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Resumo: A obesidade é caracterizada pelo acumulo excessivo de tecido adiposo e por um
IMC acima de 30 kg/mz. Polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs) do gene ADIPOQ tém
sido associados com diminuicdo da expresséo da adiponectina, proteina codificada por este
gene, e ao risco aumentado de obesidade em algumas populagdes. Este estudo avaliou a
relacdo do SNP +45T/G (rs2241766) do gene ADIPOQ com o risco de obesidade na
populacdo brasileira. Foram analisados 54 participantes, classificados em 31 individuos
obesos e 23 ndo obesos. O DNA foi extraido e quantificado de amostras de sangue dos
individuos, seguido pela amplificagédo pela PCR de uma sequéncia de 372 nucleotideos que
contém o SNP +45 T/G. A genotipagem foi realizada pela técnica de PCR-RFLP, utilizando-
se a enzima de restricAdo Smal. As sequéncias amplificadas foram analisadas pela
eletroforese em gel de agarose. A andlise estatistica foi realizada pelo teste qui-quadrado,
com valor significativo com p< 0,05. N&o foi detectada associagao significativa entre o SNP
+45T/G e a predisposicéo a obesidade na amostra analisada (p = 0,3693). Estudos futuros
com um maior nimero de amostras serdo realizados para confirmacdo dos resultados
obtidos.

Palavras-chave: Polimorfismo, Gene ADIPOQ; Obesidade.

Abstract: Obesity is characterized by excessive accumulation of adipose tissue and a body
mass index (BMI) above 30 kg/m2. Single nucleotide polymorphisms (SNPs) in the ADIPOQ
gene have been associated with decreased expression of adiponectin, a protein encoded by
this gene, and with an increased risk of obesity in some populations. This study evaluated
the relationship between the +45T/G (rs2241766) SNP of the ADIPOQ gene and the risk of
obesity in a Brazilian population. A total of 54 participants were analyzed, including 31 obese
and 23 non-obese individuals. DNA was extracted and quantified from blood samples,
followed by PCR amplification of a 372-nucleotide fragment containing the +45T/G SNP.
Genotyping was performed using the PCR-RFLP technique with the Smal restriction enzyme.
The amplified fragments were analyzed by agarose gel electrophoresis. Statistical analysis
was conducted using the chi-square test, with significance set at p< 0.05. No significant
association was found between the +45T/G SNP and susceptibility to obesity in the analyzed
sample (p = 0.3693). Future studies with larger sample sizes will be conducted to confirm
these findings.
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Resumen: La obesidad se caracteriza por la acumulacion excesiva de tejido adiposo y por
un indice de masa corporal (IMC) superior a 30 kg/m2. Los polimorfismos de nucle6tido
unico (SNPs) del gen ADIPOQ han sido asociados con una disminucién en la expresiéon de
la adiponectina, proteina codificada por este gen, y con un mayor riesgo de obesidad en
algunas poblaciones. Este estudio evalué la relacion del SNP +45T/G (rs2241766) del gen
ADIPOQ con el riesgo de obesidad en la poblacion brasilefia. Se analizaron 54 participantes,
clasificados en 31 individuos obesos y 23 no obesos. El ADN fue extraido y cuantificado a
partir de muestras de sangre de los individuos, seguido de la amplificacién mediante PCR de
una secuencia de 372 nucle6tidos que contiene el SNP +45T/G. La genotipificacion se
realiz6 mediante la técnica de PCR-RFLP, utilizando la enzima de restriccion Smal. Las
secuencias amplificadas fueron analizadas mediante electroforesis en gel de agarosa. El
analisis estadistico se realiz6 mediante la prueba de chi-cuadrado, con un valor significativo
de p < 0,05. No se detecté una asociacién significativa entre el SNP +45T/G y la
predisposicion a la obesidad en la muestra analizada (p = 0,3693). Estudios futuros con un
mayor nimero de muestras seran realizados para confirmar los resultados obtenidos.
Palabras clave: Polimorfismo, gen ADIPOQ); obesidad.

1 INTRODUCAO

A obesidade é um dos maiores problemas de saude publica de rapido
crescimento em todo mundo (Zhang et al., 2023). De acordo com o mapa da
obesidade da associacdo brasileira para o estudo da obesidade e sindrome
metabdlica (ABESO) em 2019, 19,8% da populacéo brasileira possuia o indice de
massa corporal (IMC) acima de 30 Kg/m?, caracteristico da obesidade, e 55,4% da
populacdo apresentava sobrepeso (Associacdo Brasileira para o Estudo da
Obesidade e da Sindrome Metabdlica [ABESO], 2024).

A obesidade é uma condicdo multifatorial caracterizada pelo acumulo
excessivo de tecido adiposo resultante de um desequilibrio entre a ingestado calérica
e 0 gasto de calorias e que influencia significativamente o metabolismo e a
homeostase do organismo (Kroll et al., 2021). O estilo de vida ocidental,
caracterizado por uma dieta rica em carboidratos e gorduras prejudiciais para o
organismo como as gorduras saturadas e as gorduras trans, conjuntamente ao
sedentarismo tem contribuido para o aumento dos casos da obesidade no mundo
(Popkin & Reardon, 2018). No entanto, algumas pessoas apresentam maior
propensdo ao ganho de peso mesmo mantendo uma dieta equilibrada e praticando
atividade fisica regularmente, o que pode ser atribuido a uma interacdo complexa
entre fatores hereditarios e ambientais (Speakman & O’Rahilly, 2012). Variagbes
genéticas especificas, principalmente os polimorfismos de um Unico nucleotideo
(SNPs) localizados em genes que codificam enzimas envolvidas em reacgdes
metabdlicas (Liang e Ward, 2006; Loos e Yeo, 2014) podem influenciar na regulacao
do apetite, na eficiéncia no armazenamento de gordura e na resposta metabdlica
aos nutrientes, fatores que contribuem para o ganho de peso mesmo em condi¢des
de equilibrio energético (Loos & Yeo, 2022).

O gene ADIPOQ esta localizado no cromossomo 3g27 e é constituido por trés
exons e dois introns (Han et al., 2020). Este gene codifica a proteina adiponectina,
uma adipocina anti-inflamatéria essencial para a regulacdo de processos
inflamatdrios e metabdlicos e que atua em diversas vias, como a AMPK, PPARaq,
MAPK, mTOR e aumenta a atividade das ceramidases, desempenhando fungdes
anti-inflamatodrias, antiproliferativas e estando envolvida na regulacdo do
metabolismo glicidico e lipidico (Parida et al., 2019). Em condi¢@es fisiologicas, a
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adiponectina é encontrada na circulacdo sistémica em grande quantidade. Contudo,
em estados patoldgicos associados a inflamacao crénica, como obesidade, diabetes
mellitus tipo 2, resisténcia a insulina e aterosclerose, suas concentracdes seéricas
sdo reduzidas (Ouchi et al., 2011; Di Zazzo et al., 2019; Han et al.,, 2020). A
diminuicdo de expressdo dessa proteina esta diretamente associada a adiposidade
e a inflamagcéo (Han et al., 2020). Além disso, a inflamacdo cronica promove o
aumento da expressao de citocinas pro-inflamatérias, que também contribuem para
a inibicdo da expresséo da adiponectina (Parida et al., 2019).

Diversos estudos tém encontrado associacdo entre determinados SNPs e o
risco de obesidade. No gene ADIPOQ estdo mapeados diversos SNPs, mais
especificamente o SNP +45 T/G (rs2241766) localizado no exon 2. Este SNP resulta
em uma alteracao sinénima Gly15Gly e esta relativamente proximo da jungdo exon-
intron (Takahashi et al., 2000), possuindo o potencial de afetar a estabilidade do
MRNA que poderd influenciar na producédo e secrecdo de adiponectina (Sikhayeva
et al., 2024). Além disso, esta alteracdo também tem a possibilidade de influenciar o
splicing e alterar a expressao do gene (Yang et al., 2003).

O alelo G do SNP +45 T/G do gene ADIPOQ (rs2241766) foi associado em
muitos estudos com a diminui¢do da expressdo da adiponectina sérica e com 0 risco
de obesidade (Shramko et al., 2022, Saglain et al., 2022, Ghazizadeh et al., 2023),
além de aumentar o risco de varias doencas multifatoriais, como diabetes
gestacional (Alshammary et al., 2023; Feng et al., 2019; Tangjittipokin et al., 2023),
doencas cardiacas (Luo et al., 2021) e nefropatia (Cai et al., 2015; Choe et al., 2013;
Chung et al., 2014).

A investigacdo de SNPs associados a obesidade na populacdo brasileira € de
grande relevancia, dado o grande numero de pessoas obesas no pais e a sua
relacdo com diversas comorbidades, considerando que pessoas com obesidade
apresentam risco aumentado de morbidade por dislipidemia, diabetes mellitus tipo 2,
hipertensdo, doenca cardiaca coronaria, acidente vascular cerebral, problemas
respiratérios, apneia do sono, osteoartrite e alguns tipos de cancer (Apovian, 2016).

A andlise de SNPs especificos permite avaliar se estdo relacionados com a
predisposi¢cdo a obesidade, considerando as particularidades étnicas e ambientais
de cada populacdo. O objetivo deste estudo é analisar se o0 SNP +45T/G
(rs2241766) localizado no gene ADIPOQ esta relacionado com o desenvolvimento
de obesidade na populacao brasileira.

2 METODOLOGIA

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa com seres
humanos n° 5.810.129. O grupo amostral foi constituido por 54 participantes
distribuidos em dois grupos: o grupo 1, constituido por 31 individuos obesos com
IMC = 30 kg/m?, e o grupo 2, composto por 23 individuos ndo obesos com IMC <
29,9 kg/m2 (ABESO, 2024). Todos os participantes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e responderam a um questionario referente ao
historico pessoal e clinico (Tabela 1).
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Tabela 1 — Caracteristicas pessoais dos participantes que constituem o grupo
obeso e o grupo nao obeso.

Caracteristicas Obesos (n=31) N&o obesos (n=23)
Idade 42,94 + 15,58 64,88 £ 10,12
Género (Homem/Mulher) 11/20 8/15
Alimentagao saudavel 26 20
Sedentarismo 16 9
Tabagismo 3 4

Etilismo 3 2

Fonte: Elaborado pelos autoras.

As amostras de sangue dos participantes foram coletadas no Centro de
Diagnéstico Laboratorial da Universidade do Vale do Paraiba (CDLAB) e obtidas por
puncdo venosa, em tubo contendo etilenodiamino tetra-acético (EDTA). O DNA foi
extraido a partir da papa leucocitaria, utilizando o protocolo fenol:cloroférmio (Kéchl
et al.,, 2005). A quantificacdo e a qualidade do DNA foram realizadas por
espectroscopia de absorgéo ultravioleta utilizando o equipamento NanoDrop (ND-
1000 Spectrophotometer v.3.0.1, Labtrade), com base nas razbes 260/280 e
260/230, que indica a contaminacdo por proteinas e reagentes, respectivamente,
considerando que o DNA absorve a luz no comprimento de onda de 260nm, as
proteinas a 280nm e os reagentes a 230nm. A integridade do DNA foi avaliada pela
eletroforese em gel de agarose a 1%, corado com brometo de etidio (3 pg/ml),
realizada a 110V por 1h20min (cuba Sub-cell GT, fonte PowerPac Basic, Bio-Rad).

A reacdo em cadeia da polimerase (PCR) amplificou uma sequéncia de 372 pb
que contém o SNP +45T/G localizada no exon 2 do gene ADIPOQ. As sequéncias
dos iniciadores utilizados que flanqueiam este polimorfismo foram obtidas do estudo
de Xita et al. (2005), sendo: 5-GAAGTAGACTCTGCTGAGATGG-3" (sense) e 3'-
TATCAGTGTAGGAGGTCTGTGATG-5" (antisense). A PCR foi realizada em uma
temperatura de desnaturacao inicial de 96° C por cinco minutos, seguidos por 35
ciclos de desnaturacao inicial de 96°C por um minuto, anelamento de 59°C por 30
segundos e extensdo de 72°C por um minuto e em seguida a extensao final de 72°C
por seis minutos. A avaliacdo do produto amplificado pela PCR foi realizada por
eletroforese em gel de agarose a 1,6%, realizada a 110V por 1h40min.

A genotipagem das amostras foi realizada pela técnica de PCR-RFLP,
utilizando a enzima de restricdo Smal (ThermoFisher Scientific), que reconhece a
sequéncia alvo do DNA no sitio CCC|GGG e cliva as ligagbes fosfodiéster. A
digestdo enzimética foi realizada a 37°C por 15 minutos em um volume final de
20uL, contendo 10uL de H,0, 2uL de tampao 10X (ThermoFisher Scientific), 7uL do
amplicon do DNA e 1uL da enzima Smal. A presenca de duas bandas de tamanhos
de 219 pb e 153 pb indicam a presenca do sitio de restricdo em ambos os alelos e
as amostras possuem o genotipo homozigoto GG. A presenca de trés bandas 372
pb, 219 pb e 153 pb indicam a presenca do sitio de restricio em um alelo e a
auséncia do sitio no outro alelo e as amostras possuem o genoétipo heterozigoto TG.
A presencga de uma banda de 372 pb indica a auséncia do sitio de restricdo em
ambos os alelos e as amostras possuem o genotipo homozigoto TT.
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Os produtos digeridos pela PCR-RFLP foram separados por eletroforese em
gel de agarose a 1,6% corado com brometo de etidio, realizada a 110V por 1h40min.
O equipamento transilluminator-D Pro MiniBIS (DNR Bio-Imaging Systems Ltd) foi
utilizado para a visualizagdo das bandas geradas no gel de agarose, conforme 0s
fragmentos digeridos e as imagens foram capturadas utilizando-se o software
GelCapture para posterior identificacdo dos gendtipos das amostras. As analises
estatisticas para a comparacao entre os dois grupos considerando os genoétipos e
entre os dois grupos considerando as caracteristicas pessoais e clinicas foram
realizadas utilizando-se o teste qui-quadrado no software GraphPad Prism 5, com
significado estatistico de p <0,05.

3 RESULTADOS

Na figura 1A observa-se o amplicon de 372 pb que contém o polimorfismo
+45T/G do gene ADIPOQ obtido pela PCR e visualizado em eletroforese em gel de
agarose em amostras de DNA dos grupos analisados. Na figura 1B s&o observadas
as bandas de diferentes tamanhos geradas apos a digestdo do amplicon com a
enzima Smal apoOs a realizacdo da técnica de PCR-RFLP. A auséncia do sitio de
restricio em ambos os alelos resultou na banda de 372 pb, indicando o gendtipo
homozigoto TT e a presenca do sitio de restricdo em um alelo e a auséncia do sitio
no outro alelo resultou nas bandas de 372 pb, 219 pb e 153 pb, indicando o gendétipo
heterozigoto TG (figura 1B). Todas as demais amostras analisadas apresentaram os
mesmos padrdes de bandas caracteristicos dos genétipos descritos.

Figura 1 — Eletroforese em gel de agarose referente aos produtos amplificados
pela PCR do SNP +45T/G do gene ADIPOQ (A) e aos amplicons digeridos por meio
da técnica de PCR-RFLP utilizando-se a enzima Smal (B).

372 pb—» 372 pb—»

219 pb—
153 pb—

M 01 02 03 04 05 06 NO M TT TG TG TTr TT TT
Fonte: Elaborado pela autora.

Nota: M: Marcador de peso molecular de 100bp (ThermoFisher Scientific). 01 a 06: amostras de DNA
obtidas dos participantes do estudo e amplificadas pela PCR, NO: controle negativo constituido por
todos os reagentes da PCR, exceto o DNA. TT: gen6tipo homozigoto indicando a presenca de dois
alelos T (banda de 372 pb), TG: gendtipo heterozigoto indicando a presenca de um alelo T e um alelo
G (banda de 372 pb e bandas de 219 e 153 pb)

As amostras foram analisadas de acordo com os gendtipos identificados pela
analise de PCR-RFLP. Na tabela 2 esta representada a frequéncia dos genaotipos
dos participantes obesos caracterizados pelo IMC = 30 Kg/m? em relagédo aos
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gendtipos do participantes ndo obesos caracterizados pelo IMC < 29,9 Kg/m2. No
grupo 1, constituido por 31 individuos com obesidade, 29 apresentaram o genétipo
TT (1 banda no gel, 372 pb, Figura 1) e apenas dois individuos apresentaram o
gendtipo TG (2 bandas no gel: 219 pb e 153 pb, Figura 1). No grupo 2 (grupo
controle), constituido por 23 individuos nédo obesos, 22 apresentaram o genotipo TT
e apenas um individuo apresentou o genétipo TG. Nenhum participante incluido na
pesquisa em ambos 0s grupos apresentou o genotipo GG.

Nao foram observadas diferencas significativas dos genotipos entre os dois
grupos, portanto na populacdo estudada o SNP +45T/G néo esta relacionado com a
predisposicdo a obesidade (Tabela 2). Em relagdo as caracteristicas clinicas, na
comparacdo entre o grupo de individuos obesos e ndo obesos com as
caracteristicas observadas como género, tabagismo, ingestdo de &lcool,
alimentacdo saudavel e pratica de exercicios fisicos, ndo foi observada diferenca
estatisticamente significativa (p > 0,05), exceto na analise entre o0 grupo de
individuos obesos e ndo obesos com a idade, onde individuos acima de 50 anos de
idade apresentaram uma média de IMC abaixo de 30 Kg/m2 (p < 0,05) (Tabela 3).

Tabela 2 — Distribuicdo dos genétipos do SNP +45T/G do gene ADIPOQ nos grupos
de individuos obesos e ndo obesos.

Grupo Numero de Genaotipos Valor de P
individuos TT n (%) TG+GG n (%)
0,3693
IMC = 30 Kg/m? 31 29 (53,7%) 2 (3,7%)
IMC < 29,9 Kg/m? 23 22 (40,7%) 1 (1,9%)

Fonte: Elaborado pela autora.

Tabela 3 — Distribui¢do dos grupos de obesos e ndo obesos em relagéo as
caracteristicas pessoais e clinicas dos participantes.

Caracteristicas Obesos (%) N&o obesos Valor de P
Idade 0,0001*
<50 20 (37,1%) 3 (5,5%)

=50 11 (20,3%) 20 (37,1%)

Género 0,4787
Feminino 20 (37,1%) 15 (27,8%)

Masculino 11 (20,3%) 8 (14,8%)

Alimentacgao 0,3761
saudével

Sim 26 (48,2%) 20 (37,1%)

Nao 5(9,2%) 3 (5,5%)

Sedentarismo 0,1815
Sim 16 (29,6%) 9 (16,7%)
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N&o 15 (27,8%) 14 (25,9%)

Tabagismo 0,1838

Sim 3 (5,5%) 4 (7,4%)

N&o 28 (51,9%) 19 (35,2%)

Etilismo 0,4713

Sim 3 (5,5%) 2 (3,7%)

Nao 28 (51,9%) 21 38,9%)

Fonte: Elaborado
pela autora.

Nota: *Diferenca estatisticamente significativa p < 0,05.

4 DISCUSSAO

No presente estudo, nao foi observada associagao significativa entre o alelo G
do SNP +45 T/G (rs2241766) do gene ADIPOQ com o desenvolvimento da
obesidade. A hipotese deste estudo era a deteccdo da presenca do alelo G com a
diminuicAo da expressdo da adiponectina sérica e consequentemente com o
aumento da inflamacéo e risco da obesidade. Essa hipétese se baseia em estudos
prévios da literatura que encontraram essa relacao (Kroll et al., 2021, 2022, Shramko
et al., 2022, Saglain et al.,, 2022, Ghazizadeh et al., 2023). Kroll et al. (2021), ao
analisar 435 mulheres brasileiras encontraram associacdo dos genotipos TG e GG
com o risco de obesidade, quando comparados ao genétipo TT. Shramko et al.
(2022) investigaram 307 individuos da populacdo da Criméia e encontraram que 0
gendtipo GG foi associado aos maiores valores de pressdo alta, hiperglicemia e
hemoglobina glicada e os portadores do genoétipo TG apresentaram maiores niveis
de presséao alta, IMC e colesterol. Kroll et al. (2022) analisaram a associa¢ao desta
variante genética com as trajetorias de IMC em criancas desde o nascimento até os
seis anos de idade e concluiram que criancas portadoras do genétipo TG ou GG
apresentaram maior risco de excesso de peso corporal em comparacdo com
criancas com o gendtipo TT. Saglain et al. (2022) realizaram uma pesquisa
envolvendo individuos da populacdo paquistanesa e foi observada associacao
significativa do alelo G com a obesidade e sobrepeso. Ghazizadeh et al. (2023) ao
analisarem 399 individuos da populacao iraniana, concluiram que o alelo G e o
gendtipo GG sao considerados um fator de risco e podem aumentar a possibilidade
de progresso da obesidade, onde nos individuos obesos o genotipo GG demonstrou
ser um fator de risco para niveis séricos elevados de LDL, circunferéncia da cintura e
presséao arterial diastolica.

A auséncia da associacdo do SNP com o desenvolvimento da obesidade em
nosso estudo pode estar relacionada as diferengas populacionais existentes,
considerando a grande heterogeneidade genética existente na populacdo brasileira,
com a presenca de gendtipos distintos em especial nos SNPs, além da existéncia de
fatores epigenéticos e ambientais. Por exemplo, um estudo realizado por AlSaleh et
al. (2011) demonstrou que as concentragdes de adiponectina ndo sao determinadas
exclusivamente por fatores genéticos, mas também por fatores ambientais. Estes
autores estimaram que a herdabilidade da adiponectina ndo ultrapassa 50%, ficando
entre 30% e 50%. Um outro estudo (Oliveira, et al., 2011) também identificou uma
herdabilidade dessa proteina semelhante, permanecendo entre 30% e 70%, 0 que
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reforca que os fatores ambientais também possuem um papel relevante no
desenvolvimento da obesidade e deste modo a presenca de determinados SNPs no
genotipo do individuo ndo é um fator isolado para o desenvolvimento desta
patologia. Vale ressaltar que em nossa amostra ambos os grupos de individuos
obesos e ndo obesos relataram ter alimentacdo saudavel.

Adicionalmente, o tamanho reduzido da amostra do nosso estudo, aliado a maior
frequéncia do alelo T quando comparada com o alelo G na nossa amostragem pode ter
limitado a deteccéo de associagbes significativas entre o0 SNP +45 T/G (rs2241766) com a
obesidade. De acordo com os resultados de analises populacionais disponiveis em banco
de dados gendmicos, cerca de 90% da populacdo global apresenta o alelo T, enquanto
apenas 10% possui o alelo G do SNP +45 T/G (rs2241766) do gene ADIPOQ (National
Center for Biotechnology Information [NCBI] dbSNP, 2024). Em nosso estudo, foram
observadas as frequéncias para os genétipos TT (94,4%) TG (5,6%) e GG (0%). Foi
observado que estudos também realizados no Brasil apresentaram o genoétipo GG
com menor frequéncia. No estudo de Oliveira et al. (2015) observou-se que a
frequéncia do gendtipo TT foi de 65,5% e dos gendtipos TG+GG foi de 34,5%. No
estudo de Kroll et al., (2021) foi detectado que a frequéncia dos genoétipos TT, TG e
GG foram 75,9%, 22,7% e 1,4%, respectivamente. No grupo amostral de Kroll et al.
(2022) a frequéncia do gendtipo GG foi de 3%, do gendtipo TG foi de 22,6% e do
gendtipo TT foi de 74,4%. Os resultados desses trabalhos sdo similares com as
frequéncias genotipicas bem menores que observamos em nosso estudo para os
gendtipos TG e GG.

Na populacéo brasileira poucos trabalhos avaliaram a relacdo desse SNP com
a obesidade (de Oliveira et al., 2015, Kroll et al., 2021, 2022). Da mesma forma que
0S nossos resultados, de Oliveira et al., (2015) ndo detectaram associacdo do SNP
+45T/G (rs2241766) com a obesidade. Esses autores investigaram a associacao
deste polimorfismo em 249 individuos brasileiros com a obesidade e niveis séricos
de adiponectina e ndo encontraram associac¢ao significativa.

Contudo, a andlise do SNP +45T/G ADIPOQ (rs2241766) realizada em dois
estudos (Kroll et al., 2021, 2022) na populacao brasileira indicou relacdo desse SNP
com a obesidade. Kroll et al. (2021) realizaram um estudo de predi¢cdes do excesso
de peso corporal materno e infantii (PREDI) no qual observaram que criancas
portadoras do gendtipo TG ou GG da variante apresentaram maior risco de
obesidade em comparacdo com criancas do gendtipo TT. Kroll et al. (2022) em uma
analise longitudinal realizada com 435 mulheres participantes do estudo PREDI
conduzido no Brasil observaram que mulheres portadoras dos alelos TG e GG
apresentaram 1,48 vez maior probabilidade de serem obesas quando comparadas a
mulheres com gendtipo TT. Ambos os trabalhos tiveram um grupo amostral maior
gue o nosso, ademais, sdo estudos longitudinais, que permitem a analise de dados
coletados em um periodo de seis anos, 0 que garante uma maior confiabilidade dos
dados. Porém, esses estudos avaliaram apenas mulheres e criangas, além de
analisarem o periodo poOs-parto, em que ha uma grande variacdo de IMC nas
mulheres (Flores et al., 2020), além de analisarem somente os primeiros anos de
vida de uma criang¢a, nos quais também ha grande variagdo no peso devido ao
desenvolvimento do individuo.

A partir dos nossos resultados, observamos a auséncia de correlagédo entre o
SNP +45T/G do gene ADIPOQ (rs2241766) e a obesidade, o que também foi
relatado em outras populacdes. Estudos realizados em populacdes mexicanas
(Navarro-Hernandez et al., 2012; Peralta Romero et al., 2015; Costa-Urrutia et al.,
2018; Leon-Cachon et al.,, 2022; Hernandez-Guerrero et al., 2024), cazaques
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(Sikhayeva et al., 2024) e turcas (Ergoren et al., 2019) corroboram esses achados,
indicando a auséncia de uma associacdo significativa entre esse SNP e a
obesidade. Navarro-Hernandez et al. (2012) investigaram a relacdo entre o SNP
+45T/G e o risco de obesidade em 242 individuos mexicanos, sem identificar
correlacdo significativa. De maneira semelhante, Peralta Romero et al. (2015)
realizaram um estudo com 1.469 criancas mexicanas, no qual também ndéo
encontraram associacdo entre o SNP e sobrepeso ou obesidade, chegando a
resultados semelhantes, sem associacdo. Costa-Urrutia et al. (2018) analisaram a
relacdo desse SNP com diabetes mellitus tipo 2 associada a obesidade em 565
individuos mexicanos, sem evidéncias de correlacdo. No estudo de Leon-Cachon et
al. (2022), com 356 adolescentes do norte do México, néo foi observada nenhuma
associacao entre o SNP rs2241766 e sobrepeso ou obesidade. Da mesma forma,
Hernandez-Guerrero et al. (2024) investigaram a relacéo entre esse SNP e diversas
variaveis clinicas, antropométricas e bioquimicas em uma amostra de 538 individuos
mexicanos, sem encontrar correlagdo com a obesidade. Além disso, o estudo de
Sikhayeva et al. (2024), com 713 individuos cazaques também ndo encontrou
correlacéo significativa entre o SNP rs2241766 com diabetes mellitus e obesidade.
Ergoren et al. (2019), que avaliou a associacédo entre obesidade e SNPs do gene
ADIPOQ em 200 individuos turcos, ndo demonstrou qualquer relacao significativa
entre o SNP +45T/G e a obesidade. Os resultados desses estudos estdo em
concordancia com os nossos achados. Esses resultados sugerem que, apesar da
relevancia do gene ADIPOQ na regulacdo do metabolismo e no desenvolvimento da
obesidade, 0 SNP rs2241766 nado parece ser um marcador significativo para a
obesidade em diversas populacdes estudadas.

Consideramos que o tamanho amostral do presente estudo pode também ter
sido um fator limitante para detectar uma possivel relacdo entre o SNP +45T/G do
gene ADIPOQ (rs2241766) com a obesidade. Pesquisas futuras com maiores
tamanhos amostrais, abordagens longitudinais e amostras de diferentes regiées do
Brasil podem proporcionar uma compreensao mais detalhada sobre o papel desse
SNP na predisposicéo a obesidade na populacéo brasileira.

5 CONCLUSAO

Os resultados deste estudo ndo evidenciaram uma associag¢ao significativa
entre 0 SNP +45 T/G do gene ADIPOQ (rs2241766) e a predisposicao a obesidade
em uma amostra de individuos brasileiros. Analises adicionais em um numero
amostral maior deveréo ser realizadas para uma avaliacdo mais precisa da relacao
desse SNP com a predisposicéo a obesidade.
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