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RESUMO: A obesidade poligénica é uma
doenca multifatorial que ocorre devido
a uma disfungdo crénica do balanco
energético causando um desequilibrio
constante entre o consumo de alimento
e o gasto de energia. Estima-se que
atualmente existem, no mundo, mais de
um bilhdo de obesos. O reconhecimento
de uma base genética para a obesidade
humana tem direcionado a identificacdo
de genes que atuam em rotas que
participam da homeostase energética,
controle de massa corporal e deposicéo
de gordura em humanos. Desta forma
ja foi possivel identificar variantes em
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genes que predispde um aumento no
IMC, afetam o consumo alimentar e outras
medidas antropométricas. Este capitulo
visa abordar as caracteristicas da doencga,
a principal via de regulagdo energética e
a genética subjacente a predisposicao da
obesidade poligénica, bem como futuras
perspectivas.

PALAVRAS-CHAVE: Obesidade poligé-
nica; Via leptina-melanocortina; IMC;
Variantes genéticas.

ABSTRACT: Polygenic obesity is a
multifactorial disease that occurs due to
a chronic dysfunction of energy balance
caused by a prolonged imbalance between
food intake and energy expenditure.
Currently, it is estimated that there are more
than one billion individuals with obesity in
the world. Different studies of genetic basis
for human obesity led the identification
of candidate genes for this disease,
which acts on energy homeostasis, body
mass control and fat deposition. Thus,
it has been possible to identify genetic
variants that predispose to increased
BMI, affect food consumption and other
anthropometric measures. In this context,
the present study aims to introduce the
obesity characteristics, the main pathway
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of energy regulation and the genetics underlying the predisposition to polygenic obesity, as
well as future perspectives.
KEYWORDS: Polygenic obesity; Leptin-melanocortin pathway; BMI; Genetic variations.

INTRODUCAO

A obesidade é uma doenca crbnica de grande impacto na saude publica e um
desafio mundial. A doenca é caracterizada por um de balango energético positivo, onde a
energia ingerida excede a energia que é utilizada, ocorrendo assim um acumulo anormal
ou excessivo de gordura que pode comprometer a satde (CUMMINGS et al., 2003; WHO,
2022). Atualmente, no mundo, existem mais de um bilhdo de individuos com obesidade,
sendo 650 milhdes de adultos, 340 milhdes de adolescentes e 39 milhdes de criancas
(menores que 5 anos). Ainda se estima que até 2025 aproximadamente 167 milhdes de
pessoas se terdo obesidade ou estardo com sobrepeso (WHO, 2022). S6 no Brasil, em
2022, mais de 6,7 milhdes de pessoas desenvolveram essa doenca (SISVAN, 2023).

O aumento do peso corporal eleva o risco de muitas doengas crénicas, como
hipertensdo arterial sistémica, doencas cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2,
dislipidemia, osteoartrite e alguns tipos de cancer (SWINBURN et al., 2011; GBD et al.,
2017). Recentemente foi observado que a obesidade & um fator de risco para COVID-19 e
que esses individuos tém maior risco de hospitalizag@o e de apresentarem sintomas mais
graves da doenca (ZHAO et al., 2020).

Registros histéricos mostram que a obesidade é ancestral e que surgiu antes mesmo
do desenvolvimento da agricultura e em todas as culturas. Com a elevacdo das classes
sociais, resultando em melhora nas condi¢cdes de vida, um aumento do tempo ocioso e
uma maior oferta e acesso aos alimentos caléricos, culminou no aumento da prevaléncia
da obesidade mundialmente (Bray, 2014). Contudo, em tempos bem primitivos, considera-
se que o acumulo de gordura era vantajoso, pois o alimento era menos disponivel e a
atividade fisica era intensa (XIA; GRANT, 2013). No entanto, ndo somente as condicoes
ambientais sdo suficientes para o desenvolvimento da doenca, € evidente que ha um
importante componente genético subjacente ao risco de desenvolvimento do fenotipo
obeso, como apontado em diversos estudos com familias, irmaos gémeos e individuos
adotados (STUNKARD et al., 1986; ALLISON et al., 1996; RICE et al., 1999; COADY et
al., 2002). Notou-se também que a influéncia da genética na obesidade chega a variar
de 40 a 70 % no indice de massa corporal (IMC) dos individuos (SHULDINER; MUNIR,
2003). Assim, podemos caracterizar a doengca como um fenétipo que resulta da interacéo
de fatores endégenos e exdgenos.

Geneticamente a obesidade pode ser classificada em duas categorias: monogénica
e poligénica. A obesidade monogénica, uma forma mais rara, onde a presenca de uma
mutacdo em um unico gene € o suficiente para desencadear a doencga. Essa obesidade

Principais temas da pesquisa em Ciéncias Biolégicas 3 Capitulo 3

30



monogénica apresenta dois subtipos: a sindrébmica e a ndo sindrémica. (FAROOQI;
O’RAHILLY, 2005). Na obesidade monogénica ndo sindrOmica a maioria dos genes
envolvidos codificam proteinas que participam de uma via central presente no hipotalamo,
a via de sinalizagéo leptina-melanocortina, afetando a regulacdo do consumo de comida
e gasto de energia basal (FAROOQI; O’RAHILLY, 2008). As formas sindrébmicas ocorrem
associadas a outras caracteristicas, como deficiéncia intelectual ou o desenvolvimento
anormal de um 6rgéo especifico. No total, mais de 30 desordens mendelianas resultam
em obesidade sindrémica, como Bardet-Bield, Altrén e Cohen (ALBUQUERQUE et al.,
2015). Os primeiros genes descobertos envolvidos na obesidade monogénica ocorreram
a partir de estudos de caso entre familias com fenétipos extremos de obesidade. A maior
parte dos genes envolvidos codificam proteinas participantes da via de sinalizacéo leptina-
melanocortina no hipotalamo (FAROOQI; O’RAHILLY, 2008).

Ja a segunda categoria, obesidade poligénica, é a forma mais comum da doenca,
caracterizada por ser influenciada por diversos loci génicos, no qual muitas das variantes
contribuem com um pequeno efeito cumulativo na predisposi¢céo a doenga e com variagéo
entre os individuos. O efeito dessas variantes somado a um ambiente obesogénico,
resultaria em um fen6tipo de obesidade no individuo. (LOOS; YEO, 2022). Nesta forma de
obesidade, diversos séo os genes candidatos, que podem estar envolvidos na predisposicao
e progressédo. Esses genes podem estar envolvidos em vias da homeostase energética e
termogénese, adipogénese, sinalizagdo hormonal, dentre outros (LOKTIONOV, 2003; DEN
HOED; LOOS; 2014).

Mais recentemente novas tecnologias emergiram possibilitando a ampliacao do
numero de genes candidatos. Os estudos de associacao ampla do genoma (Genome Wide
Association Studies — GWAS) testam a associagéo genoétipo/fen6tipo por meio de mais 4,8
milhdes de marcadores genéticos em todo o genoma. Essa metodologia tem sido utilizada
para a identificagdo de variantes comuns (MAF>1%) em doengas complexas (Yazdi; Clee;
Meyre; 2015). O primeiro estudo de GWAS sobre obesidade descobriu algumas variantes
comuns no primeiro intron do gene FTO e que foram fortemente associadas ao IMC
(FRAYLING et al., 2007; SCUTERI et al., 2007). Outra recente tecnologia que tem auxiliado
a pesquisa genOmica € o sequenciamento de nova geracao (Next Generation Sequencing
— NGS), baseando em analises de todo o genoma ou somente das por¢des codificadoras
(exoma). Atualmente, por meio do GWAS, foi verificado a existéncia de mais de 120 sitios
ligados com a obesidade (SINGH; KUMAR; MAHALINGAM; 2017) e por NGS verificou-se
mais de 500 genes relacionados a obesidade. Dentre os genes associados a obesidade,
as pesquisas apontam o que atuam na via leptina-melanocortina como fortes candidatos
(LOOS; YEO; 2022).
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VIA LEPTINA-MELANOCORTINA

A via leptina-melanocortina possui uma estrutura complexa de regulagédo
neuroenddcrina através de trés pilares: estbmago, cérebro e tecido adiposo. Neste sentido,
o hipotalamo é o centro integrador dos sinais periféricos oriundos do status energético do
corpo, e comanda comportamentos para ingestao alimentar e o gasto energético.

Quando o estoque de gordura corporal esta aumentado e ndo ha a necessidade
de ingestdo de mais alimentos, o horménio leptina é secretado pelo tecido adiposo, que
percorre a corrente sanguinea e atravessa a barreira hematoencefalica levando essa
informacao ao hipotalamo. No nudcleo arqueado do hipotalamo, a leptina se liga ao seu
receptor (LEPR) na superficie do grupo de neurdnios orexigenos AgRP/Npy, inibindo a
liberacdo da proteina agouti-relacionados e neuropeptideo Y. A leptina também vai se ligar
em seu receptor na superficie dos neurdnios anorexigenos que estimulam o conjunto de
neuropeptideos Pr6-Opiomelanocortina (POMC) e transcritos relacionados a anfetamina e
cocaina (CART). Ambos os grupos de neur6nios POMC/Cart e AQRP/Npy possuem seus
corpos celulares presentes no ndcleo arqueado do hipotalamo, porém seus axdnios se
projetam para o nucleo paraventricular (PVN).

Na acéo da leptina os neurénios AGRP/NPY se projetam para além do nucleo
paraventricular onde o conjunto POMC/Cart promove a sintese o horménio a-MSH (Horménio
estimulante de alfa-melanécitos) que atua em receptores de melanocortina (MC4R) -
estabilizando-o em uma conformacdo ativa. Essa ativacéo resulta na potencializacéo
do sinal de saciedade e por consequéncia na diminuicdo da ingestdo de alimentos e no
aumento do gasto energético basal (Farooqi & O’Rahilly, 2008; Damiani, Damiani, 2011;
Albuquerque et al., 2015; Baldini; Phelan; 2019; Kharbanda; Bansal; Aneja; 2022).

Em momentos de jejum ou diminuic&o energética, a circulagéo de leptina € diminuida
e ha liberacdo do horménio grelina pelas células oxinticas da mucosa estomacal. Ao
ultrapassar a barreira hematoencefalica, a grelina se liga em seus receptores (GHSR) na
superficie dos neurdnios orexigenos no nucleo arqueado do hipotalamo e estimula a sintese
dos neuropeptideos AgRP e NPY. No PVN, o AGRP age como antagonista endégeno de
MC4R para induzir a ingestéo alimentar. Todo esse conjunto atua como um sistema de
controle de inibicao e ingestdo alimentar, realizando a regulagéo do balango energético.
(Baldini; Phelan; 2019; Kharbanda; Bansal; Aneja; 2022) (Figura 1).
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Figura 1: Via leptina-melanocortina e sua atuagdo no balango energético.

Genes e variantes da via leptina-melanocortina

Os polimorfismos de genes envolvidos na via da leptina-melanocortina séo alvos
de diversos estudos, pois além de estarem envolvidos na forma monogénica da doenca,
também ja mostraram estar envolvidos na predisposi¢cdo da obesidade poligénica ou suas
comorbidades em diferentes paises (Stutzmann et al., 2009; Loos et al., 2008; Chambers
et al., 2008) e no Brasil (Mattevi et al., 2002; Fernandes et al., 2015; DA FONSECA et al.,
2019).

Gene LEP

A leptina é um hormdnio de peso molecular de 16 KD codificado pelo gene
LEP, localizado no locus 7931.2 (ZHANG et al.,, 1997). Esse horménio é produzido
predominantemente pelo tecido adiposo branco e secretado proporcionalmente a massa
tecidual (BARBOSA et al., 2010; OBRADOQOVIC et al., 2021). Em casos de paciente com
obesidade, sabe-se que o0s niveis séricos de leptina tendem a ser altos, e ocorre o
desenvolvimento de resisténcia a esse hormonio.

Na literatura, estudos relatam que variagdes no gene LEP podem afetar a expressao
de leptina (SOCOL et al., 2022; OBRADOVIC et al., 2021). Por exemplo, 0 rs7799039 tem
sido associado ao aumento dos niveis circulantes desse horménio (HINUY et al., 2008;
JIMENEZ-OSORIO et al., 2019). Recentemente, um estudo com uma coorte de mesticos
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mexicanos relatou que o polimorfismo rs7799039 estava associado ao aumento dos
niveis séricos de leptina. Eles também observaram que o alelo mutado (A) era um fator de
protecéo ao desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2 (JIMENEZ-OSORIO et al., 2019).
No Brasil, um estudo observou que a presenca do alelo mutado estava associado aos
maiores niveis desse hormo6nio em criangas e adolescentes com obesidade (MENEZES
et al., 2022).

Com relagéo ao risco a obesidade, um estudo na Tunisia mostrou que a variante
rs7799039 apresenta uma diferenca significante entre grupos com diferentes niveis de
adiposidade (ZAYANI et al., 2017). No Brasil, esse polimorfismo foi associado ao ganho de
peso excessivo durante a gravidez (Martins et al., 2017).

Gene LEPR

O receptor de leptina (LEPR) é uma proteina transmembranar, membro da familia
receptora de citocinas. Este receptor € codificado pelo gene LEPR, localizado no l6cus
1p31 (FAIRBROTHER et al., 2018). Através do encadeamento alternativo, essa proteina
possui 6 isoformas que se diferenciam na porcao ¢ terminal e no comprimento (SAEED
et al., 2014; HOUSEKNECHT; PORTOCARRERO, 1998). Ademais, essas isoformas sédo
expressas em diversos tecidos, sendo a isoforma OB-R majoritariamente expressa no
hipotalamo (FAIRBROTHER et al., 2018; FRIEDMAN; HALAAS, 1998; (HOUSEKNECHT;
PORTOCARRERO, 1998). Nessa regido os receptores de leptina agem em resposta
a ligacdo da leptina, excitando os neurdénios anorexigenos (CART/POMC) através da
ativacao da via JAK-STAT (HOMMEL et al., 2006). Essa ligagdo propicia na regulacao
da homeostase energética, através de mecanismos que impactam na saciedade e no
apetite.

Alteracdes na sequéncia do gene LEPR podem resultar em uma proteina incapaz
de reconhecer a leptina, acarretando no aumento dos niveis séricos desse hormdnio e no
desenvolvimento de obesidade (SAEED et al., 2014). Na literatura, evidéncias robustas ja
mostraram o envolvimento do polimorfismo rs1137101 na predisposi¢ao a diabetes mellitus
tipo 1, uma comorbidade da obesidade (YANG et al., 2016). Esse mesmo polimorfismo ja
foi associado ao IMC em norte americanos e em brasileiros (GALLICCHIO et al., 2009;
OLIVEIRA et al., 2013). Estudos prévios com uma populacao italiana relataram que a
presenca do alelo raro (G) foi um fator de risco para o desenvolvimento de obesidade
(RICCI et al., 2021). Resultados similares foram observados em uma coorte ascendéncia
caucasiana. Nesse estudo, eles também observaram que a presencga do alelo mutado (G)
contribuia para o aumento dos niveis séricos de leptina e da circunferéncia da cintura,
sendo os individuos homozigotos GG com o maior risco para obesidade (OLIVEIRA et
al., 2013).
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Gene POMC

A proopiomelanocortina € uma proteina precursora codificada pelo gene POMC,
localizado no l6cus 2p23.3. O processamento dessa proteina leva a producdo de
hormoénios estimulantes de melanécitos (MSHSs), corticotropina (ACTH) e B-endorfina
(MILLINGTON, 2006). Além disso, essa proteina se encontra abundantemente expressa
no ndcleo arqueado, mas pode ser encontrada na hipéfise e na pele (MILLINGTON,
2007). No hipotalamo, a interacdo da leptina com seu receptor resulta no aumento da
expressdo de POMC (NEGRAO; LICINIO, 2000). Posteriormente a sequéncia desse
peptideo é processada através da enzima pré-horménio convertase que leva a formacao
dos horménios estimulantes de melandcitos (MSHs). O a-MSH interage com receptores
de melanocortina 3 e 4, que por sua vez, agem na modulacdo do gasto energético e na
ingestao alimentar (RODRIGUES; SUPLICY; RADOMINSKI, 2003).

Alguns estudos relatam que variagdes na sequéncia do gene POMC podem levar
ao mal processamento dessa proteina e resultar no desenvolvimento de obesidade
precoce (KRUDE; BIEBERMANN; GRUTERS, 2003; SRIVASTAVA et al., 2014). Dentre
as variantes identificadas nesse gene, a rs1042571 vem sendo associada a forma
poligénica da doenga. Um estudo realizado com uma populagdo homogénea do norte da
india mostrou um maior risco para obesidade naqueles individuos carreadores do alelo
mutado (T). No entanto, nenhuma associacao foi observada em uma coorte tailandesa
(KULANUWAT et al., 2015).

Gene MC4R

O receptor de melanocortina 4 € uma proteina pertencente a classe de receptores
acoplados a proteina G (GPCR), codificado pelo gene MC4R -localizado no l6cus 18g21.3.
Essa proteina pode ser encontrada em diversas regides cerebrais, como: talamo, cértex,
medula espinhal, tronco cerebral e hipotalamo (GANTZ et al., 1993; MOUNTJOY et al., 1994;
SUNDARAMURTHY et al., 1998). Na via anorexigena, o horménio estimulante de a-MSH,
gerado do processamento de POMC, se liga ao MC4R e o ativa. Essa ligacdo promove
um sinal de saciedade e aumento do gasto energético basal. Em contrapartida, a ligacdo
do antagonista, denominado AgRP, inibe a sinalizagdo do MC4R e estimula o apetite e a
diminuicéo o gasto energético (FANI et al., 2014; BARSH; FAROOQI; O’RAHILLY, 2000).

Diversos estudos na literatura tém mostrado que alteragdes genéticas no gene
MC4R ou proximais a ele, podem gerar uma proteina truncada ou com perda de funcéo.
Estas alteragbes podem acarretar no desenvolvimento de formas graves de obesidade
e hiperfagia (FAIRBROTHER et al., 2018; FLIER, 2004; VAISSE et al., 1998). Um dos
polimorfismos que tem sido associado ao desenvolvimento de obesidade € o rs17782313.
Em estudo com uma coorte kuwaitiana foi observado que o alelo mutado (C) estava
associado a obesidade, hipertenséo arterial sistémica e altos niveis de grelina (HAMMAD
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et al., 2020). J& em paquistaneses foi observado uma associacéo a sobrepeso/apenas em
mulheres. (RANA et al, 2018). Por fim, a avaliagdo desse polimorfismo no Norte da india
mostrou que o geno6tipo CC estava significativamente associado ao desenvolvimento desta
doenca (SRIVASTAVA et al., 2014).

Gene FTO

O gene da massa gorda associado a obesidade (FTO), localizado no 16q12.2,
codifica uma proteina desmetilase com 505 aminoacidos. Esta proteina € no tecido adiposo,
musculos esqueléticos e em nucleos hipotalamicos que regulam o balanco energético (LAN
et al., 2020; GERKEN et al., 2007). O mecanismo de atuacdo dessa proteina ainda nao
esta totalmente elucidado, mas ja foi descrito que regula a expressédo génica através da
demetilacdo do DNA. Além disso, esta proteina esta envolvida em reparo do DNA e no
metabolismo de &cido graxos (GERKEN et al., 2007; LIU et al., 2019; WU et al., 2010).

Em estudos de GWAs foi relatado que altera¢des genéticas no gene FTO estdo
associadas a desenvolvimento de obesidade (SCUTERI et al., 2007; KIM et al., 2016;
FRAYLING et al.,, 2007). Um polimorfismo que tem sido associado a obesidade € o
rs9939609. Em um estudo com uma coorte russa foi observado uma inter-relacao entre esse
polimorfismo e a obesidade (ALI et al., 2021). J& em criangas do Reino Unido, a presenca
do alelo mutado (A) estava associada a obesidade e o gendtipo AA indicou alteragéo na
sensacéo de saciedade (WARDLE et al., 2008). No entanto, ndo foi visto uma correlacéo
entre esse polimorfismo e a obesidade em uma coorte de criancas e adolescentes egipcias,
brasileiras e mexicanas (ABDELMAJED et al., 2017; PEREIRA et al., 2016; LEON-MIMILA
et al., 2013).

CONCLUSAO

A obesidade comum, encontrada na maior parte dos casos, € uma doenca
poligénica e multifatorial. Por ser uma doenca complexa, tem sido um grande desafio
0 uso da genética como instrumento de predicéo de risco e prevencdo. Neste sentido,
os esforgos atuais estdo se concentrando no desenvolvimento de escore poligénico
para previsdo da obesidade a partir dos GWAS realizados. Recentemente, um modelo
utilizou 2,1 milhdes de variantes comuns (que corresponde a 8,4% da variagdo do IMC)
a fim de quantificar a susceptibilidade a doengca em um conjunto amostral de 300.000
individuos. Esse escore mostrou um desempenho preditivo interessante, onde individuos
com maiores escores tem 4,2 vezes mais chances de desenvolver obesidade do que os
individuos que tiveram menor pontuacédo (KHERA et al., 2019). Assim, cada vez mais
novas tecnologias e métodos estao sendo criados, o que nos aproxima da tdo sonhada
medicina de precisdo para a obesidade.
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