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RESUMO

Objetivo: Selecionar e analisar de maneira sistematica, trabalhos nos quais a avaliagao da correlagéo entre
polimorfismos e medidas antropométricas e bioguimicas eram discutidas. Métodos: Trata-se de uma revisdo
integrativa, com base nas recomendacdes da Preferred Reporting Iltems for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA) e utilizando da base de dados da PubMed com os SNPs, sendo possivel inserir um SNP
de interesse no campo de busca e ter acesso somente as publicacdes referentes a esse marcador genético
especifico, o periodo dos trabalhos pesquisados foi de 2017 a 2021. Resultados: Com base na estratégia de
busca, foram identificados 96 trabalhos na plataforma PubMed, constatou-se que algumas alteracfes
genéticas (mudanga de base) podem influenciar no desenvolvimento de fenétipos associados a doencas
como diabetes e obesidade, entre os trabalhos analisados, um exemplo foi 0s SNPs rs7901695 e rs12255372
no gene TCF7L2 com a transcricdo encontrada para a regulacdo de glicose, resultando em uma
suscetibilidade para DM2. Consideragdes finais: Fatores epigenéticos podem agir influenciando o fenétipo
juntamente com os fatores genéticos, ademais, deve-se considerar a heterogeneidade genética e diferenca
entre as populagBes na investigacdo da associacdo de polimorfismos e expressdo génica associada a
doengas nao transmissiveis.

Palavras-chave: Biomarcadores, Polimorfismo de nucleotideo Unico, Epigenética, Doencas né&o
transmissiveis, Expressao génica.

ABSTRACT

Objective: To select and systematically analyze papers in which the evaluation of the correlation between
polymorphisms and anthropometric and biochemical measurements were discussed. Methods: This is an
integrative review, based on the recommendations of the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA) and using the PubMed database with SNPs, being possible to insert a SNP of
interest in the search field and have access only to publications referring to that specific genetic marker, the
period of the researched papers was from 2017 to 2021. Results: Based on the search strategy, 96 papers
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were identified on the PubMed platform, it was found that some genetic alterations (base change) can influence
the development of phenotypes associated with diseases such as diabetes and obesity, among the papers
analyzed, an example was the SNPs rs7901695 and rs12255372 in the TCF7L2 gene with the transcript found
for glucose regulation, resulting in a susceptibility for DM2. Final considerations: Epigenetic factors may act
influencing the phenotype along with genetic factors, furthermore, one should consider genetic heterogeneity
and difference among populations when investigating the association of polymorphisms and gene expression
associated with non-communicable diseases.

Keywords: Biomarkers, Single nucleotide polymorphism, Epigenetics, Noncommunicable diseases, Gene
expression.

RESUMEN

Objetivo: Seleccionar y analizar sistematicamente, trabajos en los que se discutiera la evaluacion de la
correlacién entre polimorfismos y medidas antropométricas y bioquimicas. Métodos: Se trata de una revision
integradora, siguiendo las recomendaciones del Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA) vy utilizando la base de datos PubMed con SNPs, siendo posible insertar un SNP de
interés en el campo de busqueda y teniendo acceso sélo a las publicaciones referentes a ese marcador
genético especifico, buscando trabajos desde 2017 hasta 2021. Resultados: Con base en la estrategia de
basqueda, se identificaron 96 trabajos en la plataforma PubMed, se encontré que algunas alteraciones
genéticas (cambio de base) pueden influir en el desarrollo de fenotipos asociados a enfermedades como
diabetes y obesidad, entre los trabajos analizados, un ejemplo fueron los SNPs rs7901695 y rs12255372 en
el gen TCF7L2 con el transcrito encontrado para la regulacion de la glucosa, resultando en una susceptibilidad
para DM2. Consideraciones finales: Los factores epigenéticos pueden actuar influenciando el fenotipo junto
con los factores genéticos, ademas, se debe considerar la heterogeneidad genética y la diferencia entre
poblaciones cuando se investiga la asociacion de polimorfismos y expresion génica asociada a enfermedades
no transmisibles.

Palabras clave: Biomarcadores, Polimorfismo de nucleétido Unico, Epigenética, Enfermedades no
transmisibles, Expresion génica.

INTRODUCAO

Com a disseminacao do estilo de vida ocidental no que diz respeito ao consumo de fast-foods com alto
teor caldrico, ricos em carboidratos e gorduras, e a diminui¢cdo da préatica de atividades fisicas. No contexto
da pandemia da covid-19, por exemplo, analisou-se um aumento de casos de sobrepeso ou obesidade
durante esse periodo na europa, sendo a obesidade considerada uma outra pandemia. Além disso, doencas
nao transmissiveis tornaram-se uma preocupacao global e um grave problema de salde publica no mundo
moderno, entre essas doencgas, destacam-se obesidade, Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) e Sindrome
Metabdlica (SM), patologias que apresentam paralelas curvas de incidéncia. Ademais, essas condi¢des
patoldgicas estdo relacionadas a diversas malignidades como doencgas coronarias, neoplasias, hipertensao
arterial e disturbios associados a dislipidemias, as quais afetam a qualidade de vida e elevam os custos de
salde (SAKLAYEN MG, 2018; BOUTARI C e MANTZOROS CS, 2022).

As andlises das tendéncias de obesidade mostraram um crescente aumento da prevaléncia dessa
patologia em todas as faixas etarias, independentemente de classe socioecondmica e etnia. Nesse contexto,
a obesidade é mais prevalente em mulheres e na faixa etaria de 45 a 69 anos, com maior destaque para as
populagdes norte-americana (22,5%) e europeia (20%), sendo os EUA e a RUssia os paises com os maiores
indices de populagéo acometida pela obesidade (BOUTARI C e MANTZOROS CS, 2022). Por sua vez, a SM
apresenta prevaléncia global de 20% a 25% entre adultos e tem maior predominancia entre o sexo feminino
em varios paises, no Brasil, por exemplo, observou-se uma prevaléncia de 38% de SM no sexo feminino e de
26% no sexo masculino, ainda nesse pais, diferenciando por habitats, analisou-se uma prevaléncia de 34%
na regido urbana, 15% na rural, 28% na quilolmba e 37% na indigena, enquanto a DM2 corresponde a 90%

REAS | Vol. 23(10) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e14023.2023 Pagina 2 de 10


https://doi.org/10.25248/REAS.e14023.2023

sGacervo+
"Q index base Revista Eletronica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

dos casos de diabetes, os quais atingem 8,8% da populacéo global (cerca de 463 milhdes de individuos), com
0s homens apresentando taxas de prevaléncia ligeiramente mais altas que as mulheres (VALADARES LDS,
et al., 2022; PRADEEPA R e MOHAN V, 2021).

A obesidade é caracterizada por um distirbio multifatorial e complexo que envolve um desequilibrio de
natureza cronica na homeostase devido um balango energético positivo, acarretando hiperplasia e/ou
hipertrofia do tecido adiposo (SALINAS-SANTANDER MA, et al., 2015; RANA S e BHATTI AA, 2021). A SM,
sindrome X ou resisténcia a insulina, é outra condicdo patolégica associada ao ganho de massa corporal,
sendo caracterizada pela obesidade abdominal, resisténcia a insulina, hipertensao e hiperlipidemia, tornando-
se detentora da classificacdo de maior perigo a salde do mundo moderno, costumando ter uma maior
prevaléncia em populacdes urbanas de certos paises em desenvolvimento (SAKLAYEN MG, 2018). Ademais,
relacionada a obesidade e resisténcia a insulina, destaca-se a DM2, uma doenca multifatorial com o
envolvimento de heranga hereditaria e diversas ambientais externas, além de ser uma patologia marcada pela
hiperglicemia que, quando sustentada, pode causar lesdo em varios 6rgdos e complica¢gdes em diversos
sistemas (SINGH S, et al., 2022).

O monitoramento do aumento do acumulo de gordura corporal e classificagdo de peso pode ser realizado
por meio da correlagdo com medidas antropométricas como indice de Massa Corporal (IMC), Circunferéncia
de Cintura (CC) e Relacao Cintura-quadril (RCQ) (RANASINGHE P, et al., 2020). A avaliagdo de parametros
bioguimicos também é correlacionada com a obesidade e distlrbios associados, sendo comumente utilizados
a glicose, colesterol total, triglicérides, lipoproteina de baixa densidade, do inglés Low Density Lipoprotein
cholesterol (LDL-c), lipoproteina de alta densidade, do inglés High Density Lipoprotein cholesterol (HDL-c) e
Hemoglobina glicada - HbAlc (DUICU C, et al., 2016). O excesso de gordura corporal e a hiperglicemia, além
de possuirem correlacdo com fatores ambientais, tais como estilo de vida e habitos alimentares, também
influenciados pelo componente genético. Desse modo, variantes genéticas relacionadas a polimorfismos em
genes podem conferir predisposi¢do ou protecdo, influenciando na variagdo de medidas antropométricas e
bioquimicas, evidenciando efeitos combinados dessas mdltiplas variacdes genéticas em fendtipos
antropométricos que possuem relacdo com a obesidade (RANA S e BHATTI AA, 2021).

Nesse contexto, Wang K, et al. (2011) e Duicu C, et al. (2016) encontraram associac¢ao entre polimorfismos
e parametros de adiposidade em diversas popula¢des, com destaque para variantes do gene FTO, embora
ainda seja necessario mais esclarecimento sobre sua fungdo (WANG K, et al., 2011; DUICU C, et al., 2016).
O autor Zhao F, et al. (2016) também evidenciou em seu trabalho, a associacao entre o polimorfismo rs4994
(Trp64Arg) do gene ADRB3 e o excesso de peso (aumento do IMC) (ZHAO F, et al., 2016). De forma
semelhante, alguns polimorfismos do gene TCF2L7 podem ser correlacionados com o aumento de IMC e
outros parametros bioguimicos, aumentando o risco de diabetes (O'BEIRNE SL, et al., 2016).

Assim, a presente revisdo de literatura buscou selecionar e analisar de maneira sistemética publicacdes
gue avaliassem a correlagéo entre alguns polimorfismos e medidas antropométricas e bioquimicas. Desse
modo, 0os marcadores genéticos considerados nesta revisao, conhecidos como polimorfismos de nucleotideo
Unico, do inglés Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs), foram: rs4901695 e rs12255372 do gene TCF2L7
(transcription factor 7-like 2), rs4994 do gene ADBR3 (adrenoceptor beta 3) e rs8050136 do gene FTO (fat
mass and obesity associated).

METODOS
Tipo de estudo

O presente trabalho trata-se de uma revisdo integrativa, com base nas recomendac¢fes da Preferred
Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (GALVAO TF, et., 2015).

Definicdo da pergunta norteadora da pesquisa

Para a padronizagdo da selecdo de trabalhos, o levantamento bibliogréafico foi realizado com base nos
seguintes questionamentos: “Pardmetros antropométricos e bioquimicos possuem associagdo com
componentes genéticos?” e “Os polimorfismos rs8050136, rs4994, rs7901695, rs4901695 e rs12255372
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influenciam na expressao fenotipica por meio da variagdo de medidas antropométricas e bioquimicas?”. Essa
etapa do estudo foi executada seguindo as orientacdes da estratégia Population, Intervention, Comparison
and Outcome (PICO), metodologia bastante utilizada na Pratica Baseada em Evidéncias (PBE), a qual é
recomendada para o desenvolvimento adequado de revisées sistematicas (GALVAO TF, et., 2015).

Pesquisa de estudos

A procura de trabalhos foi realizada utilizando-se a plataforma de busca PubMed, disponibilizada pelo
National Center for Biotechnology Information (NCBI), na qual é possivel inserir um SNP de interesse no
campo de busca e ter acesso somente as publicacfes referentes a esse marcador genético especifico. Desse
modo, foi realizada a busca de publicacGes disponiveis para os SNPs rs8050136, rs4994, rs4901695 e
rs12255372, pesquisando um SNP por vez e realizando a leitura prévia dos titulos e resumos dos artigos
identificados.

Critérios de elegibilidade e extracao de dados

Para a inclusdo dos trabalhos, adotaram-se 0s seguintes critérios: artigos completos originais, estudos
coorte, caso-controle e transversal analitico publicados em inglés no periodo de 2017 a 2021. Além disso,
foram excluidos os estudos que ndo contemplavam o rigor tematico e o periodo proposto, estudos ndo
realizados em células humanas, outras revisfes de literatura, revisdes sisteméticas, cartas ao editor, artigos
de opinido, preprints e editoriais. Assim, apéds a leitura prévia dos titulos e resumos, os trabalhos selecionados
de acordo com os critérios de inclusdo foram lidos na integra.

Para a escolha adequada da bibliografia pertinente e filtragem dos dados, utilizou-se o método PRISMA.
Além disso, para a triagem dos dados e analise das informacgdes disponiveis nos estudos, fez-se uso dos
softwares Microsoft Word e Microsoft Excel 2019.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Com base na estratégia de busca, foram identificados 96 trabalhos na plataforma PubMed, dos quais 16
foram selecionados ap@s a leitura de titulo e resumo, e 80 artigos foram descartados por ndo atenderem aos
critérios de inclusdo: trabalhos que contemplem o rigor tematico e periodo proposto (2017-2021), artigos
originais e completos, e disponiveis em inglés (Figura 1). Com o objetivo de resumir as principais achados
dos trabalhos selecionados, elaborou-se o Quadro 1 no qual sdo apresentados os seguintes dados: autor,
namero de participantes do estudo, objetivo e resultados. O quadro contém resultados de 16 artigos que
expb6em sobre marcadores moleculares relacionados com os parametros bioquimicos e antropomeétricos.

Figura 1 - Fluxograma apresentando as etapas realizadas na reviséo.
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Fonte: Pinheiro RF, et al., 2023.
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Quadro 1 - Resumo dos artigos selecionados na revisao.

Autor Amostra Objetivo Resultados
O gendtipo CC esta associado ao risco
aumentado de sindrome metabdlica, uma vez
que, entre os pacientes, individuos com este
Zafar U. et 400 Demonstrar a associagdo entre o gene | genotipo apresentaram pressdo arterial
al (201’9) individuos ADRB3 (rs4994) - T>C - e risco de | diastélica, circunferéncia da cintura, IMC e
) " | Sindrome metabdlica. triglicerideos séricos significativamente
maiores, além de HDL-c sérico
significativamente menor, em comparagéo com
individuos com genétipo TT.
IMC, circunferéncia da cintura, presséao arterial
sistdlica e diastdlica, jejum, glicose plasmatica,
Avaliar a influéncia de polimorfismos | triglicerideos, alanina transaminase, glutamil
GuZ, etal. 1466 intrénicos do gene FTO no quadro de | transpeptidase e a prevaléncia de diabetes
(2020) individuos. | disfungdo metabdlica. foram maiores nos individuos com a doenca
hepéatica associada a disfungdo metabdlica
(MAFLD) do que em comparagdo com 0 grupo
controle (P<0,05).
. s R O SNP rs12255372 foi fortemente associado a
o sabos” | s, | easayos SSS0HRGhes i o | ivz mas sem associgdo sgnfcta para
’ ' desenvolvimento de DM2 SNP rs4506565. O SNP 4506565 teve
' associacao apenas com IMC.
Avaliar as mudangas metabdlicas pos- H°”.‘e”5 hdo diabéticos por_tadorgs do gendtipo
Adamska- 21 -~ o de risco apresentaram modificagdes leves, mas
Lo prandiais em homens saudaveis com P ; >
patruno E, et | individuos. . o detectaveis, no metabolismo lipidico
um grande risco genético para | . o
al. (2019) . intermediério.
diabetes.
Redondo Investigar a relacdo de polimorfismos | A variante rs4506565 e rs7901695 foram
MJ. et al 810 do TCF7L2 com caracteristicas | associadas a expressdo de um Unico
(2‘018)' individuos. | imunolégicas e metabdlicas em | autoanticorpo, influenciando em um fendtipo
individuos diagnosticados com | mais brando que pode ser influenciado por
diabetes tipo 1. mecanismos patogénicos semelhantes a DM2.
Investigar se o polimorfismo rs4994 do Os individuos obesos ou em sobrepeso com
Sakamoto Y, 591 gene ADRB3 esté associado a doenga " . ) P
L " ~ . gendtipo CC tiveram um risco aumentado para
et al. (2019) | individuos. | hepéatica gordurosa nédo alcodlica DHGNA
(DHGNA).
. Investigar a relagéo entre polimorfismo - .
Daghestani 329 em ADRB1 (rs1801253) e ADRB3 Individuos portad_ores_ do aIeIP d_e risco Arg64
M, et al. S ) o apresentaram maior circunferéncia de cintura e
individuos. | (rs4994), obesidade e disturbios ) A T
(2018) : = : quadril e pardmetros bioquimicos elevados.
relacionados na populagdo saudita.
Examinar possiveis associacoes entre | ¢ oo 5tin0s CC (1s4994) e AA (rs3827103)
os polimorfismos de nucleotideo Unico : LoE T 2
~ L foram associados significativamente a
Zaharan NL, 1.151 nao sindnimos (nsSNPs)
oo . A porcentagem de gordura corporal. O rs 4994
et al. (2018) | individuos. | selecionados, parametros de o o
N L e demonstrou a associagdo com a pratica de
adiposidade e atividade fisica em - .
P atividade fisica.
adolescentes da Malasia.
O nivel de colesterol HDL teve associacao
significativa com os marcadores rs3764261,
Sedaghat- Examina a interacéo entre fendtipos de | rs1800775 e rs1864163. Nos subgrupos com
kha ath ot 954 obesidade e polimorfismo do gene | pessoas obesas e com alteragdes metabolicas,
al )’(20123) individuos. | FTO e seus efeitos nas alteracdes do | a associacdo desses SNPs com fenétipos de
’ perfil lipidico. obesidade foi observada apenas para 4 SNPs
(rs1421085, rs1121980, rs1558902 e
rs8050136).
Entre os dozes SNPs estudados, rs1421085,
rs1558902, rs17817449, rs8050136,
Analise de associacdo genética com o rs9939609. 157292296, rs56137030,
Chen B, et 6.102 | L HoSC 1S descobﬁr ag uenc o | 19930506 € rs12149832 no gene FTO foram
al. (2018) individuos extremamente associados ao IMC. No entanto,

gene FTO e do gene RPGRI1L no IMC.

rs9934800 no gene RPGRIP1L evidenciou uma
significancia com o IMC, sendo eliminada ap6s
a correcdo de bonferroni.
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Autor Amostra Objetivo Resultados
As frequéncias genotipicas do polimorfismo
quando comparados em pacientes com DM2,
pacientes  pré-diabéticos e  populagdo
Analisar a associacio da variante saudavel, ndo evidenciaram uma associa¢ao
i ¢ significativa de FTO rs8050136. Porém, o alelo
genética FTO rs8050136 com . ST .
Bego T, et 638 A Py o de risco A foi significativamente relacionado a
Lo parametros clinicos e bioquimicos de i . ; i P
al. (2019) individuos ~ .~ niveis mais altos de HbAlc, insulina, indice
DM2 em uma populagéo da regiéo dos ~ . L
~ . . HOMA-IR, pressdo arterial diastdlica e
Balcas ocidentais. / . .
marcadores inflamatorios, também mostrando
tendéncia com valores aumentados de
marcadores de obesidade, como o IMC e a
circunferéncia da cintura e do quadril.
Os resultados sugerem que os genes FTO
Examinar a associagdo de FTO |rs8050136 e |IGF2BP2 rs4402960 e
Tarnowski rs8050136, IGF2BP2 rs4402960 e | rs11705701  polimorfismos n&o  estdo
M. et al 411 rs11705701, polimorfismos genéticos | relacionados ao risco de DMG nos individuos
(é019). individuos | com risco de DMG, assim como em | participantes, ao mesmo tempo que IGF2BP2
parametros clinicos de mulheres com | rs4402960 e o status do genotipo rs11705701
DMG e seus recém-nascidos. podem afetar a duracdo da gestacdo e os
escores de apgar dos recém-nascidos.
Hosseini- Investigar a  associagdo _entre As pessoas com alelos de risco para o
- 4608 polimorfismo do gene FTO, padrdes P ~ P
esfahani F, individuos. | alimentares e ArAmetros rs8050136 apresentavam padrdo alimentar
et al. (2019) ' - P mais calérico/ lipidico e aumento do IMC.
antropométricos.
mesigar a  assoaagdo enwe | OF OIS o SN SO0SOLI0 coneren
b 4292 polimorfismo do gene FTO, consumo pu 3¢ P . e
G, etal. individuos. | de acticares e Acidos araxos trans e IMC e circunferéncia de cintura, predisposicao
(2019) ' arér?wetros de obesidadge que pode ser aumentada pela ingestdo nao
P ) saudavel de gorduras e aclcares.
A frequéncia genotipica do rs8050136 foi de
. L A 32,2% para C>A, rs55872725 foi de 45,7%
Reddy A et 80 é‘,(fg'sr d";‘) al,ﬁfrg‘;'afagoe féﬁg”,e:r}%agrﬁ para C>T, em rs1420185 foi de 27,1% para
YA, individuos - 9 T>C e em rs1121980 30,5% para G>A. A
al. (2019) adultos indianos obesos e com T .
adultos. presenca desses SNPs indica maior
sobrepeso. A L
probabilidade de desenvolver caracteristicas
relacionadas a obesidade.
718 Os gendtipos do gene FTO (rs8050136,
Lépez- individuos | Avaliar a associagcdo de SNPs do gene | rs9939609) foram associados a obesidade em
rodrigues G, na faixa FTO com dados antropométricos e | meninos. Os individuos do genotipo AA
et al. (2020) | etéria de 4 | bioquimicos. (rs8050136) apresentaram triglicerideos mais
a 13 anos. elevados em relacdo aos gendtipos ancestrais.

Fonte: Pinheiro RF, et al., 2023.
TCF2L7 — SNPs: rs7901695 e rs12255372

O gene TCF7L2 tem relacdo com a codificagdo da transcricdo de células T com fator de transcricédo 4,
esse é ligado a uma via a qual € base para a embriogénese da ilhota do pancreas e regulagéo de glicose no
sangue (ADAMSKA-PATRUNO E, et al., 2019). Demonstrou-se que, segundo Adamska-Patruno E, et al.
(2019), o SNP rs7901695 em um fator de transcricdo (gene TCF7L2) confere uma das predisposi¢cfes mais
preponderante geneticamente para a DM2. Nao obstante, de acordo com o mesmo autor, foi demonstrado
gue ocorre uma interacéo na variacdo desse gene com os parametros metabdlicos, surgindo um impacto na
funcao das células beta do pancreas. No entanto, os efeitos dessa variagdo no genétipo podem ser atenuados
mediante modificacdo na dieta. Assim, mudancas no estilo de vida também possuem impacto na expressao
génica (ADAMSKA-PATRUNO E, et al., 2019).

Além disso, h& evidéncias de que a diabetes tipo 1 também esta relacionada ao gene TCF7L2. Segundo
Redondo MJ, et al. (2018), em estudo realizado com duas coortes independentes, foi evidenciado que a
variante rs7901695 (gene TCF7L2) provoca um fenétipo mais brando da diabetes tipo 1 por alterar somente
um autoanticorpo. A expressdo de caracteristicas nesse fenétipo pode ser impulsionada por mecanismos
patogénicos semelhantes a DM2, sendo a ocorréncia mais comum em subconjuntos especificos da diabetes
tipo 1 autoimune. Essas observacfes servem como base para evidenciar a fungcdo dessa variante genética
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na patogénese do diabetes autoimune (REDONDO MJ, et al., 2018). O fator de transcricdo do gene TCF7L2
esta expresso por muitas regides do organismo, como: pancreas, intestino, figado e tecido adiposo. O produto
proteico deste gene tem mostrado um papel de extrema relevancia ha homeostase da glicose e na funcdo
secretora das células beta no pancreas. Dessa forma, o TCF7L2 tem repercuss@es no pancreas por meio da
sua atuagdo na gliconeogénese hepatica e na secrecao de glucagon (KHAN SM, et al., 2020).

ADRB3 — SNP: rs4994

O gene ADRBS é responsavel por codificar o receptor beta-3-adrenérgico, o qual é bastante expresso em
tecidos adiposos viscerais e atua na homeostase energética por meio do aumento da termogénese nos
adipdcitos marrons e da lipélise nos tecidos adiposos brancos. Além disso, desempenha papel importante
nas variacdes de gasto energético e distribuicao da gordura corporal (SAKAMOTO Y, et al., 2019). A variante
rs4994, caracterizada por uma mutacdo de ponto T>C, pode resultar na substituicdo de um aminoéacido
triptofano (posigcao 64) por uma arginina, fato que altera a afinidade da proteina receptora por seus ligantes
e, desse modo, resulta em uma possivel associa¢cdo com aumento de IMC e ganho de peso corporal (ZAFAR
U, et al., 2019).

Um estudo realizado no Paquistdo, com objetivo de avaliar a associacéo entre o gene ADRB3 (rs4994) e
o0 risco de Sindrome Metabdlica, mostrou que individuos do gendétipo recessivo CC apresentaram
circunferéncia da cintura, IMC e triglicerideos séricos significativamente maiores e o HDL-c sérico
significativamente menor em comparacao com individuos que possuem genétipo TT no grupo com sindrome
metabdlica. Além disso, no grupo controle, circunferéncia da cintura, triglicerideos séricos e colesterol também
foram significativamente maiores nos genétipos CC em comparagdo com o TT. Dessa forma, o SNP rs4994
de ADBR3 esté possivelmente relacionado com o aumento da suscetibilidade de caracteristicas relacionadas
a obesidade (ZAFAR U, et al., 2019).

Em outro estudo, realizado no Japdo, encontrou-se associagdo entre a variante rs4994 e o
desenvolvimento de doenca hepética gordurosa ndo alcodlica em individuos obesos ou com sobrepeso.
Dessa forma, individuos com o genétipo CC tendem a apresentar valores mais elevados de IMC e HOMA-IR
(avaliagdo de resisténcia a insulina), associa¢fes que nao foram observadas em individuos com peso normal.
Ademais, o aumento do IMC se mostrou associado ao risco aumentado para a doenga hepatica ndo alcodlica
especialmente em individuos de genétipo CC em comparagdo aos genétipos CT ou TT (SAKAMOTO Y, et
al., 2019).

Estudo realizado por Daghestani M, et al. (2018) demonstrou forte associacdo do polimorfismo ADRB3
rs4994 com obesidade e disturbios relacionados. Nesse sentido, ap6s genotipagem e analise estatistica,
observou-se que a frequéncia alélica de Arg64 foi significativamente maior em individuos obesos ou com
sobrepeso em comparagdo com pessoas de peso normal.

Ademais, os individuos homozigotos CC apresentaram IMC elevado e maior circunferéncia da cintura e
quadril, colesterol, triglicerideos, LDL-c, leptina plasmética, insulina e glicose em comparacao com pessoas
com genotipos TT e TC, todos estatisticamente significativos. No entanto, diferente dos outros estudos, a
dosagem de HDL-c ndo apresentou diferencas significativas entre os genétipos (DAGHESTANI M, et al.,
2018).

Um estudo de coorte sobre obesidade infantil realizado na Malésia por Zaharan NL, et al. (2018)
comprovou a interacdo de pardmetros de adiposidade (relacdo cintura-quadril, IMC, gordura corporal) com
SNPs em adolescentes. O SNP rs4994 foi mais associado ao percentual de gordura corporal e ndo apresentou
associacdo significativa com relacdo ao IMC ou relagdo cintura-quadril nessa populacdo de estudo. A
presenca do genétipo CC esteve mais associada ao percentual de gordura corporal do que o gendtipo TT e
apresentou um efeito protetor (reducdo de % de gordura) significativo, embora reduzido. Desse modo, 0
trabalho discute que a divergéncia de resultados em comparacado a outros estudos deve-se a heterogeneidade
genética e a diferenca de populacdes, nas quais a influéncia do ambiente interfere na expresséo fenotipica
das variantes do gene.
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FTO — SNP: rs8050136

O gene FTO é localizado no cromossomo 16 e atua em varias vias metabdlicas humanas, relacionando-
se a sintese de demetilase de acido nucleico dependente de 2-oxoglutarato, enzima presente em varios
tecidos e principalmente no hipotdlamo, o qual atua como centro de controle do balango energético
(SEDAGHATI-KHAYAT B, et al., 2018).

Alterac®es no gene FTO podem conduzir a reducao da massa gorda e de adipécitos, e a super expressao
desse gene pode levar a inibicdo da adipogénese. Desse modo, o FTO é um dos principais genes estudados
devido ao seu papel na obesidade, influenciando no fendtipo e promovendo alteracdes metabdlicas (CHEN
B, et al., 2018; REDDY A, et al., 2019).

Um estudo realizado no oriente médio por Sedaghati-Khayat B, et al. (2018 buscaram analisar a
associacdo de variantes do gene FTO com fendtipos relacionados a obesidade e ao perfil lipidico em
individuos com sindrome metabdlica. Esse estudo demonstrou forte correlacdo entre o FTO e o perfil lipidico
(HDL-c, LDL-c e triglicerideos). Além disso, o trabalho mostrou que h&a uma presenca significativa de alelos
de risco do gene FTO, incluindo o rs8050136, em individuos do grupo com sindrome metabdlica e que esses
individuos apresentaram valores de circunferéncia de cintura e quadril aumentados. Concluiu-se que tais
variantes do gene FTO sao fatores de risco para o desenvolvimento de Sindrome Metabdlica.

Gu Z, et al. (2020) encontraram resultados semelhantes quando buscou avaliar a influéncia de
polimorfismos intrénicos do gene FTO no quadro de disfuncdo metabdlica. A frequéncia do alelo A foi
significativamente aumentada no grupo com disfungdo metabdlica. Além disso, a andlise estatistica mostrou
gue os portadores do alelo A apresentaram risco significativamente aumentado de disfuncao metabdlica em
relacdo aos homozigotos CC.

O estudo realizado por Bego T, et al. (2019) buscou avaliar a correlacéo entre o polimorfismo rs8050136
e a DM2 na regido dos balcés ocidentais. De acordo com os resultados, ndo houve associacéo significativa
do alelo A com risco aumentado de DM2. No entanto, portadores do gendtipo AA (alelos de risco)
apresentavam niveis mais elevados de HbAlc se comparados com individuos CC, e valores mais baixos de
HDL-c se comparados com genotipo CA. Além disso, nesse estudo foi possivel observar uma tendéncia em
gue pessoas com genoétipo AA apresentaram circunferéncia da cintura mais elevada que pessoas com
gendtipo CC. Portadores do genétipo AA ou CA tinham niveis de insulina significativamente mais elevados
gue portadores CC, além de portadores do alelo A terem apresentado niveis significativamente mais elevados
de HOMA-IR do que os portadores do alelo C. Ademais, houve uma tendéncia de associacéo do gendtipo AA
e CA com valores maiores de IMC em comparagdo com CC.

Outros estudos ndo encontraram associagao significativa entre o polimorfismo rs8050136 e parametros
antropométricos e bioquimicos. Nesse sentido, Tarnowski M, et al. (2019) observaram que os gendtipos do
SNP rs8050136 (comparados entre si) ndo apresentaram associacao significativa com o IMC e HbAlc (%)
antes e durante a gravidez em mulheres com diabetes mellitus gestacional na Polénia. J& o trabalho de L6pez-
Rodriguez G, et al. (2020), embora tenha observado associa¢éo positiva entre o0 SNP rs8050136 e o IMC em
criancas mexicanas, ndo encontrou interagdo deste polimorfismo com niveis de triglicerideos e outros
parametros metabdlicos como HDL-c, colesterol total, insulina, HOMA-IR e glicose.

Alguns trabalhos mostraram que fatores epigenéticos como a influéncia do ambiente, habitos alimentares,
pratica de exercicio fisico e sono regulado atuam em conjunto com fatores genéticos influenciando o fenétipo
e auxiliando o organismo no gerenciamento de condi¢des genéticas ou adquiridas (HOSSEINI-ESFAHANI F,
et al., 2019; KOOCHAKPOUR G, et al., 2019; REDDY A, et al., 2019). Nesse contexto, individuos portadores
do alelo de risco (A) do rs8050136 e com habitos alimentares ocidentais (maior consumo de fast-foods, doces
e aclcar, salgadinhos, alimentos com alto teor de gordura) apresentaram aumento de até duas vezes no IMC
e aumento do escore de risco genético (HOSSEINI-ESFAHANI F, et al., 2019). Resultados semelhantes foram
encontrados por Koochakpour G, et al. (2019), onde observou-se associa¢éo entre o polimorfismo rs8050136
e 0 consumo de acidos graxos trans com aumento de IMC e circunferéncia da cintura, principalmente para
aqueles com maior escore de risco genético - considerando a presenca do alelo de risco.
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CONSIDERAGOES FINAIS

No presente trabalho foi possivel investigar associacdes de marcadores moleculares (SNPs rs7901695,
rs12255372, SNP rs4994 e rs8050136) com os parametros bioquimicos e antropométricos, demonstrando
que essas alteracbes genéticas podem conferir susceptibilidade para o desenvolvimento de caracteristicas
fenotipicas associadas a Diabetes Mellitus tipo 2, Sindrome Metabdlica, dislipidemias e obesidade. No
entanto, fatores epigenéticos tais como estilo de vida e alimentacdo também podem agir influenciando o
fendtipo juntamente com os fatores genéticos. Além disso, deve-se considerar a heterogeneidade genética e
diferenca entre as populacdes na investigacéo da associacdo de polimorfismos e expresséo génica associada
a doencas ndo transmissiveis. Com isso, observa-se a necessidade de mais estudos sobre esses genes com
seus SNPs e suas relacbes com o metabolismo, a fim de que no futuro intervencfes farmacogenéticas e
farmacogendémicas eficazes possam ser realizadas em pacientes. Assim, essa revisao apresenta um
compilado de informag®es relevantes e evidéncias cientificas no contexto da pesquisa genética associada a
salude publica, que podem ser utilizadas por profissionais da &rea da saude e ciéncias biol6gicas no
direcionamento de novas pesquisas sobre a temética.
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