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Pesquisas mostram como mutacoes no DNA estao ligadas ao ganho de peso, abrindo caminhos para novos tratamentos

Genes da obesidade
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m crescimento acelerado desde

a década de 1970, a obesidade

atingird 1,12 bilhdo de pessoas

— 20% da populacdo mundial
— em 2030 caso a taxa de evolucao se
mantenha. A projecao, do estudo Glo-
bal Burden of Obesity (Fardo Global da
Obesidade), também aponta para 2,16
bilhdes de mulheres e homens com so-
brepeso na préxima década. De cau-
sa multifatorial e associada a doencas
que vao de diabetes a diversos tipos de
cancer, essa condicao, resumidamente,
reflete o desequilibrio entre a energia
consumida e a gasta. Mas ndo é uma
equacao simples, facilmente resolvida
com o velho conselho de “comer me-
nos e malhar mais”.

Ja se sabe que vérios fatores con-
tribuem para a sensacdo de fome e
para o metabolismo da gordura. En-
tre eles, a genética. Embora estejam
longe de representar a bala de prata
que derrotard a obesidade, os estudos
sobre a influéncia dos genes tém ga-
nhado destaque e espaco nas publi-
cacoes cientificas. A expectativa dos
pesquisadores € de que, ao se identifi-
car mutagoes no DNA que, por exem-
plo, dificultem a sensacdo de sacieda-
de ou a queima da energia estocada,
seja possivel desenvolver abordagens
terapéuticas que, aliadas a mudancas
no estilo de vida, promovam o ema-
grecimento sauddavel.

Os estudos da genética associada
a obesidade jd renderam importantes
frutos. Por exemplo, em 1994, cientis-
tas descobriram o hormonio leptina,
envolvido, entre outras coisas, na sen-
sacdo de saciedade, na absorcdo de nu-
trientes e no metabolismo da gordura.
Alteragdes em genes responsdveis pe-
la resposta cerebral a producdo des-
sa substancia, especialmente um cha-
mado ob, dificultam o gasto calérico
a0 mesmo tempo em que promovem
a fome exagerada.

Pesquisas demonstraram que, em
pessoas com obesidade hereditdria,
o tipo mais raro da doenca, a pro-
ducdo da leptina é normal, mas po-
limorfismos (alteracoes na sequén-
cia do DNA) impedem que o cérebro
compreenda isso. Ele, entdo, conti-
nua mandando instrucdes para que
se adquira mais e mais calorias. Esse
conhecimento levou ao desenvolvi-
mento de terapias para um grupo ex-
tremamente reduzido de individuos
com uma forma de obesidade here-
ditdria. O tratamento ndo funciona
para os outros tipos, mas, no mundo
todo, estdo sendo realizados estudos
baseados nesse hormonio e dirigidos
a um publico mais amplo.

Ao mesmo tempo, equipes de pes-
quisa se focam em outros genes, na
busca de mais uma abordagem alia-
da as intervencdes tradicionais. No
meés passado, cientistas da Univer-
sidade de Tartu, na Estdnia, desco-
briram que um gene chamado NE-
GR1 pode levar ao pré-diabetes, es-
pecialmente em animais machos,
sendo que a auséncia da proteina
estimula, em ratos, o ganho de pe-
so e a elevacdo das taxas de agucar
no sangue, mesmo em uma dieta de
restricao de gordura.

Alteracoes nessa mesma proteina
também estdo associadas a distirbios
mentais, diz Mari-Anne Philips, que li-
derou o estudo. “Em conclusao, pode-
se dizer que afeta o peso corporal, o
apetite e a satide mental. Os hormonios
sexuais influenciam o efeito da NEGR1
e, no futuro, vale a pena levar essa pro-
teina em consideracdo no diagnéstico
e na prevencao dos disttrbios associa-
dos a esse gene’, diz.

Apetite

Também em um estudo com mode-
lo animal, pesquisadores da Universi-
dade de Pés-Graduacgdo do Instituto
de Ciéncia e Tecnologia de Okinawa
(OIST), no Japao, identificaram uma
proteina que desempenha um papel
fundamental na forma como o cére-
bro regula o apetite e 0 metabolismo.
De acordo com o estudo, publicado na
revista iScience, a perda da proteina
XRN1 resultou em ratos obesos com
apetite insacidvel.

“Fundamentalmente, a obesidade
é causada por um desequilibrio en-
tre a ingestdo de alimentos e o gas-
to de energia’, diz Akiko Yanagiya,
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A estimativa é de que, em 2030, 20% da populacao tenha a doenca multifatorial: associacao com outras complicacées graves, como canceres

Trés perguntas /Andrea Pereira*®

0 que ja se sabe sobre a interacao
entre fatores genéticos, ambientais
e epigenéticos na obesidade?

As pessoas com um forte compo-
nente genético apresentam uma res-
posta diferente ao ambiente “obeso-
génico”, podendo ter uma maior pro-
pensdo a obesidade, que, hoje, cor-
responde a 25% da populacao brasi-
leira. Isso aparece em varios estudos
com gémeos, mostrando uma heran-
ca da obesidade variando entre 40% e
70%. Entre as obesidades de origem
preferencialmente genética, uma vez
que essa doenca é multifatorial, te-
mos as sindromes de Bardet-Biedl
e Prader-Willi. Além da obesidade
herdada, que é rara, hd a categoria
mais comum, da obesidade poligé-
nica. Ela é o resultado de centenas
de polimorfismos (variacoes na se-
quéncia de DNA), onde cada um tem
um pequeno efeito. Ambos os tipos
de obesidade estdo ligados a meca-
nismos cerebrais relacionados a in-
gestdo de alimentos, fome e sacieda-
de. Amaioria dos estudos demonstra
que os genes relacionados a leptina
e a melanocortina sdo associados a
obesidade monogénica.

Palavra de especialista

“Desde os estudos com
gémeos, se tem demonstrado
que a composigao genética
desempenha papel importante
em grande variedade de fendtipos
alimentares, como a ingestéo
caldrica e de macronutrientes,
padroes alimentares e ingestdo de
grupos alimentares especificos. O
ponto de equilibrio para o peso
corporal tem sido extensivamente
estudado, e discute-se que a sua
estabilizacdo resulta de uma série
de contribuintes, representados por
predisposicdo genética do individuo
em interagdo com fatores ambientais
e socioecondomicos, como dieta e
estilo de vida. Nesse sentido, alguns
genes ou variantes genéticas podem
contribuir para a suscetibilidade

pesquisadora da Unidade de Sinal
Celular do OIST. “Mas ainda entende-
mos muito pouco sobre como o ape-
tite ou o metabolismo sdo regulados
pela comunicacdo entre o cérebro e

Hospital Israelita Albert Einsten/Divulgacdo.

Como o conhecimento sobre
genética e obesidade pode ajudar a
rever as abordagens de combate a
doenca? E possivel pensar também
em estratégias de prevencao com
base genética?

Esse conhecimento cada vez maior
sobre a genética da obesidade é fun-
damental para estratégias de trata-
mento e prevencdo, mas ainda sdo
muito experimentais e vinculados
a estudos em animais, tendo ainda
um custo muito alto. Por enquanto,

Ambiente é fator determinante

individual para o ganho de peso em
ambientes especificos. Dessa maneira,
tecnologias de nutrigenomica
podem ajudar a delinear os
contribuintes para o ajuste do

peso corporal. Até o momento,
sabemos da influéncia genética na
obesidade, mas sabemos também
que o maior determinante é o fator
ambiental. Acredito que o maior
desafio é estabelecer tratamentos que
abordem principalmente as questoes
relacionadas ao comportamento e
estilo de vida. Precisamos investir
em informacgdo e educagdo relativas
ao que jd sabemos enquanto

as pesquisas continuam.”

Priscilla Proenca, especialista
em medicina de estilo de vida,

partes do corpo, como o pancreas, 0
figado e os tecidos adiposos.”

No estudo, os cientistas cria-
ram ratos que foram incapazes de
produzir a proteina XRN1 em um

a grande maioria desses tratamen-
tos ndo € reprodutivel em seres hu-
manos, além de nao ser acessivel eco-
nomicamente a todos.

Testes genéticos poderiam ajudar a
escolher o melhor tratamento para
o0 paciente ou ainda é cedo para se
pensar nisso?

Ainda é muito cedo. Tanto pelos fa-
tores econdmicos, como também pela
falta de representatividade em estudos
nos seres humanos. E sempre impor-
tante frisar que temos vdrios genes liga-
dos a vdrias doencas. Portanto, mesmo
quando esses testes forem recomenda-
dos, precisamos conversar com um mé-
dico para discutir para quais genes eu
preciso ser testado. Isso dependerd do
exame clinico e do histérico familiar.
Mesmo os testes genéticos deverdo ser
individualizados, como qualquer trata-
mento para obesidade.

*Médica nutréloga do Departamento
de Oncologia e Hematologia do
Hospital Israelita Albert Einstein,
presidente e cofundadora da ONG
Obesidade Brasil e autora de
diversos livros sobre obesidade

Arquivo Pessoal

pos-graduada em nutrologia
pela Associacao Brasileira de
Nutrologia e em endocrinologia
e metabologia pelo IPEMED-MG.
E membro ativo do European
Lifestyle Medicine Organization.

subconjunto de neur6nios no pro-
sencéfalo. Essa regido do cérebro in-
clui o hipotdlamo, uma estrutura do
tamanho de uma améndoa que libe-
ra hormonios no corpo, ajudando a

regular a temperatura corporal, o
sono, a sede e a fome.

Com seis semanas de idade, os
cientistas notaram que os ratos sem
XRNI no cérebro comecaram a ga-
nhar peso rapidamente e se tornaram
obesos por volta de completarem trés
meses. Houve acimulo de gordura no
corpo dos camundongos, inclusive no
tecido adiposo e no figado.

Quando os pesquisadores moni-
toraram o comportamento alimen-
tar, a equipe descobriu que os ra-
tos sem XRN1 comeram quase o do-
bro por dia que os do grupo contro-
le. “Essa descoberta foi realmente
surpreendente”, comenta Shohei Ta-
kaoka, aluno de PhD da Unidade de
Sinal Celular OIST, que fez parte do
estudo. “Quando eliminamos 0 XRN1
no cérebro pela primeira vez, nao sa-
biamos exatamente o que encontra-
rifamos, mas esse aumento drasti-
co no apetite foi muito inesperado.”

Para investigar o que pode estar fa-
zendo com que os ratos comam de-
mais, os cientistas mediram os niveis
de leptina no sangue. Em compara-
¢ao0 com os controles, a taxa mostrou-
se anormalmente alta, o que, normal-
mente, faria com que os animais pa-
rassem de sentir fome. Mas os camun-
dongos sem XRN1 néo responderam a
presenca do hormonio, ou seja, desen-
volveram resisténcia a leptina.

Diabetes

Os cientistas também descobri-
ram que ratos de cinco semanas
eram resistentes a insulina, um hor-
monio liberado pelas células beta do
pancreas em resposta aos altos ni-
veis de glicose no sangue que ocor-
rem apods a alimentagdo. Esse tipo
de falha em como o corpo responde
a glicose e a insulina pode levar ao
diabetes. “Achamos que os niveis de
glicose e insulina aumentaram devi-
do a falta de resposta a leptina’, ex-
plica Yanagiya. “A resisténcia a lep-
tina significava que eles continua-
vam comendo, mantendo alto o ni-
vel de glicose no sangue e, portanto,
aumentando a insulina no sangue.”
Outra descoberta importante foi que
o metabolismo dos animais nao es-
tava sendo capaz de gastar energia.

Os pesquisadores, agora, preten-
dem identificar exatamente como o
XRN1 impacta a atividade dos neurd-
nios no hipotalamo para regular o ape-
tite. “Identificar quais neurdnios e pro-
tefnas no cérebro estdo envolvidos na
regulacdo do apetite e determinar to-
talmente como a resisténcia a leptina
é causada pode levar a um tratamento
direcionado para a obesidade”, acredi-
ta Yanagiya.



