidade é que a doenga pode
incluir genes que possuem um pobre efeito sobre a
adiposidade, além da importante heterogeneidade
genética e dependéncia varidvel aos fatores ambientais.
Estes fatores, por si, ndo explicam os picos significativos
de ligagdes encontrados nos estudos individuais sobre
vdrias localizagbes cromossdmicas. Uma segunda
hipdtese é que esses picos estejam relacionados a
variantes raras com alta penetrancia na doenga com
tragos complexos tipo obesidade. As simulagdes
estatisticas predizem que odds-ratio deve ser maior
do que 2 para induzir picos significativos de ligagdo em
conjuntos modestos de amostras familiares (90).

De qualquer forma, as tentativas de identificar
novos genes para obesidade com o uso de estratégias
de genome-wide linkage levaram a vdrios insucessos,
tendo resultados positivos s6 em variantes genéticas de
dois genes. Uma evidéncia significativa de ligacdo para
obesidade infantil foi estabelecida para o cromossomo
60g22.31-923.2 em linhagens familiares francesas, com
identificacdo de variantes do gene ENPP1 (97). Este gene
inibe a sinalizagdo do receptor da insulina, promovendo
obesidade e diabetes tipo 2, sendo que a resisténcia a
insulina no cérebro induz a hiperfagia e obesidade; ha
replicagdo desse achado num estudo alemao (92).

Além disso, houve a identificagdo de um grande
locus de predisposicdo para obesidade severa em
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mulheres norte-americanas brancas no cromossomo
4p15-p14, envolvendo o gene TBC1D1, estudo este
replicado numa coorte francesa. A proteina TBC1D1
esta ligada a adipogénese, sinalizagdo da insulina e uso
de lipideos nos musculos esqueletais (92, 98-102).

Estudos do tipo genome-wide association (GWAS)
revolucionaram a busca por variantes genéticas comuns
para doengas complexas ao interrogar o genoma para
milhares de SNPs e identificar qual destes ocorre mais
frequentemente para uma determinada doencga. Até
2010, havia cerca de 900 publicagdes deste tipo para
165 tragos (http://www.genome.gov). Desta forma,
esses estudos levaram a inumeras contribuigdes, tais
como: 1) construgdo de conceitos tipo “bloco” de
desequilibrio de ligagdo e determinag¢do do mapa de
SNPs para o genoma humano através do International
Hapmap Consortium (80% das variagGes genéticas
comuns, ou seja, mais de 14 milhdes de variantes,
em individuos de ancestralidade europeia podem
ser capturados pela genotipagem de 300.000 SNPs
selecionados); 2) desenvolvimento e comercializagdo de
métodos para genotipar usando microarranjos de SNPs;
e 3) recrutamento, em larga escala, de casos controle e
coortes baseadas em populagdo com amostras de DNA
e fendtipos vidveis.

A maior descoberta, no caso da obesidade poligénica
comum, foi a identificagdo de uma variagdo no primeiro
intron do gene FTO, sendo esta variagao considerada
como a maior contribuigdo para a obesidade poligénica
em populagdo de ancestralidade europeia (103-105).
Um conjunto de genes associados com obesidade
comum e altamente expressos no hipotdlamo,
além dos ja supracitados, envolve KCTD15 (canal de
potdssio portador de dominio de tetramerizagdo 15),
GNPDA2 (glucosamina-6-fosfato deaminase-2), MTCH2
(homélogo do transportador mitocondrial 2), SDCCAGS8
(antigeno 8 do cancer de cdélon sorologicamente
definido), FAIM2 (molécula inibitéria de apoptose
mediada por FAS 2), ETV5 (ets variante 5), NCP1
(gene endossomal/lisossomal Niemann-Pick C1) e PRL
(prolactina) que estariam envolvidos na suscetibilidade
para obesidade via efeitos no sistema nervoso central
(106).

Outras associagdes, observadas por meio de GWAS,
que afetam a suscetibilidade para a obesidade e que
operam perifericamente, envolvem o gene TFAP2B
(fator de transcricdo AP 2 beta), o qual é expresso
em tecido adiposo e esta envolvido no transporte de
glicose e acumulo de lipideos, o gene NCR3 (receptor
de citotoxicidade natural 3) e o gene relacionado a
fosfotriesterase que agem através da baixa inflamagdo
no tecido adiposo, o gene c-MAF, um fator transcricional
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envolvido na adipogénese, e o gene LYPLAL1 (similar da
lisofosfolipase-1) que aumenta a expressdo no tecido
adiposo subcutdaneo em mulheres (107-109). Uma
recente revisdo sistematica sobre variantes genéticas
de SNPs e sindrome metabdlica, mostrou correlagdo
com 9 SNPs dos genes GNB3 (subunidade beta 3 da
proteina G), PPARG (receptor ativado por proliferadores
de peroxissoma gama), fator de transcricdio TCF7L2,
APOAS (apolipoproteina A-V), APOC3 (apolipoproteina
C-3), APOE (apolipoproteina E), CETP (proteina
de transferéncia dos ésteres de colesterol), todos
envolvidos no metabolismo de lipideos (110).

Os projetos GWAS, para vencer as limitagdes de seus
resultados, elaboraram a proposta de sequenciamento
em larga escala sobre pacientes com formas extremas
de tragos fenotipicos e a do refinamento de GWAS com
adicdo de variantes de muito baixa frequéncia, com uso
de chips (111), como o Global Lipids Consortium que
genotipou 100.000 individuos, envolvendo 46 GWAS
individuais. Entretanto, o mecanismo subjacente de
como 0s genes ou as variantes gendmicas da maioria
destes loci relacionam-se ao fendtipo observado ainda
espera clarificagdo. Assim, dentro dos estudos GWAS
foram utilizadas técnicas gendmicas computacionais
que permitem estudos funcionais (biologia molecular)
em larga escala, combinando estudos genotipicos com
estratégias gendmicas, de tal modo que a viabilidade da
informagdo funcional sobre genes individuais e redes
de genes e repositdrios combinados com esquemas
estatisticos poderosos poderia permitir predizer
fatores de relevancia para um fendtipo de interesse
(112), isto porque a variagdo em trago e o risco de
doenga parecem ser explicados por raras variantes
de <1% de frequéncia de alelo (113). De um modo
geral, para genes candidatos sem papel bioquimico ja
estabelecido no metabolismo lipidico, pouco insight
funcional foi ganho até o momento (uma excegdo é o
gene SORT1, cuja superexpressdao em figado de ratos
diminui significativamente os niveis de colesterol
de HDL). Isso é verdadeiro para os 59 loci associados
com tragos lipidicos pela primeira vez e para os 33 loci
genOmicos associados com doenga cardiovascular até
hoje (apenas seis medeiam risco de doenga através de
fatores de risco conhecidos, residindo em regides ndo
previamente conhecidas). Uma hipotese para explicar
isso é que variantes identificadas através de GWAS
parecem ser ndo codificantes.

Outro caminho para vencer esta situagdo foi
integrar GWAS com estudos epigenéticos, por exemplo,
investigando a associagdo entre niveis lipidicos séricos
e sexo, fumo, alcool e composicdo corporal num
grande numero de individuos (114). Um problema foi
a desigualdade de como as informagdes fenotipicas
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foram armazenadas em diferentes estudos de coorte.
Somente quando confundidores putativos, como
diabetes tipo 2 e tratamento com niacina foram levados
em conta é que a associagdo entre o locus TRIB1 e
niveis de HDL ficaram evidentes (111). Outro problema
é que a maioria dos estudos tipo GWAS usa estatistica
linear e ha necessidade de focar em epistasia nao linear,
na medida em que ja foi evidenciada interagdo entre
genes na modulagdo de niveis séricos de HDL, num
modelo heterogénico e ndo multiplicativo sinérgico, por
exemplo, os genes LPL e ABCA1 levam a efeitos numa
dire¢do, mas sua interagdo leva a efeitos na direcdo
oposta (115). Isso poderia explicar as dificuldades de
replicagdo de estudos tipo GWAS.

A estratégia mais utilizada para complementar
GWAS, entretanto, é hoje a analise da expressdo génica
através de estudos sobre a expressdo quantitativa
de tragos de locus (eQTL), a qual usa niveis de RNAm
relevantes com tragos quantitativos para mapear
fendétipos. Seu sucesso se deve principalmente ao fato
de que a maioria dos SNPs associados a tragos é ndo
codificante e, em vez de imediatamente atrapalhar
a fungdo da proteina, em alguns casos, parece mais
modular a atividade do gene ao nivel do transcrito
(113). Como ainda ndo estd claro como a maioria
destes tragos associados a SNPs ndo codificantes afeta
a abundancia transcripcional de genes ativos, ha entdo
necessidade de identificar elementos funcionais dentro
das regides gendmicas nao codificantes e estabelecer
como estas regulagdes poderiam variar sob diferentes
tecidos e condi¢des experimentais (116). Por isso,
apesar do sucesso em mapear multiplos genes, a falta
de conhecimento sobre como eles funcionam parece
embaracgadora.

Variagbes genbémicas estruturais

Mais recentemente, o advento das tecnologias de
escaneamento de genoma levou a descoberta de que
diferengas genéticas entre pessoas podem derivar de
perda ou duplicagdo de segmentos de cromossomos
(copy number variants - CNV, ou variantes estruturais).
Uma CNV pode ser definida como uma variagdo, de uma
pessoa para a outra, no numero de copias (delegéo,
insergdo ou duplicagdo) de um dado gene. Este efeito
de “dosagem génica” cria um risco para uma doenga ou
confere protec¢do para ela. A extensdao em que as CNVs
podem contribuir para explicar a “heranga escondida”
de tragos e doengas comuns ainda ndo esta clara (117).

Muitas CNVs foram descobertas em criangas
extremamente obesas, consistindo de apagamentos
na regido gendmica, cobrindo genes para receptores
olfatérios, porém a associagdo com obesidade foi

http://seer.ufrgs.br/hcpa

muito pequena para contribuir substancialmente para
a base genética do inicio precoce da obesidade (118).
Por outro lado, utilizando GWAS, uma rara delegao
na regido cromossémica pll.2 na qual estd o gene
SH2B1 (Proteina 1 do adaptador de SH2B, envolvido
na sinalizacdo de leptina e insulina), foi descrita, cujo
fendétipo exibiu hiperfagia e severa resisténcia a insulina
com retardo mental, em estudos do tipo GWAS.
Esta CNV aparece em 0,5 a 0,7% dos individuos com
obesidade severa (118). Um estudo relatou 17 raros
loci de CNV sé encontrados em obesos, mas ndo em
criangas magras de origem europeia; oito desses loci
aparecem em criangas obesas de origem africana, mas
ndo em magros da mesma etnia; apenas esses oito loci
foram ligados a suscetibilidade genética da obesidade
infantil comum (119-121).

Raras CNVs com mais do que duas megabases
estdo presentes em 1,3% dos obesos e ausentes nos
magros (122). Entretanto, é relevante ressaltar que
uma grande fragdo dos CNVs humanos é proveniente
de polimorfismos dialélicos comuns e que a maioria
destes CNVs estdo em desequilibrio de ligagdo com
SNPs adjacentes, tal que sua contribui¢do aos fendtipos
possa ser acessada via estes SNPs (117,123,124). Como
CNVs comuns podem estar em grande desequilibrio de
ligagdo com SNPs no genoma humano, isto sugere que
as variantes estruturais comuns associadas a doenca
podem ser identificadas por estudos de associa¢do
gendmica ampla de SNPs. Aplicando esta abordagem,
verificou-se que uma delegdo préxima ao gene NEGR1
(regulador do crescimento neuronal 1) e uma delegdo
do gene GPRC5BT (receptor ligado a proteina G da
familia C grupo 5 membro B) foram associadas com
variagdo nos niveis de IMC (125) e que uma duplicagdo
no gene LY86 foi associado com alteragdes na razao
cintura-quadril (126).

CONCLUSAO

A aplicagdo de diferentes tecnologias, cada vez
mais sofisticadas, vem permitindo o avang¢o no
conhecimento sobre as associagGes entre variagdes
genéticas e o risco para obesidade. Como discutido
neste trabalho, diversos genes responsaveis por uma
série de fungles fisioldgicas, muitas vezes em vias
metabdlicas diferentes, parecem estar envolvidos. O
ambiente tem a capacidade de influenciar diretamente
na suscetibilidade ao desenvolvimento da obesidade,
seja por meio de habitos e estilo de vida do individuo,
seja por inducdo de modificagdes epigenéticas. O
conhecimento das bases genéticas em conjunto com as
influéncias ambientais que levam a obesidade podera
permitir identificar populagdes vulnerdveis e intervir de
modo a controlar esta epidemia em geragdes futuras.
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