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RESUMO

Introducdo: A obesidade consiste em um complexo conjunto de fatores comportamentais, ambientais e
genéticos que se relacionam e se potencializam. Acredita-se que polimorfismos de nucleotideo Gnico
(SNPs) possuam relagdo com a obesidade e que estejam hiperexpressos nesta condicdo. Objetivo:
Revisar a relacdo da presenca de polimorfismos no gene LEPR com a obesidade em criangas e
adolescentes, buscando evidenciar condi¢Ges e/ou fatores ambientais relacionados. Métodos: Trata-se
de um artigo de atualizagdo sobre o tema polimorfismo do LEPR e a associagdo com a obesidade.
Resultados: Os dados levantados mostram a influéncia de polimorfismos do gene receptor de leptina
(LEPR) com o desenvolvimento da obesidade, assim como fatores ambientais, tais como dieta
hipercalorica na presenga do polimorfismo, potencializam o desenvolvimento dessa condigdo clinica,
resultando em aumento das medidas antropométricas e bioquimicas, na presenca da mutacéo genética.

Descritores: Obesidade. Receptores de leptina. Polimorfismo genético.

ABSTRACT

Introduction: Obesity consists of a complex set of behavioral, environmental and genetic factors that
relate to and potentiate. It is believed that single nucleotide polymorphisms (SNPs) have relation with
obesity and are hiperexpressos this condition. Objective: Review the relationship between the presence
of polymorphisms in LEPR gene with obesity in children and adolescents, to disclosing conditions and
/ or related environmental factors. Methods: This is an update article on the topic LEPR polymorphism
and the association with obesity. Results: The data collected show the influence of polymorphisms of
the Leptin receptor gene (LEPR) with the development of obesity as well as environmental factors
such as caloric diet in the presence of the polymorphism potentiate the development of this medical
condition, resulting in increase of action anthropometric and biochemical in the presence of gene
mutation.
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INTRODUCAO

A obesidade é uma doenca complexa e multifatorial de proporcdes epidémicas . E
conceituada como o acimulo anormal ou excessivo de gordura no organismo ®. A sua etiologia
consiste em um complexo conjunto de fatores comportamentais, ambientais e genéticos que se
relacionam e se potencializam ©. A projecio para 2025 é que cerca de 2,3 bilhdes de adultos estejam
com sobrepeso e mais de 700 milhdes, obesos . O nimero de criangas com sobrepeso e obesidade no
mundo pode chegar a 75 milhdes nos préximos 10 anos, caso nao sejam efetuadas medidas eficazes ©.
No Brasil, o Estudo de Riscos Cardiovasculares em Adolescentes (ERICA) revelou que 17,1%
individuos nesta faixa etaria estdo com sobrepeso e 8,4% com obesidade, sendo mais prevalente na
regido Sul @.

Apesar da influéncia sécio comportamental no desenvolvimento dessa doenca, 0 componente
genético constitui um fator importante e um elemento de risco para a fisiopatologia ©. O aumento da
sua prevaléncia em quase todos os paises durante os Ultimos anos parece indicar que existe uma
predisposicdo ou susceptibilidade genética ao desenvolvimento de sobrepeso/obesidade na populagdo
©. Acredita-se que polimorfismos de nucleotideo Ginico (SNPs) possuam relacdo com a obesidade “© e
que estejam hiperexpressos nesta condicéo ©.

Sahin et al. (2013) ao investigarem a contribuicdo dos polimorfismos LEPR e do gene da leptina
(LEP) na fisiopatologia da obesidade, reforcam que a obesidade pode resultar de ambas as interagdes:
gene-gene e gene-ambiente ", Contudo, da-se énfase a esta Gltima interacdo, visto que o efeito da
interacdo genotipo-ambiente reflete na resposta de um fendétipo frente a um desafio ambiental, a qual é
significativamente influenciada pelo genétipo, como no caso da etiologia da obesidade ©V.

Um dos polimorfismos mais evidentes relacionado a obesidade é no gene do receptor da leptina
(LEPR), para o qual se verificou associa¢fes positivas entre as variantes genéticas e o aumento de
risco para desenvolvimento de sobrepeso/obesidade @ ** ™. A leptina é um horménio sintetizado
principalmente pelas células do tecido adiposo branco ®* *** e atua regulando a ingesta alimentar,
temperatura corporal, o gasto de energia ® ' '® e funcio cardiaca *® ?* a partir da interagdo e
ativacéo dos receptores LEPR presentes no hipotalamo @22,

Dentre 0os SNPs no LEPR destacam-se 0 GIn223Arg (rs1137101), Lys109Arg (rs1137100) e
Lys656Asn (rs8179183) Y. O GIn223Arg foi relacionado ao aumento do indice de massa corporal ),

hiperleptinemia ®¥, aumento da glicose em jejum ©®® e na predisposicdo a sindrome metabélica ®®. O
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Lys109Arg foi associado ao aumento nas concentracdes de colesterol e triglicerideos ™9, além de
alteracdes no peso, indice de massa corporal (IMC) e circunferéncias de cintura e quadril ®”. J& o
Lys656Asn demonstrou maior associacdo a obesidade, porém héa indicios que individuos com este
gendtipo podem ser favorecidos com mudancas comportamentais como, por exemplo, 0 consumo de
uma dieta com baixo teor de gordura ®®. Dado o exposto, esta revisdo aborda a relacéo da presenca de
polimorfismos no gene LEPR com a obesidade em criancas e adolescentes, buscando evidenciar

condicdes e/ou fatores ambientais relacionados.

METODO

Foi realizada uma busca bibliografica nas seguintes bases de dados: PubMed e Scientific
Electronic Library Online (SCIELO), utilizando como descritores as palavras-chave “receptor da
leptina” e “obesidade” e seus correlatos em inglés leptin receptor AND obesity. Utilizou-se como
filtro artigos publicados nos ultimos 5 anos, em humanos, com limite maximo de idade até 18 anos.
Foram encontrados 19 artigos na base PubMed e 2 artigos na SCIELO. Destes, 17 foram selecionados
por corresponderem aos objetivos do artigo.

RELACAO ENTRE O POLIMORFISMO DO GENE LEPR E OS MECANISMOS DE
DESENVOLVIMENTO DE OBESIDADE

Os genes sdo as estruturas basicas que portam as informagdes de um organismo e garantem a
sua hereditariedade . A soma de todos os genes é denominada genétipo, enquanto fenétipo é o termo
utilizado para designar caracteristicas morfolégicas e fisioldgicas que podem ser influenciadas pela
interacdo entre o gendtipo e o ambiente . O genétipo por sua vez, pode ser homozigoto, quando
possui um par de alelos idénticos, ou heterozigoto, no qual os alelos do par diferem @. Os alelos
representam as formas alternativas de um gene que ocupa um locus cromossémico, 0s quais podem ser
dominante (tal como Y maitsculo) ou recessivo (y mindsculo) . Um individuo ainda pode ser
classificado como homozigoto dominante (tal como YY), heterozigoto (Yy) ou homozigoto recessivo
(yy) @.

A apresentacdo padrdo de uma determinada caracteristica é denominada: tipo selvagem e as
variagdes (mutacOes) chamamos de: mutantes, sendo que a heterogeneidade alélica pode ser uma
importante causa dessas variacdes entre individuos portadores de uma mesma doenca . Um tipo de

mutacdo, denominada polimorfismo, surge quando hd uma mudanca na sequéncia de 4acido
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desoxirribonucléico (DNA), tornando-se comum e apresentando-se em cerca de 1% em uma
populacdo ®®. Essas mutagdes sdo responsaveis ndo apenas por tragos relacionados & nossa fisiologia,
psicologia e comportamento, mas tambeém pela suscetibilidade a diversos disturbios os quais podem
influenciar na manifestacéo de doencas .

Vaérios polimorfismos do LEPR tém sido analisados em busca de variagdes que possam
explicar a etiologia da obesidade humana. O gene LEPR pertence a familia das citocinas, esta
localizado no cromossomo 1p31 e possui seis isoformas *?. E constituido de trés partes funcionais:
(A) extracelular que interage com a leptina e que é idéntica em todas as isoformas; (B) intracelular
que, quando ativada, estimula os eventos celulares determinando a acdo da leptina sob a célula alvo e
(C) transmembranico, que serve para acoplar o receptor & membrana celular © conforme
demonstrado na Figura 1.

A leptina é um hormoénio derivado de adipécitos ), produto do gene ob encontrado no
cromossomo 7g31.3 nos humanos ©. Desde 1994, a descoberta de que uma mutacdo no gene da
leptina causava obesidade grave em roedores sugeriu que a fungdo fisiologica da leptina seria a de
evitar o ganho de peso durante o consumo excessivo de alimentos ©. Ela age através de receptores do
hipotalamo para inibir a alimentacdo e aumentar a termogénese, resultando na diminui¢cdo do peso
corporal. A capacidade reduzida de leptina para regular o apetite e 0 ganho de peso é conhecido como
resisténcia a leptina, podendo levar a fenétipos relacionados com a obesidade ©%.

Esse hormdnio atua por meio de um ciclo de retro regulagdo (Figura 2) e interage com um
receptor especifico, 0 LEPR ©?. Defeitos de sinalizagdo do LEPR, devido ao polimorfismo do gene,
ou das vias neurais envolvidos na regulacdo da homeostase s&o alguns dos mecanismos envolvidos na
resisténcia a leptina e que consequentemente funcionam como marcadores metabolicos relacionados
com a obesidade ®®. Mutacdes no gene do receptor podem modificar sua funcdo e afetar os niveis de
leptina na populagdo ©®. A mutagdo no LEPR resulta em um processamento chamado splicing
anormal de acido ribonucleico mensageiro (MRNA) que gera um receptor sem dominios intracelular e
transmembranico. Assim, o receptor mutante circula em alta concentrag&o no soro, ligado a leptina ©.
A concentracdo deste hormonio é elevada em obesos, demonstrando uma possivel resisténcia a leptina
associado ao desenvolvimento da obesidade ©*, possivelmente causada por mutacdes ou
polimorfismos no receptor ®%.,

Trés polimorfismos no gene do receptor da leptina tém recebido maior destaque: GIn223Arg
(resultado da substituicdo da base glicina por uma arginina na posicao 223 no éxon 6 do gene LEPR),

Lys109Arg (resultado de uma substituicdo de uma lisina por uma arginina na posicdo 109 no éxon 4
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do gene LEPR) e o0 Lys656Asn (resultado da substituicdo de uma lisina por uma asparagina na posicao
656 no éxon 14 do gene LEPR) ®°.

Evidéncias ja apontam uma maior susceptibilidade a obesidade em individuos que possuem o
polimorfismo GIn223Arg, mesmo em populagBes distintas. Um estudo envolvendo 264 criangas
romenas, distribuidas em dois grupos, | (criancas saudaveis, n=143) e Il (criancas obesas, n=121),
buscou esclarecer a contribuicdo de polimorfismos LEPR no desenvolvimento da obesidade,
correlacionando-os ainda com medidas antropométricas e marcadores bioquimicos. Os autores
observaram que a presenca do gendtipo mutante (heterozigoto AG) em portadores do polimorfismo
GIn223Arg, confere maior risco ao desenvolvimento de obesidade, além de demonstrarem que
medidas como circunferéncia braquial, espessura tricipital e IMC, além de valores de leptina, sdo
maiores em individuos obesos com gendtipo mutante (homozigoto GG) para este polimorfismo ©©.

Neste mesmo estudo a adiponectina, um hormoénio que atua em distarbios metabdlicos por
melhorar a sensibilidade insulinica e apresentar propriedades anti-inflamatorias e anti-aterogénicas,
apresentou maiores valores em individuos obesos com gendtipo selvagem (homozigoto AA). Também
foi demonstrada a relagdo de GIn223Arg com o estado inflamatorio, considerando-se que individuos
com gen6tipo mutante (heterozigoto AG) apresentaram altas concentragdes do fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) e da interlercina-8 (IL-8), as quais s&o citocinas pré-inflamatérias ©°.

Na populagdo brasileira também ja foi reportada a participagdo deste polimorfismo sobre o
desencadeamento da obesidade e seus fatores de risco. Queiroz et al. (2015) ao estudar a associagdo de
SNPs em diversos genes, dentre eles no LEPR, com a obesidade ou fendtipos de risco relacionados
com a obesidade em criancas e adolescentes brasileiros com sobrepeso da cidade de Ouro Preto no
estado de Minas Gerais, demonstraram que a variante GIn223Arg possui relagdo com niveis elevados
de Low Density Lipoprotein (Colesterol-LDL), bem como maior risco de niveis alterados de insulina e
do indice de avaliagdo de resisténcia insulinica Homeostatic Model Assessment (HOMA-IR), que
constituem grandes fatores de risco & obesidade 2.

Em acréscimo aos achados anteriormente descritos, Zandona et al. (2013), também em uma
populagdo de 325 criangas brasileiras da cidade de Porto Alegre, acompanhadas desde o nascimento
até aos 4 anos de idade, foi demonstrado que GIn223Arg possui relagdo maior ingesta de energia por
dia (maior consumo de alimentos), sugerindo que as influéncias genéticas sobre o comportamento
alimentar séo altamente ativas ainda na infancia. Embora ndo encontrada a associagdo da GIn223Arg
com o IMC e outros pardmetros de adiposidade em criancgas, os autores indicam que a influéncia deste

SNP deve aparecer progressivamente com a idade, como resultado de sua interacdo com fatores .
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Tais resultados sustentam o papel potencial deste polimorfismo no desenvolvimento de alteractes
metabolicas que configuram risco a obesidade, mesmo em idades menos avancgadas.

Analisando outra variante em LEPR, a Lys109Arg, como fator de associacdo a obesidade,
Tabassum et al. (2012) foi quem primeiro descreveram associa¢do deste polimorfismo com aumento
da susceptibilidade a obesidade e medidas de adiposidade em criancas. Os achados dos autores
apresentaram relacdo desta variante com alteracdes nos valores de peso, IMC e circunferéncias de
cintura e quadril, potenciais fatores de risco a obesidade em 3.168 criancas indianas, com idade entre
11 e 17 anos, incluindo 2.261 normopesos e 907 obesos @D Em divergéncia a estes resultados, Yakko
et al. (2011) demonstraram em uma populacdo negra de criangas sul-africanas, que este polimorfismo
foi associado com uma reducdo no IMC, circunferéncia de cintura e perimetro braquial. Tal achado
sugere que este polimorfismo pode agir como um fator de protecdo a fenoétipos e marcadores de
obesidade nesta populacio em questéo ©9.

Por sua vez, o polimorfismo Lys656Asn foi associado com maior indice de massa gorda e
adiposidade em 823 adolescentes com média de idade de 14,8 anos em 10 cidades da Europa: Atenas e
Heraklion (Grécia), Dortmund (Alemanha), Ghent (Bélgica), Lille (Franca), Pecs (Hungria), Roma
(Italia), Estolcomo (Suécia), Viena (Austria) e Zaragoza (Espanha)“?. Recentemente, outros
polimorfismos também tém sido reportados em LEPR. O Prol019Pro, por exemplo, recentemente
associado com aumento de medidas antropométricas, como as circunferéncias abdominal e de quadril
e aumento dos niveis de marcadores inflamatérios como TNF-o ¢ IL-6 ©®. Novos polimorfismos
também foram descritos, dentre eles os Cys604Ser e Alab59Thr, reportadas como importantes ao
desenvolvimento e fisiopatologia de quadros de obesidade grave, além de demonstrarem associa¢éo
com marcadores fenotipicos, antropométricos e bioquimicos relacionados & obesidade “***. O SNP
rs17407594, foi mais recentemente identificado como um fator predisponente para a glicose

plasmética em jejum em criancas “9.

POLIMORFISMOS LEPR E OS HABITOS COMPORTAMENTAIS

Polimorfismos no LEPR e suas influéncias na fisiopatologia da obesidade vém sendo
estudados com resultados que variam de acordo com a populacdo estudada, a variante genética, o grau
de obesidade, o comportamento alimentar e niveis de atividade fisica “*.

A literatura ja aponta que o comportamento alimentar, relacionado ao consumo e escolha dos
alimentos, recebe influéncia de fatores genéticos e que esta relacdo pode ser modulada por

polimorfismos genéticos “®. Os achados de Valladares et al. (2015) obtidos a partir da associacéo
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entre polimorfismos LEP e LEPR com a obesidade e comportamento alimentar em criancas obesas
chilenas, caracterizaram uma rela¢do significativa entre polimorfismos do LEPR: GIn223Arg,
Lys109Arg e Lys656Asn, com diversos aspectos relacionados ao comportamento alimentar, tais como
a resposta & saciedade, lentiddo para comer, degustacdo dos alimentos e descontrole alimentar “*). Os
achados corroboram com o efeito que a leptina exerce em certos centros cerebrais homeostaticos e
ndo-homeostaticos relacionados a saciedade, devido a acdo direta da leptina sobre os centros de
dopamina no cérebro.

Ainda seguindo esta linha, outro estudo que determinou a interacdo da ingesta de gordura e
polimorfismos LEPR, visando a evidenciar sua relagdo com a obesidade e dislipidemia em jovens
entre 18 e 25 anos, observou que individuos que consumiam alimentos ricos em &cidos graxos
saturados e com alto teor de gordura tinham maior risco de desenvolverem obesidade e aumento das
concentracdes de colesterol (hipercolesterolemia) e triglicerideos (hipertrigliceridemia) na presenca do
gendtipo mutante do polimorfismo GIn233Arg “®, tais resultados sugerem que a ingestdo de gordura
na dieta pode modificar o efeito do polimorfismo no desencadeamento de obesidade, dislipidemia e
disturbios metabdlicos. Por sua vez, a variante Lys109Arg foi também associada a padrdes de
comportamento alimentar, como a preferéncia por alimentos doces, em um estudo realizado no Chile,
ao observar a associacdo de variantes LEPR e LEP com o comportamento alimentar em criancas
obesas 9.

Como vimos, diversas observagdes sustentam os fatos de que polimorfismos LEPR podem
desempenhar um papel na regulagdo da ingesta de alimentos e saciedade, podendo refletir diretamente
na perda ou ganho de peso “”, e também na associagdo desses polimorfismos com a diminuigdo do
gasto energético. Ja sdo reportadas evidéncias que corroboram com esta hipGtese, como as
observacOes de Répasy et al. (2014) ao investigar a associa¢do de GIn223Arg com indicadores de
gasto energético. O autor demonstrou uma queda significativa do quociente respiratorio (indicador de
gasto energético) pos-absor¢do e pos-prandial em criangas obesas hdngaras mutantes (homozigotas
GG), portadoras do polimorfismo GIn233Arg “®).

Tal evidéncia sugere que a oxidagdo de gordura dessa populacdo pode ter aumentado antes e
depois ao consumo de alimentos, fato que se faz importante no planejamento dietético desses
individuos. Além disso, Zandona et al. (2013) associou esta mesma variante com uma maior ingestdo
energética diaria em criangas do Sul do Brasil, indicando maior consumo de alimentos. Esses
resultados permitiram aos autores demonstrar as influéncias dessas variantes genéticas sobre a

susceptibilidade ao excesso de peso nessa populacéo .
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CONSIDERACOES FINAIS

Como demonstrado, diversos estudos comprovam a associacdo dos polimorfismos presentes
no LEPR com o desenvolvimento de obesidade infantil. A presenca destes polimorfismos pode induzir
a modificacbes nas medidas antropomeétricas, alteraces de marcadores bioquimicos e de adiposidade,
influenciar o comportamento alimentar, regulando a saciedade e ingesta alimentar, aumentar o risco a
obesidade mediante uma dieta rica em gordura e ainda alterar o gasto de energia. Parametros estes que
em conjunto ou individualmente, quando alterados, configuram potenciais fatores de risco para a

obesidade.
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FIGURAS

Figura 1. Representacdo do gene receptor de leptina.
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Fonte: (Thompson, 1997). "
Legenda figura 1- O gene LEPR possui 3 dominios: o extracelular codificado pelos éxons 3 a 17, o transmembranico

pelo éxon 18 e o intracelular pelos éxons 19 e 20. Sdo conhecidos trés polimorfirmos (mutagdes) no gene receptor de leptina
até o momento: GIn223Arg no éxon 6, Lys109Arg no éxon 4, e Lys656Asn no éxon 14. A mutacdo no LEPR resulta em um
processamento chamado splicing anormal de mRNA (&cido ribonucleico mensageiro) que gera um receptor sem dominios

intracelular e transmembranico.

Figura 2. Mecanismos de acdo da leptina
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Legenda figura 2. Mecanismos de agéo da leptina. (A) um sensor monitora o nivel de estoques de energia no tecido

adiposo, regulando a producéo de leptina; (B) centros hipotalamicos recebem e integram a intensidade do sinal de leptina
através de receptores; (C) a leptina se liga a receptores em duas populagdes de neurdnios hipotalamicos: os que sintetizam e
liberam neuropeptideos orexigenos e anabolizantes, como neuropeptideo Y (NY) e o peptideo agouti-relacionado (AgRP); e
o0s que codificam os peptideos anorexigenos horménio estimulante a-melandcito derivado da pré-opiomelacortina (PCMC),
como o transcrito regulado por cocaina e anfetamina (CART) e péptido - melanocortinas, tais como estimulante de
melandcito alfa-hormona (alfa-MSH). O NY é um neurotransmissor que age como redutor de apetite, aumentando a
termogénese pela ativacdo do sistema nervoso simpatico. A deficiéncia de leptina (mutagdo do gene da leptina) ou a
resisténcia a agdo da leptina (mutacdo do LEPR) resulta em aumento do NY no hipotdlamo. Quando a leptina é ineficaz para
reduzir a producdo de NY, um circulo vicioso se estabelecerd, originando um fenétipo marcado pela deposi¢do de gordura ou

obesidade, dependente da ingesta alimentar ?".
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