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RESUMO

Objetivo: Investigar na literatura as variantes genéticas relacionadas com parametros bioquimicos da
obesidade. Métodos: Trata-se de uma revisdo sistematica nas bases de dados Pubmed e Scielo, seguindo
as recomendacdes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). A
busca foi realizada seguindo os critérios de sele¢do. Foram selecionados artigos originais que abordaram os
parametros bioquimicos da obesidade e sua possivel relacdo com as variantes nos genes ADRB3, ABCAl e
NPCL1. Os artigos publicados em portugués, inglés ou espanhol nos ultimos 10 anos foram incluidos nesta
revisdo. Os artigos de revisdo da literatura, dissertagbes, capitulos de livros, editoriais e duplicatas foram
excluidos da revisdo. O gerenciamento dos artigos foi realizado na plataforma Mendeley a fim de evitar erros.
Resultados: Infere-se que, os SNPs rs4994, rs9282541 e rs1805082 dos genes ADRB3, ABCAl e NPC1,
respectivamente, estdo associados com pardmetros bioquimicos da obesidade, entretanto, disparidades
étnicas puderam ser identificadas relacionadas a diferentes componentes bioquimicos do sangue e diferentes
grupos populacionais, associados a idade, sexo e diferentes classificagdes do indice de Massa Corporal
(IMC). Consideragdes finais: Torna-se importante a elucidacdo da associacdo dos SNP identificados com
diferentes grupos étnicos, promovendo o avango no conhecimento cientifico sobre a obesidade.

Palavras-chave: Bioguimica, Obesidade, Genética, SNP.

ABSTRACT

Objective: To investigate in the literature genetic variants related to biochemical parameters of obesity.
Methods: This is a systematic review of the literature in the Pubmed and Scielo databases, following the
recommendations of the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).
The search was carried out following the selection criteria. Original articles were selected that addressed the
biochemical parameters of obesity and their possible relationship with genetic polymorphisms in the ADRB3,
ABCA1 and NPC1 genes. Journals published in Portuguese, English or Spanish in the last 10 years were
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included in this review. Literature review articles, dissertations, book chapters, editorials and duplicates were
excluded from the review. The entire article management process was carried out on the Mendeley platform
in order to avoid errors. Results: Itis inferred that the SNPs rs4994, rs9282541 and rs1805082 of the ADRB3,
ABCAL and NPC1 genes, respectively investigated, are strongly associated with biochemical parameters of
obesity, however, ethnic disparities could be identified related to different components blood biochemistry and
different population groups, associated with age, gender and different BMI classifications. Conclusion: It is
important to elucidate the association of SNP with different ethnic groups, promoting the advance in scientific
knowledge about obesity.

Keywords: Biochemistry, Obesity, Genetics, SNP.

RESUMEN

Objetivo: Investigar en la literatura variantes genéticas relacionadas con parametros bioquimicos de la
obesidad. Métodos: Se trata de una revision sistematica en las bases de datos Pubmed y Scielo, siguiendo
las recomendaciones de Preferred Reporting Iltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).
La busqueda se realiz6 siguiendo los criterios de seleccion. Se seleccionaron articulos originales que
abordaron los parametros bioquimicos de la obesidad y su posible relaciéon con polimorfismos en los genes
ADRB3, ABCA1 y NPCL1. Se incluyeron en esta revisién revistas publicadas en portugués, inglés o espafiol
en los ultimos 10 afios. Se excluyeron de la revisién articulos de revision de literatura, disertaciones, capitulos
de libros, editoriales y duplicados. El proceso de gestion de articulos se realizé en la plataforma Mendeley.
Resultados: Se infiere que los SNPs rs4994, rs9282541 y rs1805082 de los genes ADRB3, ABCAL1 y NPC1,
respectivamente, estan fuertemente asociados con pardmetros bioquimicos de obesidad, sin embargo, se
podrian identificar disparidades étnicas relacionadas con diferentes componentes bioquimicos sanguineos y
diferentes poblaciones, grupos, asociados con la edad, el género y las diferentes clasificaciones del IMC.
Consideraciones finales: Es importante dilucidar la asociacion de SNP con diferentes grupos étnicos,
promoviendo el avance en el conocimiento cientifico sobre la obesidad.

Palabras clave: Bioquimica, Obesidad, Genética, SNP.

INTRODUCAO

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) relata que a obesidade em alguns paises desenvolvidos ou em
desenvolvimento tem sido uma das mais significantes desordens nutricionais. Também est& associada com
variadas comorbidades, a exemplo da sua relacdo com o risco para desenvolvimento de problemas
cardiovasculares e alguns tipos de cancer, sendo 24,3% e 3,6% o indice de risco para essas doengas,
respectivamente. Ademais, destaca-se que a obesidade mundial triplicou desde os anos 80 e vem crescendo
de forma exponencial. Em 2016, mais de 2 bilhdes de adultos estavam acima do peso, sendo que 650 desse
total estavam na condicao de obesos. Vale salientar que a OMS define obesidade como o acimulo de gordura
corporal com implicagBes & satde do individuo e mensura a condigdo com base no indice de Massa Corporal
(IMC), sendo definido o valor do IMC maior ou igual a 25 como sobrepeso e um IMC superior a 30 entra no
guadro de obesidade com diferentes graus (CHIOREAN A, et al., 2020; OMS, 1988; OMS, 2021).

No contexto brasileiro, a Pesquisa Nacional de Salde (PNS) coletou dados da populacdo em relacdo a
obesidade, sendo destacado que 96 milhSes de pessoas estdo na condicdo de obesidade ou estdo acima
desse parametro no territério nacional, equivalente a 6 brasileiros em cada 10. Vale ressaltar que a condigédo
advém de uma etiologia multifatorial podendo ser resultado da interagdo de fatores emocionais, estilo de vida,
fatores ambientais e, também, fatores genéticos que estdo fortemente associados com a patologia, uma vez
que alteragfes genéticas podem implicar em alterages bioquimicas que podem levar a obesidade e também
a outras condi¢cbes metabdlicas (WANDERLEY EN e FERREIRA VA, 2010; PNS, 2019). Até certo tempo,
entendeu-se a obesidade como uma manifestacédo fenotipica em fungdo do acumulo lipidico derivado do
comportamento alimentar em associacdo com gasto de energia desequilibrado ou reduzido, e, portanto,
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poderia ser corrigido através de uma alimentacao restrita. Entretanto, estudos clinicos definiram nédo sé fatores
neuroldgicos associados as causas da obesidade, mas também, uma predeterminacéo genética para a
condicao de obesidade e seus parametros bioquimicos, revelando assim a importancia do estudo genético
dentro da sociedade (JAUCH-CHARA K e OLTMANNS KM, 2014).

No campo genético, ha diversos estudos que visam abordar os fatores genéticos para obesidade, dentre
eles, a inativacéo de genes que regulam o equilibrio energético podendo desencadear distlrbios em nivel
enddcrino e favorecer a suscetibilidade a obesidade, favorecendo os fatores epigenéticos (PAZ CP et al.,
2017). Nesse contexto, a suscetibilidade genética a obesidade € correlacionada a polimorfismos de
nucleotideo Unico (do inglés, Single-Nucleotide Polymorphism - SNP) caracterizados pela variagdo de um
Unico nucleotideo no cédigo genético, sendo importantes ferramentas para o estudo da evolugdo humana e
etnia, assim como a base genética de doencas (SNUSTAD P e SIMMONS MJ, 2018).

Estudos recentes revelaram que uma variacdo de IMC em adultos e criancas estaria atribuida a um
polimorfismo comum entre estes grupos estudados, o que ressalta a importancia do estudo destas variantes
e seu impacto no metabolismo (PIGEYRE M et al., 2016). Dessa forma, o presente estudo teve como objetivo
coletar informagBes na literatura acerca dos SNPs associados com a obesidade e altera¢gbes em seus
parametros bioquimicos.

METODOS

Tratou-se de uma revisdo sistematica da literatura, registrada na Plataforma Prdospero, uma base publica
de registro de protocolos de revisdes sistematicas, e aceita com o protocolo de aprovacdo CRD42023427745,
na qual seguiu as recomendag¢des do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA), com objetivo de analisar a relacéo da obesidade com os parametros bioquimicos.

Para tal, foi primeiramente elaborada a seguinte questdo norteadora: “Quais variantes genéticas estado
associadas com a obesidade e seus parametros bioquimicos?”, a indagagao partiu do modelo Population,
Intervention, Comparison, Outcome (PICO), em que se aborda de forma sistemética o problema em questéo,
a intervencdo, a comparacdo e o desfecho. Dessa forma, colabora com o intuito de utilizar métodos
sistematizados e explicitos para identificacdo, selecdo e avaliacao de trabalhos cientificos significativos para
a temética abordada neste artigo de reviséo.

Os descritores em saude foram definidos a partir da plataforma de vocabulério estruturado e trilingue em
saude - DeCS - Descritores em Ciéncias da Saude, assim, foram selecionados 0s seguintes descritores em
Saude na lingua Inglesa: “Obesity”, “Biochemistry”, “Polymorphism”; na lingua Portuguesa: “Obesidade”,
“Bioquimica®, “Polimorfismo”; na lingua Espanhola: “Obesidad”, “Biochimie”, “Polymorphisme”. Estes
descritores foram associados com cada SNP (single nucleotide polymorphism) dos genes: ABCAl
(rs9282541), ADRB3 (rs4994) e NPC1 (rs1805082) através do operador booleano AND. Ademais, 0 processo
de organizagdo, compartiihamento e gerenciamento dos artigos cientificos foi realizado de forma
informatizada através da plataforma Mendeley (Reference Management Software), a utilizagdo desta

plataforma de gerenciamento tem o intuito de evitar erros e promover uma revisdo mais acurada.

Mediante os descritores e SNPs, foi realizado o levantamento de estudos no banco de dados Pubmed,
Scielo e Scopus. A busca foi realizada durante o periodo de 19 de maio de 2022 a 21 de junho de 2022. O
cruzamento dos descritores com os SNP foi realizado com o operador booleano "AND".

Como critério de inclusdo foram selecionados artigos originais que abordam a relacdo do SNP e
parametros bioquimicos da Obesidade no titulo, sendo incluidos artigos escritos em Lingua Inglesa,
Portuguesa e Espanhola publicados nos ultimos 10 anos (foi utilizado o ano de 2022 como parametro), e
trabalhos completos disponiveis gratuitamente na integra. Vale ressaltar que duplicatas, capitulos de livros,
revisdes de literatura e dissertagfes foram excluidos da selegéo, assim, tais tipos de obras foram utilizados
como fatores de exclusdo, bem como aqueles que ndo apresentavam no titulo e no resumo o assunto
abordado nesta revis&o.
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Os artigos foram pré-selecionados e a selecao e inclusédo foi realizada em trés etapas, sendo a primeira,
a selecao de titulos de estudos que se adequassem a proposta de pesquisa e exclusdo daqueles que ndo se
enguadram a qualquer um dos critérios de incluséo estabelecidos, além da exclusédo de duplicatas.

A segunda consistiu na leitura de resumos dos estudos selecionados na primeira etapa e exclusdo de
trabalhos que fugissem a tematica, com base nos critérios de inclusdo pré-estabelecidos. A terceira etapa foi
a leitura integral dos estudos selecionados na primeira e segunda etapa e discussdo dos principais dados
apresentados de acordo com o diagrama (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma do processo de selecdo dos artigos.
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Fonte: Gama MS, et al., 2023.

RESULTADOS

Foram selecionados 66 artigos a partir do levantamento bibliogréafico por meio dos descritores e dos SNP
e, apo6s aplicacdo dos critérios de elegibilidade, foram selecionados 59 artigos, no total foram deletados 51
artigos que nado estavam dentro dos protocolos de selecdo estabelecidos, destaca-se que dentre estes
estudos, 7 eram duplicatas, 3 eram revisfes e 41 ndo tinham relagdo com tema proposto. Portanto foram
utilizados o total de 15 artigos para esta revisdo (Quadro 1).
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Quadro 1 - Sintese dos artigos selecionados.

Autor/ano Amostra Objetivo Concluséo
Fatima T, . x Relata associacéo do alelo Arg 64 do
et al. .17.30 In,vgstlgar a relagdo de rSA499.4 com urato polimorfismo rs 4994 de ADRB3 com
Participantes | sérico e gota na Nova Zelandia. - s
(2016) urato sérico aumentado em individuos.
Aradillas- Analisar as possiveis associagbes dos Relata associacio entre o0 ADBRL com
Garcia C, 1046 polimorfismos Arg389Gly ADRB1 e obesidade e co%lcentra 30 de insulina. O
etal. Participantes | Trp64Arg ADRB3 em criangas com ADBR3 (1s) mostrou relgagéo comoIMb
(2017) obesidade. )
Descrever o perfil genético de populacbes gi7g§8r‘5e: n?cl)j'slt?rgrsarrs‘lﬁrii ZSS'?‘)E;C;C;
Diniz IG, et 62 indigenas para avaliar o potencial impacto | .~ .. "% - lacd
al. (2022) Participantes | desta variabilidade enética na significativa com o IMC e a circunferéncia
‘ P - 9 da cintura e o gene KCNJ11-rs5219 com
susceptibilidade a esses transtornos. . . i
hiperglicemia.
Identificar os genes modificados que O APOAS  (rs3135506), = ABCAL
Barboza- . A o (rs9282541), e APOB (rs679899 e
explicam a variabilidade fenotipica, as ~ L
Cerda M, _1_9 variantes dos genes do colesterol da rsl_2714225) sdo genes modlflcadOFes
etal. Participantes homeostase identificadas elo | Mais relevantes pois h4 acumulo relativo
(2019) sequenciamento completo do exame P das deficiéncias associadas a variantes
q P ' desses genes.
Genis- Analisar os niveis circulantes de leptinae a | As interagbes do FTO rs9939609 e do
Mendoza 99 interacdo entre variantes de risco de | nativo americano ABCA1l p. Arg230Cys
AD. et al Particivantes obesidade em FTO e ABCAl, em | com niveis circulantes de leptina em
(20’20) ) P adolescentes diagnosticados com | adolescentes mexicanos diagnosticados
Transtornos Alimentares. com transtornos alimentares.
Flores- Determinar a associagdo entre bioquimica, ;)dsm;ﬁ:ultaggs nlc/clJés)t(ir?(r)n qgereosse rj]?;far:ﬁ
Viveros KL, 6750 genética e fatores ambientais no alteractes metabolicas relzfcionadas a
et al. Participantes | desenvolvimento de sindromes & - T
o . A ) doengas ndo  transmissiveis  de
(2019) metabolicas, diabetes e dislipidemias. ; . , A
importante impacto na saude publica.
Determinar o efeito de polimorfismos
Chathoth genéticos  selecionados nos  genes o r§180059_2 € r33\81179_1 dogene UCP1
492 . : . estdo associados a obesidade em geral e
S, etal. Participantes Uncoupling protein 1 (UCP1) e Niemann- no grupo de obesos moderados em
(2018) P Pick C1 (NPC1) em uma populagdo obesa artigulgr
na Arabia Saudita. P )
Realizar uma comparacéo entre individuos Meurfigoe'iprglterofz(; ?;rtnas gitsoog;;g;ass dg
Chiorean homozigotos e heterozigotos para a gene n .
122,678 . - ocorréncia de obesidade altamente
A, etal. o variante patogénica do NPC1, pela e
Participantes o . penetrante. Foram encontrados indicios
(2020) avaliacdo de fatores como a expectativa de S o
vida de_ associagoes etmc_gs nos grupos
; africano, latino e sul-asiético.
~ . . . As células que expressam o alelo C230
Acufia- Investigar a variante funcional do gene mostraram uma. reducio de 27% no
Alonzo V, 4405 ABCA1l associada a niveis baixos de efluxo  de colesterolq P < 0 801)
et al. Participantes | colesterol HDL e mostrar evidéncias de X . ! !
~ - L . confirmando que esta variante tem um
(2010) selecdo positiva na América nativa. . . A
efeito funcional in vitro.
Os resultados sugerem que SLC16A1
/rs13342232 pode estar envolvido no
Miranda- Avaliar as associa¢des de SNPs nos genes | risco de DM2 de inicio pediatrico em
Lora AL. et 536 TCF7L2, SLC16A11 e ABCA1 com DM2 e | familias mexicanas. Além  disso,
al (201’7) Participantes | caracteristicas glicémicas relacionadas em | TCF7L2/rs122555372 foi associado a
’ criangas e adolescentes mexicanos. reserva pancreatica em pacientes com
DM2 e a glicemia de jejum e fungéo das
células B em individuos sem diabetes.
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Autor/ano Amostra Objetivo Concluséao
Identificar associa¢cdes entre variantes As associages dos SNPs FTO, ABCA,
Velazquez- alélicas dos genes FTO, ABCAL1, ADRB3 e ':‘35(;303 ioEwPAoRbC;si?jgrde:enetadsii d?gf;]tg
Roman J, 846 PPARG com caracteristicas . ;
g - Lo metabdlica podem representar um risco
etal Participantes | antropométricas e bioquimicas, doencas .
o = para o desenvolvimento de doengas
(2021) metabdlicas em uma populagdo adulta do o S
Lo metabodlicas em individuos adultos do
noroeste do México. .
noroeste do México.
Apenas ADRB3 rs4994 e MC3R
Zaharan Examinar possiveis associa¢Bes entre | rs3827103 mostram-se associados com
1179 SNPs selecionados e parametros de | redugdo do percentual de gordura
NL, et al. - . . . "
Participantes | adiposidade na coorte do Malaysian Health | corporal enquanto os outros SNPs nao
(2018) S . )
and Adolescents Longitudinal. foram associados com medidas de
adiposidade.
Investigar a relagéo entre polimorfismonos | O estudo mostrou uma associagdo
Daghestani 329 genes ADRB1 (rs1801253) significativa entre o  polimorfismo
M, et al. Participantes | € ADRB3 (rs4994) e obesidade e | Trp64Arg no gene ADRB3 e o
(2018) P disturbios relacionados na populacdo | desenvolvimento de sobrepeso e
saudita. obesidade em populagfes sauditas.
Esses resultados sugerem que a
Investigar se um polimorfismo rs4994 | genotipagem do
Sakamoto 501 comum (T190C) no gene ADRB3 esta ou | polimorfismo ADRB3 rs4994 pode
Y, et al. Particiantes ndo associado ao risco de NAFLD por meio | fornecer informag8es Uteis que apoiem o
(2019) P de um aumento no indice de massa | desenvolvimento de medidas preventivas
corporal (IMC) entre a populagdo em geral. | personalizadas baseadas no IMC contra
NAFLD.
De Luis Investigar a influéncia do polimorfismo (rs | Os efeitos metabdlicos da reducgdo de
DA et al 284 4994) no gene do receptor beta-3- | peso por duas dietas hipocaldricas sédo
y ' Participantes | adrenérgico na resposta metabdlica e | maiores em individuos com gene beta 3-
(2015) .
perda de peso. AR homozigoto normal.

Fonte: Gama MS, et al., 2023.

DISCUSSAO

A partir da busca na literatura foi possivel identificar que a maioria dos genes associados com a condicdo
de obesidade estdo relacionados ao metabolismo energético, podendo incluir o gasto energético,
termogénese e oxirreducao no estresse oxidativo (CHATHOTH S, et al., 2018). Em primeira anélise sobre o
gene ADRB, existem trés subtipos de B-adrenoceptor polymorphisms, sendo elas B-1, B-2, e p-3 que estdo
associadas com o desenvolvimento, comportamento, funcéo cardiaca e metabolismo energético.

Estudos mostram que o ADRB possui variantes de polimorfismo, no qual exerce consequéncias funcionais
gue podem afetar os receptores e a atividade regulatéria e, portanto, pode ser contribuinte para a
fisiopatologia da obesidade e disturbios relacionados. Desta forma, destaca-se no gene ADRB3 a variante
rs4994, um SNP que esta associado com parametros bioquimicos da condi¢do de obesidade (DAGHESTANI
M, et al., 2018).

Estudos de Daghestani M, et al. (2018) relatam uma frequéncia significativa de pessoas pertencentes aos
grupos obesidade e sobrepeso com uma maior frequéncia alélica e genotipica do polimorfismo ADBR3
(rs4994) em comparacao a grupos controles (IMC < 25 kg/m?), visto que pessoas que carregam o polimorfismo
rs4994 no estado homozigoto tem uma maior circunferéncia da cintura e quadril em relacdo aos demais
grupos, além de maiores niveis de triglicerideos e colesterol, estes parametros consideravelmente associado
obesidade(DAGHESTANI M, et al., 2018). Os resultados da investigagdo do SNP rs4994 no gene ADBR3
demonstra uma significativa associacdo do polimorfismo com o aumento do IMC, aumento da leptina e
aumento dos niveis de lipidios no sangue e, consequentemente, condi¢cdes de dislipidemia. O aumento da
sintese de leptina pelos adipécitos ocorre geralmente em casos de obesidade, nos quais a fisiopatologia em
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receptores de leptina, condicdo conhecida como hiperleptinemia, a nivel cerebral, redunda em perda da
eficicia de regulagdo do gasto enérgico. Estes resultados estdo em consenso com estudos anteriores de
Fatima T, et al. (2016). Ademais, outros parametros bioquimicos também séo afetados pelo gene ADBR3 com
seu polimorfismo, como a elevagéo do nivel de glicose no sangue e uma elevagédo exacerbada do horménio
insulina no organismo, este estado hiperinsulinémico pode acarretar na inibicdo do processo de lipdlise
(DAGHESTANI M, et al., 2018; FATIMA T, et al., 2016).

Por outro lado, de acordo com um estudo realizado por Aradillas-Garcia C, et al. (2017) o polimorfismo
rs4994 no gene ADBR3 ndo esta associado ao aumento do IMC em criancas, esta afirmacao é resultado de
uma pesquisa realizada no México. Ao contrario de outros estudos realizados com a populacéo adulta da
China, em que polimorfismos no gene ADRB3 apontaram possivel influéncia na sindrome metabdlica
(ARADILLAS-GARCIA C, et al., 2017). A mutac&o ocorrida no ADRB3 no tecido adiposo branco pode retardar
a lipdlise, que consiste em um processo de degradacgédo de lipidios em acidos graxos e glicerol e, assim,
causar a retencao de lipidios nos adipdcitos, contribuindo para a obesidade visceral em humanos e sindrome
metabolica (DAGHESTANI M, et al., 2018).

Estudos realizados na populacdo japonesa determinaram que existem efeitos do polimorfismo rs4999 no
gene ADRB3 quanto ao desenvolvimento de Doenc¢a Hepética Gordurosa Nao Alcodlica (DHGNA), essa
associagéo é dada pelo aumento do IMC e resisténcia a insulina decorrentes do ADBR3 (rs4994). Especula-
se que esse polimorfismo afete a ligagdo com a noradrenalina e o acoplamento as proteinas G nas células
adiposas, mecanismos importantes para a propagacao da sinalizagéo celular, portanto, sugere-se que este
polimorfismo nao esteja relacionado somente com os parametros dispostos nos estudos de Daghestani M, et
al. (2018), mas também associado com o risco de desenvolvimento de DHGNA (SAKAMOTO VY, et al., 2019).

O polimorfismo ADRB (rs4994) esta associado com atividades lipidicas mais baixas no tecido adiposo,
esta analise sugere que o SNP rs4994 tem influéncia no aumento de triglicerideos acarretando acimulo de
gordura visceral e desenvolvimento de resisténcia a insulina. Estudos com uma populagéo maior, como o de
Daghestani M, et al. (2018) em populagdo da Arabia saudita, também revelam implicagBes bioquimicas
associados ao polimorfismo rs4994, dentre elas a dislipidemia (SAKAMOTO Y, et al., 2019; DAGHESTANI
M, et al., 2018).

Um estudo realizado pela Universidade de Valladolid, na Espanha, investigou a influéncia do SNP rs4994
no gene ADRB na perda de peso, os resultados mostraram que o os portadores do alelo Trp64Arg (rs4994)
ndo demonstram alteragdes nos niveis de glicose em jejum, no perfil lipidico e nos niveis de insulina, diferente
dos resultados no alelo Trp64Trp, o qual teve uma melhora significativa nestes parametros ap6s a dieta
hipocaldrica (DE LUIS DA, et al., 2015).

O polimorfismo ADBR3 (rs4994) pode exercer efeitos funcionais no receptor 83-adrenérgico, o qual esta
envolvido na regulacao lipidica no tecido adiposo, além de seu papel importante no gasto energético. Essas
alteracdes podem prejudicar um bom funcionamento fisioldgico do individuo com este polimorfismo, uma vez
gue afeta a funcionalidade de um importante receptor, cuja funcéo esta fortemente ligada a regulagéo da
massa lipidica. Logo, o estudo relata associacdo do SNP rs4994 com o percentual de gordura corporal
(ZAHARAN NL, et al., 2018).

Um estudo, realizado no noroeste do México com uma populagdo adulta, com o intuito de investigar as
variantes de genes relacionados com parametros bioquimicos e doencas metabdlicas tais como o FTO,
ABCAL e ADBRS3. Destacou-se que o gene FTO esta associado com sindromes metabdlicas e obesidade e
os demais, quando associados, estdo relacionados a obesidade. Achados deste estudo elucidam que a
presenca do ABCA1 (rs9282541) e ADRB3 (rs4994) configuram-se como um fator de risco genético para a
obesidade (VELAZQUEZ-ROMAN J, et al., 2021).

O estudo de De Luis DA, et al. (2015), ressalta a variabilidade da a¢c&o do polimorfismo rs4994 em grupos
étnicos distintos, o que pode explicar o resultado do estudo de Velazquez-Roman J, et al. (2021) em funcédo
da ndo associacao do ADRB3 com doencas metabolicas nesta populacdo. Ademais, relata que a associagdo
dos SNPs com estes parametros depende de diferentes fatores como a variabilidade genética do grupo em
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estudo no decorrer do tempo, os processos de imigracdo humana, a adaptacéo a diferentes dietéticas, além
da mudanca no estilo de vida. Também é destacado que o tamanho da amostra interfere nesta associagao
(VELAZQUEZ-ROMAN J, et al., 2021; ACUNA-ALONZO V, et al., 2010).

O polimorfismo ABCAL (rs9282541) tem sido associado tanto com a diminuicdo dos niveis séricos de
colesterol de alta densidade, do inglés High Density Lipoprotein (HDL-c) quanto com a disfuncéo das células
B pancreaticas. Assim, os niveis diminuidos de HDL-c podem estar relacionados a mutagao causada pelo
rs9282541, doutra forma, uma liberacao de insulina prejudicada, pode ser possivelmente oriunda da disfuncéo
de células B a partir da presencga desse polimorfismo (MIRANDA-LORA AL, et al., 2017).

A variante ABCA1 (rs9282541) foi originalmente relatada em individuos com concentracdes plasmaticas
de HDL-c abaixo de 5% para idade e sexo. Além disso, esta variante funcional foi encontrada em até 20,1%
dos mesticos mexicanos, em associacdo com niveis reduzidos de HDL-c, com obesidade, sindrome
metabolica e DMT2 (BARBOZA-CERDA M, et al., 2019; DINIZ IG, et al., 2022).

Ademais, o estudo de Genis-Mendoza AD, et al. (2020) cujo objetivo é analisar a influéncia do
polimorfismo ABCAL (rs9282541) e FTO (rs9939609) e sua relacdo com os niveis de leptina no plasma, pois
os niveis diferentes desses hormonios forneceriam explicacdes sobre as diferencas no IMC observado nos
pacientes do estudo. Estes individuos com disturbios alimentares apresentaram mudancas significativas em
seus habitos alimentares, comportamento hormonal e outros fatores que levam a alteragfes metabdlicas
significativas, como os niveis de leptina ja citados. Ademais, o mecanismo funcional pelo qual os
polimorfismos genéticos ABCAL (rs9282541) e FTO (rs9939609) podem estar promovendo a resisténcia a
leptina ainda é desconhecido (GENIS-MENDOZA AD, et al., 2020).

O gene intracellular cholesterol transporter 1 (NPC1) esta localizado no cromossomo 18 e codifica um
produto génico proteico, além de ser expresso em diferentes tecidos como cérebro, coracdo, pancreas e
linfonodos. Em seres humanos, a proteina expressa por esse gene ja foi associada a diferentes processos
metabdlicos no organismo, incluindo o transporte de pequenas moléculas e o metabolismo de lipoproteinas
de baixa densidade, derivadas do colesterol e de &cidos graxos. Defeitos no gene NPC1 podem causar a
doenca de Niemann-Pick tipo C a qual é associada a implicagdes neuroldgicas graves e agravos musculares
(NIH, 2021). Carreadores homozigotos e heterozigotos com mutac¢des de perda funcional total ou parcial do
NPC1 resultam na doenca de NPC1, a qual constitui uma desordem recessiva autossbmica de
armazenamento lipidico.

A proteina codificada por esse gene possui um dominio sensor de esterol, o que possibilita sua capacidade
transportadora de moléculas de colesterol. Mutagdes ou auséncia dessa proteina implicam em manifestagfes
clinicas graves devido ao acumulo de colesterol. O processo que leva a elevada concentragdo de colesterol
dentro de organelas intracelulares assim como outras proteinas e estruturas participantes desse processo
ainda ndo é bem estabelecido (WHEELER, 2019). A variagdo génica do tipo missense de nucleotideo Unico,
rs1805082, do gene NPCL1 é caracterizada pela troca de uma base timina por adenina ou citosina, a depender
da forma alélica que é expressa pela variante, na regido GRCh37.p13 do gene. Especificamente, a troca de
bases provoca a alternancia do aminoacido isoleucina pela valina ou fenilalanina (NIH, 2021).

Chiorean A, et al. (2020) cita em seu estudo a existéncia do SNP (1805082/1858V) que esta
significativamente associado a manifestacdo de obesidade poligénica morbida em populagbes adultas
europeias, quando em desequilibrio de atuagcao com outro SNP (1805081/H215R). Ainda em seu estudo, o
autor ressalta que enquanto mutagdes homozigéticas patogénicas estdo associadas a doenca de Niemann-
Pick do tipo C, mutacBes heterozigotas patogénicas podem causar obesidade altamente penetrante.
Associacdes por sexo ndo foram significativas no estudo, entretanto, achados sobre a incidéncia por etnia
foram de grande importancia, a exemplo da maior incidéncia da mutacao patogénica do NPC1 estabelecida
nos grupos africano, latino e sul-asiatico.

Estudos in vivo demonstram que o acumulo lipidico no figado e tecido adiposo, resultante do aumento da
glicélise e lipogénese do figado, juntamente com a diminuigcdo da lipdlise adiposa, podem ser responsaveis
pelo ganho de peso relacionado a dieta. Ainda em seu estudo, 0 autor sugere uma possivel relagdo de selegao
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balanceada, devido a habilidade de carreadores heterozigotos em melhor armazenamento de gordura e a
comparacdo com carreadores homozigotos, que possuem desvantagens que implicam na baixa sobrevida
(CHIOREAN A, et al., 2020).

Um estudo realizado na Arédbia Saudita com pacientes adultos obesos aponta que a correlagdo entre a
variante rs1805020 no gene NPC1 ndo é estatisticamente relevante em sua associa¢éo com a obesidade,
guando comparado ao grau de fator de risco do gene UCP1, outra regido génica que possui importantes SNP
com indicios de relacdo com alteracdes bioquimicas observadas nas condicfes de obesidade moderada e
morbida (CHATHOTH S, et al., 2018). Entre ambos os estudos referentes a variante rs1805082 do gene
NPC1, é possivel observar disparidade entre a atuacao clinica relevante do SNP em diferentes populacdes,
ressaltando a importancia de pesquisas de incidéncia e manifestacdes fenotipicas associadas a mutacées no
genoma (DE LUIS DA, et al., 2015; CHATHOTH S, et al., 2018).

CONSIDERACOES FINAIS

A obesidade se apresenta como uma condi¢do multifatorial que possui indicios de implicacdes genéticas
em seu desenvolvimento e associagdo com outras doencas. Ademais, a obesidade consiste em um problema
de saulde publica. A partir do estudo realizado, é ressaltada a importancia dos SNP para os genes ABCA1,
ADRB1 e NPCL1 e sua correlacdo com pardmetros bioquimicos de obesidade. Altera¢gdes bioquimicas foram
primordialmente associadas aos parametros lipidicos, como do HDL-c e triglicérides, além de niveis de leptina
e insulina. Outro achado importante pode ser definido pela presenca de formas alélicas que caracterizam
diferentes desfechos clinicos, que também devem ser apontados na conducgédo de estudos que caracterizam
o funcionamento desses SNP. Além disso, também foram encontrados indicios de associagdo do SNP com
algumas doencgas como a sindrome metabolica e a DMT2. E necessario ressaltar a necessidade de mais
estudos de cunho epidemioldgico que investiguem as diferengas étnicas de incidéncia dos SNP e suas
associacbes com alteragdes bioquimicas na condi¢do de obesidade, oferecendo dados importantes para a
definicdo do progndstico e condutas preventivas.
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