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Resumo — O propésito deste foi sintetizar os principais resultados de estudos que analisaram
a relagio do polimorfismo de nucleotideo simples (SNP) rs9939609 do gene FTO (fat mass
and obesity associated), com a manifestacio de sobrepeso / obesidade e suas co-morbidades
e discutir a interagio deste polimorfismo com os demais fatores promotores da obesidade. A
busca foi realizada nas bases de dados MEDLINE, Highwire, Science Direct e SciELO, usando
as palavras-chave: FTO 19939609, obesity genetic, gene associated obesity, FTO contributes
obesity. Os critérios de inclusdo foram: artigos originais que envolveram seres humanos e
que inclufram o 1s9939609. Foram excluidos os artigos que analisaram o gene FTO em
grupos com doengas hormonais pré-instaladas. Dos varios SNPs contidos no gene FTO, o
1rs9939609 tem sido o mais pesquisado. Este SNP é composto pelos alelos A e T, sendo os
homozigotos A os mais susceptiveis ao desenvolvimento de sobrepeso / obesidade em todas
as idades, principalmente, em popula¢des caucasianas. Nessa situacio, o controle dos fatores
ambientais (alimentacfo e atividade fisica) pode prevenir o acimulo excessivo de gordura.
A obesidade estd relacionada ao desenvolvimento de doengas cronicas ndo-transmissiveis.
Foram observadas associacdes do 1s9939609 com o perfil lipidico sanguineo e a glicemia.
A pratica de exercicios fisicos e a alimentacio parecem ser os principais influenciadores no
desenvolvimento do sobrepeso / obesidade e na instalagio das co-morbidades associadas.
Palavras-chave: Obesidade; Sobrepeso; Estilo de vida; Co-morbidade; Genética.

Abstract — The purpose of this work was to review the main results of studies that have
analysed the relationship between the 19939609 single nucleotide polymorphism (SNP) of the
FTO gene and the manifestation of overweight/obesity with its associated co-morbidity, and
to discuss the interaction of this polymorphism with the other factors which cause obesity. The
search was performed using the MEDLINE, Highwire, Science Direct and SciELO databases,
applying the following key words: FTO 159939609, obesity genetic, gene associated obesity, FTO
contributes obesity. Inclusion criteria were: original articles where the search was performed in
humans and including the rs9939609. Articles that analysed the FTO gene associated with pre-
installed hormonal diseases were excluded. Of the several SNP associated with the FTO gene,
159939609 has been the most researched (studied). This SNP comprises the A and T alleles,
with the A homozygote being most susceptible to the development of overweight/obesity in all age
ranges, especially in the caucasian population. In this situation, the control of environmental
factors (alimentation and physical activity) can prevent the excessive build up of fats. Obesity
is related to the development of non-transmissible chronic illnesses. Association of 1s9939609
polymorphism with the lipidic profile and glycemia were observed. The practicing of physical
exercise and feeding habits seem to be the main contributors in the development of overweight/
obesity and its resulting co-morbidity.
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INTRODUCAO

A obesidade ¢ caracterizada pelo aciimulo excessivo
de gordura corporal, podendo ter inicio em qual-
quer fase da vida!. Nas tltimas décadas, a sua pre-
valéncia aumentou significativamente em todas as
faixas etdrias, tornando-se uma epidemia global®*.
Concomitantemente ao processo de sua instalagio,
também pode ocorrer o desenvolvimento de anor-
malidades metabdlicas, como o aumento excessivo
de triglicérides, colesterol total, lipoproteinas de
baixa densidade e glicemia*’. Assim, a obesida-
de facilita o desenvolvimento de vérias doencas
crOnicas nio-transmissiveis, principalmente, as
cardiovasculares® e o diabetes’. Consequentemente,
combater a obesidade e prevenir a instalacdo de
vérias co-morbidades associadas tornou-se uma
necessidade de satde puablical. A prevencio seria
mais efetiva se fossem conhecidos os genes que
podem tornar um individuo mais propenso ao
armazenamento excessivo de gordura®’.

Ao pesquisar uma possivel acdo do gene FTO
(do inglés: fat mass and obesity associated — associado
amassa gorda e obesidade) para o desenvolvimento
do diabetes tipo II, Frayling et al.” encontraram,
para individuos com duas cépias do alelo A, uma
chance 1,3 vezes maior de manifestar a doenca.
Porém, ap6s ajuste estatistico para o indice de massa
corporal (IMC) a associacio entre o diabetes tipo
Il e o FTO foi eliminada, sugerindo que esta era
mediada pela ocorréncia de sobrepeso ou obesida-
de. Desde entdo, estudos foram direcionados para
averiguar a relacdo do gene FTO com o actimulo
excessivo de gordura e sua interacio com fatores
comportamentais.

Considerando a atengiio que vem sendo dis-
pensada ao polimorfismo de nucleotideo simples
(SNP - do inglés: single nucleotide polymorphisms)
19939609 do gene FTO e a divergéncia entre os
resultados encontrados para diversos grupos popu-
lacionais, esta revisdo foi realizada com a finalidade
de sintetizar: os principais resultados de estudos
que analisaram a relacio do SNP rs9939609 do
gene FTO com o actimulo excessivo de gordura e
suas co-morbidades; a intera¢o deste polimorfismo
com os demais fatores promotores do sobrepeso e/
ou obesidade.

PROCEDIMENTOS

A busca por artigos cientificos foi feita em perié-
dicos indexados/hospedados nas seguintes bases:

MEDLINE, Highwire press Stanford University,

Science Direct e Scientific Electronic Library Onli-
ne — SciELO. Foram inseridas as palavras chave:
FTO 19939609, obesity genetic, gene associated
obesity, FTO contributes obesity. Foram incluidos
artigos originais publicados até agosto de 2009,
cujas amostras foram compostas por humanos e
que englobaram o r$s9939609. Foram excluidos os
artigos que fugiam 2 temdtica em questio e os que
pesquisaram o gene FTO em grupos especificos
com doencas hormonais pré-instaladas. Algumas
referéncias, que nio puderam ser localizadas por
meio das palavras-chave mencionadas, foram
usadas para fazer alusdo ao aumento da obesidade
e aos conceitos bdsicos em genética.

Hoje em dia, a aplicabilidade da genética em
estudos ligados as dreas da satide é incontestdvel,
porém, muitas vezes existe uma dificuldade em
compreender totalmente os conceitos desta drea
especifica. Vé-se, entdo, necessdrio, antes da
abordagem do tema proposto, um esclarecimento
sucinto do conhecimento bdsico em genética e
empregado nesta revisdo. Posteriormente, sio
apresentadas as generalidades do gene FTO e do
SNP rs9939609, a relacio destes com o fenétipo da
gordura e co-morbidades associadas e, por dltimo,
a influéncia do estilo de vida sobre o rs9939609 e
o fenétipo da gordura.

Conceitos basicos em genética

A genética é uma ciéncia que busca compreender a
transmissdo das caracteristicas de uma geragiio para
a outra. Em eucariotos o DNA (4cido desoxirribo-
nucleico, do inglés: deoxyribonucleic acid), molécula
responsdvel pela transmissdo destas caracteristicas,
estd normalmente presente num compartimento
celular denominado ntcleo'®. Dentro do nicleo,
o DNA est4 organizado em estruturas chamadas
cromossomos (Figura 1). Cada cromossomo possui
uma longa molécula de DNA compactada que, por
sua vez, é composta por uma dupla fita de nucleoti-
deos que se mantém unida gragas a ligagdes fracas,
conhecidas como pontes de hidrogénio!!.

Os nucleotideos sdo formados por trés ele-
mentos: uma base nitrogenada, um fosfato e um
actcar, denominado ribose (Figura 2). A ribose
do DNA se distingue daquela encontrada no RNA
(4cido ribonucleico, do inglés: ribonucleic acid), por
possuir um hidrogénio na posi¢io C2 (carbono),
ao invés do grupamento hidroxila, por isso diz-se
que o DNA ¢ um acido desoxirribonucléico. Esta
modificagio colabora para a estabilidade da molé-

cula de DNA™.
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Figura 1. Nicleo contendo cromossomo enovelado, o qual é
formado por uma dupla fita de DNA. Figura extraida do Centro
de referéncia virtual do professor.

Figura 2. Elementos que constituem o nucleotideo, fosfato,
aglcar e base nitrogenada.

Existem cinco tipos de bases nitrogenadas:
Adenina, Timina, Guanina, Citosina e Uracila. Em
cada tipo de 4cido nucléico, DNA ou RNA, apenas
quatro bases sdo encontradas. Assim, a Timina é
somente encontrada no DNA, e a Uracila, somente
no RNA. Podem-se classificar as bases nucleotidicas
em dois grupos, purinas (adenina e guanina), que
possuem dois anéis aromdticos e as pirimidinas
(timina, citosina e uracila), que possuem apenas
um anel aromatico®.

Durante a sintese de DNA, a dupla hélice se
abre, e cada filamento serve como molde para um
novo, assim, pode-se dizer que a sintese de DNA
é semi-conservativa, ja que cada novo filamento
¢ composto por apenas um dos filamentos da fita
mie, além do recém sintetizado. Esta sintese se faz
por complementaridade de bases, de modo que uma
purina sé pode se ligar com uma pirimidina. No
DNA, uma adenina sempre se complementara com
uma timina enquanto que uma citosina sempre se
ligard com uma guanina®.

A ligacio entre bases puricas e pirimidicas
pode ser mais ou menos forte dependendo de qual
base estd envolvida. Duas pontes de hidrogénio
se formam entre a adenina e a timina (A=T),
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enquanto trés pontes se formam entre a citosina e
a Guanina (G=Q). A ribose faz um elo entre o
fosfato e a base em cada nucleotideo (Figura 2).

A sequéncia de diferentes nucleotideos no
DNA forma cédigos para produzir moléculas fun-
cionais para as células, RNA e proteinas, assim
como um livro de receitas possui instru¢des para
o preparo de diferentes alimentos. Cada sequéncia
instrutiva é denominada gene. Os genes se encon-
tram dispostos linearmente na molécula de DNA
e possuem um local definido no cromossomo, o
lécus génico (plural: loci)®. Sendo assim, cada
cromossomo contém uma sequéncia especifica de
genes (Figura 3).

O gene ¢é a unidade de informagio genética.
Molecularmente isso se traduz por uma sequéncia
especifica de nucleotideos. A estrutura do gene com-
preende diferentes regides definidas como: regifo
reguladora, regidio promotora, regido codificante
dividida em exons e introns e, regiio terminadora
(Figura 4). As regides reguladoras e promotoras
permitem que o gene seja transcrito nO momento
preciso por um periodo determinado. A regido pro-
motora também indica para as enzimas especificas
a posi¢io do nucleotideo que inicia a regido codifi-
cante. Similarmente, a regiio terminadora assinala
o final da informacio que deve ser transcrita'®.

O produto da transcrigio é o RNA, uma
molécula de fita simples formada por nucleotideos
cujo agucar é a ribose. Assim, a molécula de RNA
representa um intermedidrio entre a informacio
contida no DNA, e a execu¢io (traducio) desta
informacio em forma de proteina'® (Figura 5).

As sequéncias que dardo origem 2s proteinas
serdo somente aquelas dos exons (Figura 4). Os
introns, por sua vez, sio compreendidos como frag-
mentos dos genes que, embora sejam transcritos no
RNA no nicleo, no sdo traduzidos em proteina
no citoplasma®. Isso se deve ao fato de que, ainda
no interior do ndcleo, as regides de RNA derivadas
de sequéncias intronicas sdo retiradas antes de sua
passagem para o citoplasma pelo processamento do
RNA primario (splicing), que se deve a a¢io de enzi-
mas que clivam o RNA recém transcrito nas regides
onde as sequéncias de exons se encontram com as de
mtrons e, posteriormente, reine apenas as sequéncias
exoneras, gerando o RNA maduro® (Figura 4).

Modificagdes na sequéncia do nucleotideo de
um gene sdo conhecidas como muta¢des. Muta-
¢Bes ocorrem constantemente, tanto por eventos
intracelulares, tais como por a¢do de radicais livres
produzidos em processos celulares, quanto devido a
eventos ambientais, tais como os raios ultravioletas.
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Figura 3. Esquema mostrando relagdo entre cromossomos, DNA e genes.
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Figura 4. Estrutura de um gene. A formacdo do RNA primario sofre maturagao antes de ser exportado para o citoplasma onde

sera traduzido em proteina.

As células possuem mecanismos diversos para cor-
rigir a introducio de erros na sequéncia de DNA,
porém, quando estes mecanismos falham a muta¢io
é fixada. Existem varios tipos de lesdes ou muta¢des,
desde substitui¢io de uma simples base até delecdes
e inser¢des de grandes sequéncias nucleotidicas'.
Nesta revisdo, serdo evidenciadas apenas as substi-
tui¢des simples, ou varia¢do de um sé nucleotideo
(SNP) em uma determinada sequéncia génica.

transcricao traducao
I~ LA RNA—Jp Proteina
NN

nicleo

citoplasma

Figura 5. Dogma da biologia molecular. Fluxo da informacgao,
do DNA contido no nucleo das células (informagdo) a execu-
¢do desta informacdo em forma de proteina no citoplasma,
gracas a passagem por um intermediario (RNA).
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Do ponto de vista evolutivo, a principal conse-
quéncia das muta¢des é o aumento da variabilidade.
Visto isso, as muta¢des podem tanto ser benéficas
quanto maléficas, no sentido de que tanto podem
contribuir com uma adapta¢io positiva, quanto
gerar defeitos que comprometem a existéncia do
individuo. Quando uma mutagio se encontra
presente em uma populagio, em uma frequéncia
superior a 1%, denomina-se de polimorfismo**". O
gene inicial possui, entdo, uma forma nio modifi-
cada e uma modificada (polimérfica). As diferentes
formas de uma mesma informacio genética sdo
chamadas de alelo®.

Em organismos de reprodu¢io sexuada, o zigoto
(2n) é constituido por um conjunto de informagdes
proveniente do genitor masculino (n) e do feminino
(n). Sendo assim, os humanos possuem duas cépias
de cada gene. Se, no l6cus A, as formas do gene A,
herdadas do pai e da mie, sdo idénticas, o individuo
¢ homozigoto para o [6cus A. Se as formas do gene
A sio diferentes (Aa), o individuo é heterozigoto
para o gene A'°. [sso pode ser causado devido a um
SNP no gene, ou a mutagdes mais consequentes.
Num individuo heterozigoto, o alelo que determina
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qual das varia¢cdes de uma caracteristica é expressa,
¢é chamado de dominante, o outro, que sé se expres-
sa em homozigose, € o alelo recessivo'.

Assim, as caracterfsticas fisicas de um indivi-
duo dependem do conjunto de informacio gené-
tica, herdada de cada genitor (gendtipo). Porém, a
expressdo deste genétipo dependerd da interacio
das diferentes formas de uma mesma informacio
e da a¢iio do meio ambiente (fendtipo). Logo, um
dos desafios da genética é identificar quais variaces
nucleotidicas esto relacionadas a manifestagdes de
fenétipos patolégicos!®.

Generalidades do gene FTO e do rs9939609
Inicialmente, o gene FTO foi descoberto em ca-
mundongos e recebeu o nome de FT (do inglés:
fused toes), devido a estes terem os dedos unidos.
Essa mutagio ocorre por uma série de dele¢des nos
nucleotideos do gene FT, que estd no cromossomo
8 dos camundongos, o qual é homdlogo ao cro-
mossomo 16 em seres humanos!’. Posteriormente,
este gene foi clonado e percebeu-se o seu grande
tamanho (502 aminodcidos). Por isso, foi apelidado
de Fatso (gordinho) e abreviado para Fto'®. Somen-
te com a descoberta da relacdo deste gene com o
actimulo excessivo de gordura corporal é que a
Human Genome Organisation (Gene Nomenclature
Committee) mudou o nome do gene de Fto para
fat mass and obesity associated, porém mantendo
a sigla FTOY.

A funcio exata do gene FTO ainda nio
foi elucidada. Em camundongos e em humanos
encontrou-se uma alta expressdo deste gene no
cérebro, especificamente, no ntcleo arqueado e
no hipotdlamo, cuja regulacio é promovida pelo
jejum?®?!, [sto sugere um possivel papel no controle
da homeostase energética, com o produto do FTO
atuando como regulador primédrio do actimulo de
gordura corporal®. Relevante expressio do gene
FTO também foi encontrada no tecido adiposo,
pancreas, figado?, musculatura esquelética estriada
e cardfaca, rins, gdnadas, entre outros’?®*. Ainda
ndo foi identificada a estrutura da proteina que
este gene expressa, nem foi encontrada nenhuma
ligacio com outras proteinas conhecidas??. Até o
momento, isto impossibilita identificar a dimensdo
de atuacdo deste gene em cada tecido.

O gene FTO encontra-se na regido cromosso-
mica’ 16q12.2, possui 9 exons e 8 introns, num total
de 2.348 SNPs?. Destes SNPs, 92 tém conhecida
importancia cientifica, dos quais 26 estdo relacio-
nados com o IMC*. O SNP 159939609 encontra-
se no intron 1 do gene FTO. Este SNP vem sendo
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estudado com maior frequéncia, porque apresenta
maior sucesso na taxa de genotipagem (100%) e
possibilita associa¢des com menores chances de
erro. E constituido por dois alelos - A e T. O alelo A
estd diretamente relacionado a um maior acimulo
de gordura corporal, principalmente, quando se
apresenta na forma homozigota (AA)"2022#425,

Relacao entre o rs9939609 e o fenétipo

da gordura

Frayling et al.” pesquisaram uma amostra de 38.759
voluntérios europeus e encontraram uma frequ-
éncia de 16% de individuos homozigotos A para o
SNP 159939609 do gene FTO. Este grupo alélico
entrou no modelo de regressio logistica com uma
probabilidade, aproximadamente, 1,2 vezes maior
de apresentar sobrepeso (IMC >25kg/m?) ou 1,3
vezes maior de apresentar obesidade (IMC >30kg/
m?). Apesar do IMC ter sido a tnica varidvel que
entrou no modelo de regressdo, em média, aqueles
classificados como obesos apresentaram maior cir-
cunferéncia de cintura e maior espessura de dobras
cutineas, o que demonstra uma maior quantidade
de gordura corporal nestes individuos.

Adultos e criancas (n= 2.900) de ancestralidade
europeia, homozigotos A para o SNP rs9939609,
do gene FTO, apresentaram 22% a mais de chance
em ter obesidade severa?. Os adultos de ambos os
sexos, portadores dos alelos TT (homozigotos T)
para o 1s9939609 sdo, em média, 3kg mais leves
que os homozigotos A, e 1,5kg mais leves que os
heterozigotos (AT)?*2. Isto indica que os homozi-
gotos T apresentam uma menor massa corporal.
Para cada cépia do alelo A que o individuo possui,
geralmente, corresponde a um aumento de 0,4 kg/
m? no IMC. Outros pesquisadores?>*°
associa¢io entre a presenca dos alelos AA e a
manifestacio de uma maior quantidade de gordura
corporal relativa (G%). Resultados diferentes foram
encontrados’’ em populagdes de ilhas oceanicas
(Malasia, Micronésia e Polinésia). Dos 320 volun-
tarios, aproximadamente, 73% eram obesos (IMC
>30kg/m?). Nio foi encontrada nenhuma relacio
entre os alelos AA, AT ou TT com a presenca de
obesidade. Os autores sugerem que talvez outro
polimorfismo do gene FTO seja mais atuante nesta
populacio. Também observou-se que a frequéncia
de individuos homozigotos A estava entre 1% e
12,5%, dependendo da amostra de cada ilha, a
qual estd, em média, bem inferior a encontrada no
estudo de Frayling et al’.

Associa¢io direta entre os alelos AA e a quan-
tidade de massa gorda (medida por absortometria de

encontraram



raio X de dupla energia — AXDE) foi obtida noutro
estudo?. Os individuos homozigotos para o alelo
A tém aproximadamente 1,3 vezes mais chances
de apresentar uma elevacio de 10 kg de massa
gorda em rela¢io aos portadores do gendtipo TT.
Este resultado persistiu mesmo apés o ajuste para
a quantidade de massa livre de gordura.

Ao ser pesquisado se recém nascidos de ambos
os sexos (n= 234) apresentariam diferencas signi-
ficativas na gordura corporal, ao nascer, de acordo
com a presen¢a do alelo A, nenhum resultado
significativo foi encontrado?®. Os bebés foram rea-
valiados apés 13 dias de vida. Os homozigotos para
o alelo A apresentaram maior ganho de massa gorda
(estimada nas duas ocasides por AXDE). Os bebés
AA apresentaram 20% e 17% a mais de gordura no
tronco e de G%, respectivamente, do que os bebés
TT. Esta evidéncia corrobora os resultados de outra
pesquisa®, reforcando o status do rs9939609 como
fator de predisposi¢io genética para o actimulo
excessivo de gordura.

Ainda nfo se sabe ao certo como o alelo A,
presente no SNP rs9939609, pode influenciar um
maior actimulo de gordura corporal™**%. Supde-se
que devido a sua alta expressdo no hipotdlamo,
regido que estd diretamente ligada ao controle do
apetite e ao acimulo de gordura corporal, ocorre
uma estimula¢fo dessa regifio cerebral para poupar
os estoques de gordura corporal. Isso pode ocorrer
a partir da diminui¢io da saciedade efou do au-
mento da capacidade de captacio de gordura pelos
adipdcitos’. No hipotdlamo, o FTO pode catalisar
a retirada do radical metil (CH,) do gene (demeti-
lagdo dos 4cidos nucléicos), promovendo uma maior
expressao de RNAm. Este carrega a informacio da
protefna que deve ser sintetizada®®. Isto indica que o
gene FTO, nesta situacio, estaria mais atuante na
promo¢io do actimulo excessivo de gordura.

Influéncia do estilo de vida sobre o
rs9939609 e o fenétipo da gordura

Além do componente genético, mais fatores afetam
potencialmente o desenvolvimento da obesidade®,
os habitos alimentares, o gasto energético didrio, o
uso de medicamentos entre outros. A variabilidade
de tais fatores dificulta a determinacio da influéncia
de SNPs sobre uma caracteristica especifica.

Em individuos (n= 704) norte-americanos, do
meio rural, que consomem apenas o que plantam ou
criam, foram pesquisados 26 SNPs do gene FTO, os
quais apresentaram relagio com o IMC em outros
estudos?. O rs9939609 nio apresentou associa¢io
com o IMC, no entanto, associou-se com a G%

estimada pela AXDE, em uma sub-amostra de 355
individuos. A prevaléncia de sobrepeso e obesidade
(IMQ), nos homens, foi de 54,0% e 10,1%, e nas
mulheres, foi de 63,7% e 30,5%, respectivamente.
Quando a amostra foi separada de acordo com o
nivel de atividade fisica, nos mais fisicamente ativos
ndo foi encontrada associa¢do entre nenhum dos
SNPs pesquisados e elevagdes no IMC, circun-
feréncia de cintura ou G% (AXDE). Os autores
enfatizam uma moderada a forte a¢o da atividade
fisica sobre uma possivel atua¢io no actimulo de
gordura decorrente dos SNPs do FTO.

O SNP 159939609 foi genotipado em 17.508
dinamarqueses®. Estes foram divididos em fisi-
camente ativos e inativos. Foi constatado que os
homozigotos A, fisicamente inativos, apresentavam,
em média, 1,95+0,3 kg/m? (p= 0,007) a mais de IMC
do que os homozigotos T. Entre os individuos fisica-
mente ativos ndo houve diferenca significante para
o IMC entre os grupos alélicos A e T. Tal resultado
enfatiza a atividade fisica como um fator protetor
contra o acimulo de gordura corporal, superando
a predisposicio genética (AA).

Em GAambia foram colhidos os dados de 2.164
individuos adultos. A maioria tinha a agricultura
como forma de subsisténcia e eram predominan-
temente magros (IMC < 25 kg/m?). Nenhuma
associa¢io foi encontrada entre os alelos A ou T do
19939609 e o IMC. Os pesquisadores® ressaltam
que, antes de considerar os efeitos do estilo de vida
para esta amostra, devem ser levadas em conside-
racio as grandes caréncias nutricionais que muitos
sofreram durante a vida, além das intimeras doencas
infecto-contagiosas a que estiveram expostos.

Foi verificada a influéncia dos alelos do
9939609 e da dieta hipercaldrica sobre a massa
gorda (medida por AXDE) de 2.275 adolescen-
tes, mensurados aos 10 e aos 13 anos de idade”.
Os portadores de alelos AT e AA estavam com
0,71+0,16 kg e 1,42+0,32 kg, respectivamente, a
mais de massa gorda do que os homozigotos T. Para
cada 0,24 kcal/g, aumentada na dieta no periodo
de 3 anos, houve um actimulo de 0,24+0,07 kg de
massa gorda. Concluiu-se que os adolescentes que
possuem uma dieta com maior densidade energé-
tica e sdo homozigotas A, apresentam maior G%,
divergente dos portadores de alelos TT ou AT com
a mesma dieta.

Pessoas portadoras dos alelos AA apresentam
reduzida resposta de saciedade®. Isto foi concluido
ap6s a comparac¢io de 3.337 ingleses com idade
média de 10,7+2,7anos, divididos nos trés grupos

alélicos (AA, AT e TT). Cecil et al.?® ndo obser-
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varam a mesma rela¢io com criangas entre 4 e 10
anos de idade. Porém, perceberam que os homo-
zigotos A tém piores escolhas alimentares que os
demais. Isto indica uma possivel acdo hiperfagica
desse gene, ou seja, desenvolve-se uma postura de
consumir, preferencialmente, alimentos com alta
densidade energética.

Associacao do rs9939609

com co-morbidades

Atencio especial tem sido dada ao SNP 19939609,
devido & maior ocorréncia de relacio de seus alelos
com o actimulo excessivo de gordura?***. A impor-
tancia de se detectar a rela¢io do rs9939609 e de
outros SNPs, com o desenvolvimento da obesidade,
vem do fato de que vdrias doengas cronicas nio-
transmissiveis tém sua instalagfo facilitada quando
h4 um excesso de gordura corporal’. As co-morbi-
dades associadas, mais comuns, siio o diabetes tipo
II", algumas formas de doencas cardiovasculares®,
sindrome metabdlica®®, entre outras.

Inicialmente, pesquisas em camundongos levan-
taram suspeitas da existéncia de associa¢iio entre o
SNP 59939609 e o diabetes tipo 1. Baseados nisso,
Field et al.** pesquisaram a presen¢a deste polimor-
fismo em 14.803 britanicos, adolescentes e adultos.
Encontraram uma frequéncia de 16% para os alelos
AA, nio encontrando associa¢io com o diabetes
tipo I e sim com o tipo II. O diabetes tipo Il é uma
co-morbidade que se instala na presenca de uma
alimenta¢fo rica em a¢tcares simples’. Geralmente,
uma alimenta¢io inadequada leva ao actimulo ex-
cessivo de gordura e ao desenvolvimento do diabetes
tipo II**. Resultados semelhantes foram encontrados
em estudo longitudinal, conduzido por 15 anos, em
2.230 finlandeses caucasianos. Os sujeitos com alelos
AA apresentaram maior predisposi¢io para o aci-
mulo excessivo de gordura e de diabetes tipo II.

O diabetes tipo II é entendido como uma
consequéncia do processo de desenvolvimento da
obesidade®. Também foi encontrada relacio da
presenca do alelo A do rs9939609 com o decréscimo
da sensibilidade 2 insulina e, com menores concen-
tragdes de lipoproteinas de alta densidade®”. Porém,
tal fato ocorreu predominantemente em individuos
sedentdrios e com excesso de gordura corporal.

Nio foi encontrada nenhuma associa¢do en-
tre varidveis metabdlicas de risco cardiovascular
(niveis séricos de glicose, triglicérides, colesterol
total e suas fragdes) com o SNP 159939609, em
519 jovens de origem alem3, com idade média de
10,7+3,1 anos®, mas os homozigotos A apresenta-
vam maior IMC. Deste grupo foi selecionada uma
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sub-amostra de 207 jovens obesos, os quais rece-
beram uma intervenc¢io (12 semanas) de mudanca
no estilo de vida, com fins de emagrecimento. Nao
foi encontrada, entre os grupos alélicos (AA, AT
e TT), nenhuma diferenca significante em relacio
as varidveis metabdlicas mensuradas. Associa¢des
com eleva¢des ocorridas nas lipoproteinas de baixa
densidade e com algumas manifesta¢des de doencas
cardfacas s6 foram encontradas para outro SNP
(rs599839) do gene FTOY. Na andlise de associagio
do SNP 159939609, com 10 marcadores da sindro-
me metabdlica, em 17.037 europeus®, somente 4
marcadores se mostraram associados a presenca
dos alelos AA: elevadas concentragdes de insulina,
glicose, triglicérides e reduzidas concentra¢des de
lipoproteinas de alta densidade. Apesar de ter sido
estimado um risco 1,27 vezes maior de individuos
AA apresentarem diabetes tipo II. O mecanismo
pelo qual isto ocorre nio foi identificado.
0159939609 foi pesquisado em uma populagio
ndo-caucasiana (n= 2.121), descendentes de chineses
residentes no Canada e esquimés da Groelandia.
Observou-se uma forte associagio inversa dos alelos
AA com as lipoproteinas de alta densidade e uma
associagdo positiva com a circunferéncia de cintura.
Nio é possivel afirmar que 0 1s9939609 é o responsa-
vel direto pelas baixas concentragdes de lipoprotei-
nas de alta densidade nos homozigotos A*. Isto pode
ser, simplesmente, o reflexo de um baixo nivel de
atividade fisica mais a possibilidade de algum outro
componente genético especifico estar influenciando
a reduzida sintese desta lipoproteina.
Hipotetizando que o excesso de gordura corporal
também poderia estar coligado 2 morbidade e morta-
lidade do sistema nervoso periférico, Zimmermann
et al.¥ pesquisaram dois grupos de homens. Um
grupo de obesos (n= 752) e outro de ndo obesos (n=
876), os quais foram acompanhados por 13,5 anos,
periodo no qual ocorreram 205 mortes. Os resul-
tados encontrados indicaram que os portadores de
alelo A (homozigotos ou heterozigotos) foram mais
propensos 2 mortalidade pelos efeitos do tabagismo
do que os homozigotos T, independente de ser obeso
ou ndo. Nenhum dos alelos do rs9939609 apresentou
qualquer influéncia sobre o sistema nervoso.
Como o diabetes tipo I é desenvolvido, princi-
palmente, devido a maus habitos alimentares adqui-
ridos ao longo da vida, os individuos homozigotos
A possuem maior facilidade para acumular gordura
corporal. Consequentemente, estdo mais propensos
a desenvolver esta patologia. Este processo, também,
pode conduzir a elevacdes nas concentragdes de
lipidios sanguineos (triglicérides, colesterol total e



lipoproteinas de baixa densidade). As baixas con-
centragdes de lipoproteinas de alta densidade podem
estar sendo mais influenciadas pelo baixo nivel de

atividade fisica do que pelo SNP rs9939609.
CONSIDERACOES FINAIS

Caucasianos, homozigotos A para o SNP rs9939609,
apresentaram maior susceptibilidade ao actimulo
excessivo de gordura corporal. A influéncia deste
alelo foi menos expressiva em sujeitos de etnia
ndo-caucasiana, fisicamente ativos, ou que foram
expostos a grandes privagdes calérico/protéicas. Os
homozigotos A, também, podem apresentar menor
resposta a saciedade e costumam fazer escolhas por
alimentos com maior densidade energética. A maior
facilidade para o actimulo de gordura corporal dos
homozigotos A, mais a redu¢iio na percep¢io da
saciedade, podem ser um agente facilitador para a
instalacio de co-morbidades que se desenvolvem
concomitantemente 3 obesidade, como o diabetes
tipo II, a piora do perfil lipidico sanguineo e o
consegente desenvolvimento de doengas cardio-
vasculares.

A convergéncia das evidéncias expostas indica
que a obesidade é de origem multifatorial, com forte
influéncia do estilo de vida, o qual pode colocar pes-
soas portadoras do alelo A, para o SNP 159939609,
em condigdes mais favordveis para o acimulo
excessivo de massa gorda. No entanto, a atividade
fisica atua como fator protetor para individuos AA
e AT. Sendo assim, encorajamento para um estilo de
vida saudavel deve ser oferecido a todas as pessoas,
independente de estas serem, ou néo, portadoras do
alelo A para o SNP 159939609, do gene FTO.

Parece que as doengas cronicas ndo-transmis-
sfveis, associadas ao excesso de gordura corporal,
estio mais condicionadas ao tipo de estilo de
vida, que potencializa a obesidade, do que ao SNP
r$9939609. No entanto, é necessdrio pesquisar
diferentes etnias e miscigena¢des, levando em
consideracio as diversas varidveis que compdem
o estilo de vida e que parecem ter o poder, em al-
guns casos, de minimizar a acio do fator genético.
Estudos com estas varidveis, feitos com amostras
brasileiras, sdo desconhecidos.
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