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Introducio

A epidemia global de obesidade tem gerado muito interesse pelos mecanismos
predisponentes do excesso de peso e qual o impacto desses sobre a saude da populagdo. A
obesidade é um distarbio que resulta de uma combinacéo de fatores fisiologicos, genéticos e
ambientais (1). Embora se saiba da forte influéncia ambiental, algumas pessoas ganham peso
mais facilmente do que outras, indicando que essa variagao no peso corporal é influenciada por
fatores genéticos. Doencas complexas, como a obesidade, estdo associadas a um numero
limitado de alelos predisponentes, cada um conferindo um acréscimo no risco para o individuo
(2).

As estatisticas brasileiras mais atuais relativas a obesidade sdo oriundas da pesquisa
Vigitel (Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doencgas Crénicas por Inquérito
Telefonico), que revela que 53,8% dos brasileiros estdo acima do peso saudavel e 18,9% sdo
obesos (3). Esses dados sdo similares aos dados da pesquisa de orcamentos familiares, realizada
pelo instituto de brasileiro de geografia e estatistica (IBGE), que descreve que 0 excesso de
peso foi diagnosticado em 50% dos homens e 48% das mulheres, sendo que 12,5% dos homens
e 16,9% das mulheres tém algum grau de obesidade (4).

O excesso de peso corporal contribui para a incidéncia de uma série de doencas. Cerca
de 2,8 milhdes de adultos morrem a cada ano como resultado de um elevado indice de massa
corporal (IMC). Além disso, 44% da prevaléncia de diabetes, 23% da prevaléncia de doengas
isquémicas do coracdo e entre 7% e 41% de determinados tipos de cancer sdo atribuiveis ao
sobrepeso e a obesidade (5).

A importancia de uma melhor compreensdo dos fatores genéticos que participam da
génese da obesidade e de qual forma eles poderiam ser modulados pela alimentacéo € justificada
pela crescente prevaléncia dessa doenca em todo o mundo, além de sua morbidade. Dentre 0s
fatores genéticos, o estudo da leptina e suas vias de sinalizacdo tém auxiliado na compreensédo
dos mecanismos de regulacdo do peso corporal e da homeostase energética. A leptina tem sido
implicada na regulacdo de varios sistemas (6). Em relacdo ao balangco energético, atua
principalmente no hipotalamo, no nicleo arqueado (ARC), e dai envia sua sinalizacéo, para 0s
neurdnios orexigenos e anorexigenos presentes (7,8). Esse processo regulatorio é extremamente
eficaz, exemplos disso séo a hiperfagia, posterior a um periodo de jejum, ou a recuperagéo do
peso perdido, voluntariamente ou néo, retornando ao peso inicial (9,10).

Os neur6nios orexigenos secretam basicamente o neuropeptideo Y (NPY) e a proteina

relacionada agouti (AgRP) e os anorexigenos secretam o transcrito regulado por anfetamina e
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cocaina (CART) e o peptideo de melanocortina (o-MSH) derivado do POMC
(propriomelanocortina) (7,8). A leptina realiza essas fungdes através da ligacdo com seu
receptor (LEPr). Varios polimorfismos comuns e variantes raras do gene LEPr humano tém
sido relatadas. Potenciais associacdes desses polimorfismos com a obesidade foram avaliadas
em diferentes populagdes (11,12). A forma mais comum de polimorfismo é a alteracdo de um
unico nucleotideo (“polimorfismo em um tinico nucleotideo” ou SNP), embora SNPs ndo sejam
0s Unicos fatores de inducdo de doencgas, eles podem determinar uma predisposicdo para
perturbacdes metabdlicas especiais (13).

Uma das primeiras descri¢fes de um polimorfismo do receptor de leptina foi realizada
logo apds a descoberta da prépria leptina, ha mais de vinte anos (14). O sequenciamento
completo do gene do LEPT foi realizado logo depois, em uma amostra de indios Pima obesos e
eutroficos (15). Nesse estudo, foram identificados sete sitios polimorficos, sendo que dois
destes polimorfismos, Lys109Arg e GIn223Arg, apresentaram substituicdes de aminoacidos no
dominio extracelular do receptor de leptina (figura 1) (15).

Figura 1. Localizacédo de SNPs de interesse do gene do LEPr

G
cDNA ATT GAA GGA AAG ACA TTT GTT
Exon 4 codon 106 107 108 109 110 111 112
amino acid lle Glu Gly Lys Thr Phe Val

Arg

G
cDNA GTA ATT TTC CAG TCA CCT CTA
Exon 6 codon 220 221 222 223 224 225 226
amino acid Val lle Phe GIn Ser Pro Leu

Arg

Fonte: Hum Mol Genet. 1997 May;6(5):675-9.Structure and sequence variation at the human leptin

receptor gene in lean and obese Pima Indians. Thompson DB1, Ravussin E, Bennett PH, Bogardus C.

Nessas duas décadas, diversos SNPs da LEPr ja foram identificados e descritos, mas
trés variantes sdo potencialmente funcionais, uma vez que se situam na regido codificadora do
receptor e por isso podem alterar a sinalizagdo da leptina. S&o eles: Lys109Arg (A > G;
rs1137100), GIn223Arg (A > G; rs1137101) e Lys656Asn (G > C; rs8179183 recentemente
incorporado ao rs1805094) (16); os dois Ultimos possuem mudanca de carga, 0 que 0s tornam
mais provaveis de acarretar mudancas funcionais significativas. O achado de associacéo entre
IMC (e outros fendtipos de obesidade) e alteragcdes em genes da leptina e de seu receptor reforca
essa teoria (17).

Outro gene importante quando se trata de genética de obesidade é o Fat Mass and
Obesity Related (FTO). O FTO foi o primeiro gene identificado através de GWAS (genome-
wide association study) sendo fortemente associado a obesidade em seres humanos (18,19). E



64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97

localizando no cromossomo 16 e trata-se de um gene grande, possuindo 9 éxons de 400 kb,
sendo seus principais SNPs localizados no primeiro intron do gene; uma regido fortemente
conservada entre as espécies. Eles representam um cluster de pelo menos 40 SNPs altamente
correlacionados (desequilibrio de ligacdo r2> 0,80) em populagdes caucasianas (20).

O FTO (A > T; rs9939609) (21) é o SNP representativo de um conjunto de dez
polimorfismos localizados préximos e altamente correlacionados entre si (r2=0,52 a 1,0), além
de serem fortemente ligados a indicadores antropomeétricos, especialmente IMC. O alelo A é o
alelo de risco, sendo associado a um efeito médio por alelo no IMC de 0,36 kg/m? (22,23).
Diversas evidéncias ao longo dos 10 anos desde a sua descoberta, mostraram que o FTO
desempenha um papel fundamental na regulacdo do desenvolvimento do tecido adiposo e
funcBes no tamanho e composicédo do corpo (24).

No entanto, embora muitos estudos analisaram o papel das variantes FTO no
metabolismo e sua associagdo com varidveis antropometricas, apenas alguns exploraram a
associagao entre as variantes FTO e a regulagdo de vias neuronais (25). Estudos experimentais
indicam que 0 mMRNA de FTO é altamente expresso em &reas cerebrais importantes para a
regulacao do consumo de energia e do sistema de recompensa (26). Sendo o FTO previamente
associado ao controle do apetite (27); a variante rs9939609 j& foi associada ao controle de
saciedade (28).

No hipotalamo, o FTO pode catalisar a retirada do radical metil (CH3) (demetilacdo dos
acidos nucléicos), promovendo uma maior expressao de RNAm e, assim, regular a transcricdo
de genes envolvidos no metabolismo (29). Além disso, Qi e colaboradores sugeriram que 0
FTO faz parte de uma via que medeia a neuro-regulacdo da ingestdo de alimentos, com o
bloqueio do sinal de leptina (30).

Parece haver uma relacdo consistente entre FTO e leptina. Niveis séricos de leptina ja
foram associados a variantes do gene FTO (31-33). Mais recentemente, Stratigopoulos e
colaboradores mostraram que FTO regulava a translocacdo do LEPr para membrana basal e
posteriormente modulava a resposta celular a leptina. (34). Assim, a relacdo entre FTO/LEPr
precisa ser amplamente investigada, bem como as associacdes desses genes com o controle
alimentar. Hipoteticamente, um distUrbio nesses genes associados ao controle alimentar no
hipotalamo, poderia estar associado a transtornos alimentares, como o transtorno de compulséo
alimentar periddica (TCAP).

O TCAP caracteriza-se pela ingestdo de grande quantidade de comida em até duas horas,
acompanhada da sensagédo de perda de controle sobre 0 que ou o quanto se come. Os episddios

ocorrem pelo menos uma vez por semana, por pelo menos trés meses, associados a algumas
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caracteristicas de perda de controle e acentuado sofrimento devido a compulsdo. Além disso,
ndo sdo acompanhados de comportamentos compensatorios dirigidos para a perda de peso. Os
episédios de compulsdo alimentar estdo associados com trés (ou mais) das seguintes
caracteristicas:

1. Comer muito mais rapidamente do que o normal.

2. Comer até sentir-se desconfortavelmente cheio.

3. Comer grandes quantidades de comida quando ndo se sentir fisicamente com fome.

4. Comer sozinho, por se sentir envergonhado por quanto se estd comendo.

5. Sentimento de nojo consigo mesmo, deprimido ou muito culpado ap6s compulsdo
(35).

O TCAP é mais prevalente em obesos do que na populacdo em geral. No Brasil, a
prevaléncia de TCAP para a populacdo varia de 5% a 8,5%, nos estudos mais recentes que
realizaram essa avaliacdo (36,37). Ja os estudos que estimam a prevaléncia do TCAP em
obesos, observam valores variando de 15 a 50% deste TA, em suas amostras (38,39). Apds a
alteracdo dos critérios do DSM 1V para o DSM V, essas prevaléncias podem ser, ainda,
superiores (40).

N&o obstante a conexdo hipoteticamente relevante entre TCAP e genética ndo apresenta,
até o presente momento, nenhum dado. Uma melhor compreensédo dessas associagdes poderia
contribuir para elucidar a génese da obesidade mdrbida, bem como propor formas de identificar
esses pacientes.

Assim, 0 objetivo dessa tese de doutorado € estudar as associagdes entre polimorfismos
de interesse e o transtorno de compulséo alimentar periddica em pacientes obesos. Para tanto,
realizou-se uma revisdo sistematica para analisar quais os principais polimorfismos do receptor
de leptina que poderiam estar envolvidos na obesidade (Artigo 1). Apds, realizou-se um estudo
de associacdo desses SNPs com o transtorno de compulsdo alimentar periddica (artigo 2).
Ainda, aprofundou-se o estudo dessa associacédo, incluindo-se o polimorfismo do gene do FTO,
e identificando associacBes com consumo alimentar que poderiam explicar melhor o TCAP
(artigo 3).
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