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Humanity needs practical men, who get the most out 

of their work, and, without forgetting the general 

good, safeguard their own interests. But humanity 

also needs dreamers, for whom the disinterested 

development of an enterprise is so captivating that it 

becomes impossible for them to devote their care to 

their own material profit. 

 

Marie Curie (1867-1934) 
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Resumo 

 

 

 A prevalência da obesidade tem aumentado em todo o mundo, alcançando 

proporções epidêmicas em muitos países desenvolvidos e de transição. A obesidade é uma 

doença complexa de origem multifatorial, a qual, em muitos casos, aparece como uma 

condição poligênica influenciada por fatores ambientais. Apesar da contribuição de fatores 

genéticos no desenvolvimento do ganho de peso ser amplamente reconhecida, a real 

contribuição quantitativa dos mesmos em fenótipos relacionados é ainda uma questão 

complexa que precisa ser esclarecida. 

Na presente dissertação, foi realizado um estudo de associação entre variantes em 

dois genes candidatos de susceptibilidade à obesidade e parâmetros de massa e de 

distribuição da gordura corporal em uma amostra da população euro-descendente de Porto 

Alegre. Esse trabalho teve a finalidade de verificar se esses polimorfismos estariam 

envolvidos na patogênese do excesso de massa corporal nessa população. 

Foram analisados dois polimorfismos localizados nos genes transcrito regulado por 

cocaína e anfetamina (CART) e no receptor canabinóide 1 (CNR1), sendo eles: CART -

156A>G e CNR1 1359G>A. Os genótipos para cada polimorfismo foram determinados 

pela técnica da reação em cadeia da polimerase e posterior clivagem com endonucleases de 

restrição específicas. Os fragmentos de DNA resultantes foram separados e identificados 

por eletroforese em gel de agarose. 

Dentre os indivíduos da amostra, a maioria deles (43%) apresentavam peso normal 

(IMC<25Kg/m2), enquanto que 36,8% foram classificados como sobrepeso e 20,2% como 

obesos (IMC≥30Kg/m2). As freqüências genotípicas observadas para o polimorfismo no 

gene CART foram A/A= 21,4%, A/G= 46,7% e G/G= 31,9%, enquanto que as alélicas 

foram A= 44,7% e G= 55,3%. Nesse gene, as médias do IMC e da WC foram 

significativamente maiores em homens portadores do alelo A (m= 26,9 e m= 96,6, 

respectivamente), quando comparados com aqueles homozigotos para o alelo G (m= 25,6 e 

m=93,7) (ANOVA, P=0,035 e P=0,038, respectivamente). Já para o gene CNR1, as 

freqüências dos alelos e dos genótipos observadas para o polimorfismo foram A= 22,2% e 

G= 77,8%; A/A= 5%, A/G= 34,5% e G/G= 60,6%. As médias do IMC e da WC foram 
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significativamente maiores em homens portadores do alelo G (m= 26,5 e m= 95,7), quando 

comparados com os homozigotos para o alelo A (m= 23,8 e m= 87,7) (Mann-Whitney, 

P=0,037 e P=0,012).  

Esses resultados evidenciam que tanto o gene CART quanto o gene CNR1 estão 

associados com fenótipos da obesidade humana de uma forma gênero-dependente, já que 

em mulheres não foi encontrado algum resultado significativo. 

Os dados aqui apresentados reforçam as evidências de que os estudos de associação 

representam uma ferramenta poderosa na identificação de variantes genéticas que 

influenciam a susceptibilidade às doenças complexas, principalmente quando essas 

influências genéticas são analisadas dentro de seu contexto biológico e ambiental.  
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Abstract 

 

 

 The prevalence of obesity is rising throughout the world and it is reaching epidemic 

proportions in many developed and transition countries. Obesity is a complex disease with 

multifactorial origin, which in many cases appears as a polygenic condition affected by 

environmental factors. Despite the contribution of genetic factors to the development of 

weight gain be widely recognized, the real quantitative contribution of them to related 

phenotypes is a complex question yet to be answered. 

In the present study, the association between two candidate gene variants and body 

fat mass-related phenotypes was evaluated in an European descent sample from Porto 

Alegre city. This work aimed to identify if those polymorphisms were involved in the 

etiology of obesity in this population.  

Two polymorphisms were investigated in the cocaine-amphetamine-regulated 

transcript (CART) and the cannabinoid receptor 1 (CNR1) genes, which are the following: 

CART -156A>G and CNR1 1359G>A. Genotypes for each variant were determinated by 

the polymerase chain reaction coupled to endonuclease restriction digestion. The DNA 

fragments generated were separated and identified by electrophoresis in agarose gel. 

Most individuals in our sample (43%) had a normal weight (BMI<25 kg/m2), while 

36.8% could be classified as overweight and 20.2% were obese (BMI ≥30 kg/m2). The 

genotype frequencies observed in the CART polymorphism were A/A= 21.4%, A/G= 

46.7% and G/G= 31.9%, while the allele frequencies were A= 44.7% and G= 55.3%. In that 

same gene, both BMI and WC means were significantly higher in A-carrier males (m= 26.9 

and m= 96.6, respectively) when compared to G-homozygote males (m= 25.6 and m=93.7) 

(ANOVA, P=0.035 e P=0.038, respectively). However for the CNR1 gene, the allele and 

genotype frequencies were A= 22.2% and G= 77.8%; A/A= 5%, A/G= 34.5% and G/G= 

60.6%. The BMI and WC means were higher in G-carrier males (m= 26.5 and m= 95.7) 

than in A-homozygote males (m= 23.8 and m= 87.7) (Mann-Whitney, P=0.037 and 

P=0.012). 

This results show that either the CART or the CNR1 gene are associated with 
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human obesity-related phenotypes in a gender-dependent way, since no significant result 

was found in females. 

The data revealed here reinforce evidence that association studies are a powerful 

tool to identify genetic variants with susceptibility to complex diseases, mainly when they 

are analyzed in a biological-environmental context.  
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Capítulo I 

INTRODUÇÃO 
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I.1. Considerações Gerais - Definindo o Problema da Obesidade 

 

 

A obesidade é o resultado de uma disfunção crônica do balanço energético. O 

equilíbrio entre o consumo alimentar e o gasto energético determina, inicialmente, a 

quantidade de energia estocada no corpo. Quando a ingestão excede o gasto, ocorre uma 

expansão dos adipócitos e, em alguns casos, o aumento do número dessas células. 

Hipertrofia e hiperplasia de adipócitos representam a única patologia da obesidade. 

Entretanto, o aumento dessas células pode induzir outros distúrbios metabólicos e levar, 

eventualmente, a outras doenças como diabetes, doenças cardiovasculares, complicações 

respiratórias, entre outras. Desconhece-se se o ganho de peso é causado por um aumento da 

ingestão de alimentos, ou pela diminuição da perda de energia, podendo variar em cada 

caso. Provavelmente, a obesidade seja o resultado desse gasto prejudicado e de um 

ambiente sem atividade física, no qual alimentos altamente palatáveis estão facilmente 

disponíveis. Desta forma, a conseqüência desse desbalanço é o acúmulo de gordura 

(Ravussin e Bouchard, 2000). A obesidade pode ser definida, assim, como um estado do 

aumento do peso corporal, mais especificamente do tecido adiposo, de magnitude suficiente 

para produzir conseqüências adversas à saúde (Spiegelman e Flier, 2001).  

São muitos os fatores que atuam contra o aumento do ganho de peso, sendo, 

provavelmente, o maior deles nas sociedades ocidentais, a discriminação social pelos quais 

passam indivíduos com sobrepeso ou obesos (Puhl e Brownell, 2001). A obesidade carrega 

um estigma social de gula e preguiça. Outro fator que desfavorece o aumento de peso é o 

desconforto físico associado com a obesidade, o qual reduz substancialmente a qualidade 

de vida dessas pessoas (Han e cols., 1998). Para alguns indivíduos obesos, a insatisfação 

com o corpo, o desconforto físico e a estigmatização social podem desencadear ou 

aumentar eventos de depressão, ansiedade, sentimentos de baixa auto-estima e culpa. 

Algumas das conseqüências desses problemas psicológicos podem favorecer a ingestão 

energética (como recorrência a alimentos ou bebidas alcoólicas) ou reduzir a atividade 

física (através da letargia ou falta de motivação) (Wardle, 1999). Além disso, alguns 

medicamentos utilizados para amenizar tais transtornos psicológicos (como drogas 

psicotrópicas) podem favorecer o ganho de peso (Swinburn e Egger, 2004). 
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O aumento da prevalência da obesidade em todo o mundo levou a Organização 

Mundial da Saúde a classificá-la como uma epidemia global (World Health Organization, 

1998). Atualmente, se reconhece que a obesidade é uma doença crônica, tanto pelo 

sofrimento pessoal que causa nos indivíduos afetados, como pelo custo que traz aos 

sistemas de saúde pública e às sociedades (Ravussin e Bouchard, 2000). Em países 

desenvolvidos, a condição socioeconômica está fortemente associada com a obesidade, 

onde existe uma alta prevalência da doença em grupos com baixa renda familiar (Swinburn 

e Egger, 2002). A obesidade leva à redução de oportunidades para trabalho, educação, 

relacionamentos e inclusão social (Stunkard, 1996) e isso parece ser mais potente em 

mulheres do que em homens. Igualmente, um baixo salário diminui a possibilidade de uma 

alimentação saudável. Desta forma, bairros com baixo status socioeconômico tendem a ser 

mais obesogênicos do que aqueles com alto status (Reidpath e cols., 2002). Uma baixa 

renda familiar está também associada com elevados níveis de estresse crônico, os quais 

podem acarretar na busca do conforto através da alimentação, consumo excessivo de álcool 

e, inclusive, na ativação crônica do eixo adrenal pituitário hipotalâmico (Bjorntorp e 

Rosmond, 2000), resultando, assim, no desenvolvimento da obesidade.   

O excesso de peso (ou sobrepeso) e a obesidade são definidos clinicamente pelo 

índice de massa corporal (IMC). Esse índice, que é calculado pela razão peso em kg/(altura 

em m)2, baseia-se na premissa de que a maior parte da variação no peso para pessoas da 

mesma altura é devida a massa de gordura corporal desses indivíduos. A Organização 

Mundial da Saúde, baseada em estudos demonstrando o aumento nos riscos à saúde 

associado com o ganho de peso, definiu que um IMC igual ou superior a 25 kg/m2 é 

classificado como sobrepeso e que um IMC igual ou superior a 30 kg/m2 é classificado 

como obesidade. Um IMC igual ou superior a 40 kg/m2 é diagnóstico de obesidade 

mórbida. 

A prevalência de obesidade aumentou em todo o mundo mais de 75% desde 1980. 

A urbanização, as rápidas mudanças tecnológicas e a disponibilidade de alimentos 

palatáveis têm alterado o modo de vida das pessoas. No mundo, mais de um bilhão de 

adultos apresentam sobrepeso ou são obesos. A maior causa dessa recente epidemia parece 

ser a mudança ambiental, que promove uma excessiva ingestão calórica e baixa atividade 

física, condições que são pobremente compensadas por características do nosso genoma 
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(Loos e Bouchard, 2003). 

 

 

I.2. Predisposição Genética e Interações Ambientais 

 

 

A atual epidemia da obesidade no mundo tem se desenvolvido somente há três 

décadas, não podendo, assim, ser explicada somente por modificações do genoma humano. 

O rápido ganho de peso de uma população é, provavelmente, melhor explicado por 

alterações ambientais que promovem um aumento do consumo e uma redução do gasto 

energético. Assim, a maioria dos casos de obesidade surge não como um resultado de um 

defeito biológico, mas através de comportamentos mal adaptados conduzidos por um 

ambiente obesogênico. Dessa forma, a susceptibilidade à obesidade é parcialmente 

determinada por fatores genéticos, mas um ambiente “obesogênico” é necessário para a sua 

expressão fenotípica (Loos e Rankinen, 2005).  

Existe uma relação sinérgica entre genótipo e ambiente: na presença da 

predisposição genética à obesidade, a severidade da doença é amplamente determinada pelo 

estilo de vida e pelas condições ambientais. Quando indivíduos que vivem em um ambiente 

“restritivo” evoluem em direção a um ambiente “obesogênico”, como ocorre em países 

industrializados, a maioria ganha peso. Contudo, aqueles com alta predisposição genética à 

obesidade ganharão mais peso, enquanto que aqueles resistentes à obesidade ganharão 

pouco peso ou nenhum. Desta forma, é aceito que o estilo de vida, bem como fatores 

ambientais têm influência no balanço energético positivo e na deposição de gordura (Loos e 

Bouchard, 2003). A restrição energética pode resultar em uma significativa perda de peso 

em indivíduos obesos. Entretanto, não são todos que apresentam sucesso nessa redução, e, 

similarmente ao ganho de peso em um ambiente obesogênico, a redução do peso em 

resposta a um balanço energético negativo mostra diferenças interindividuais mediadas pelo 

componente genético (Loos e Rankinen, 2005).  

De forma geral, muitos estudos sugeriram um forte componente genético na 

obesidade humana (Bouchard e cols., 1990; Hainer e cols., 2000). Esses trabalhos 

indicaram que, em resposta a dietas de baixo valor calórico, alguns indivíduos perderam 
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peso mais facilmente do que outros, mas aqueles com o mesmo genótipo responderam de 

maneira similar quando expostos à mesma dieta. Esses experimentos confirmaram que 

existe uma diferença considerável na forma como os indivíduos respondem a alterações do 

balanço energético, e que a magnitude de suas respostas às mudanças na dieta (alimentação 

induzida ou restrição energética) é influenciada por uma predisposição genética. Além 

disso, pessoas que são obesas desde a infância apresentam qualitativamente e 

quantitativamente diferentes formas de regulação daquelas que alcançam a obesidade 

gradualmente como o passar dos anos (Blundell e Gillett, 2001). Dessa forma, o que se 

observa é que a obesidade no mundo está aumentando, sugerindo que existe uma debilidade 

na regulação do apetite e no controle da homeostase energética. 

Com exceção de algumas doenças raras, na grande maioria das famílias de pacientes 

obesos não se observa um padrão claro de herança mendeliana. O excesso de adiposidade é 

uma característica multifatorial complexa, estando sob a influência de fatores sociais, 

comportamentais, fisiológicos, metabólicos e genéticos, interagindo entre si. Atualmente, 

são diversos os estudos que procuram explicar os mecanismos de ingestão alimentar 

(Weinsier e cols., 1998; Schwartz e cols., 2000; Woods e cols., 2000). Tais trabalhos 

descrevem os processos que influenciam a atividade alimentar e propõem modelos para que 

se possa entender a relação entre fatores biológicos e ambientais. 

 

 

I.3. Controle da Ingestão Alimentar 

 

 

A regulação da ingestão alimentar é baseada em um intricado sistema de 

“feedback”, o qual é influenciado não somente pela disponibilidade de nutrientes, mas 

também por vários fatores ambientais e psicológicos. A recente identificação de peptídeos 

relacionados à fome e à saciedade, bem como de seus receptores, tem aumentado o 

interesse de pesquisadores nos mecanismos de regulação do apetite, como um foco especial 

na identificação de ferramentas que podem ser úteis no tratamento farmacológico de 
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desordens alimentares, desde anorexia até obesidade (Erlanson-Albertsson, 2005). 

A resposta de cada indivíduo à dieta ou a outros fatores ambientais varia 

consideravelmente, dependendo das características dos mecanismos de controle do peso 

corporal apresentados pelos mesmos. Esse elemento diferencial, especialmente 

considerando o controle da obesidade por dietas ou fármacos, são conhecidos como uma 

possível resposta individual dependente do “background” genético (Palou e cols., 2000). 

Entretanto, existem algumas limitações nas investigações do comportamento alimentar em 

humanos. Indivíduos em ambientes laboratoriais ou em clínicas, nas quais são alimentados 

segundo um protocolo restrito, comportam-se diferentemente daquelas ocasiões onde estão 

livres para fazerem o que desejam. Conseqüentemente, torna-se muito difícil obter-se um 

real dado quantitativo a respeito do comportamento alimentar dessas pessoas (Blundell e 

Gillett, 2001). 

A obesidade pode ser o resultado de mudanças genéticas ou adquiridas em três 

principais tipos de processos bioquímicos: controle da ingestão alimentar, controle do gasto 

energético e controle do armazenamento de energia. Por ser o foco de estudo desse 

trabalho, apenas o controle da ingestão alimentar será discutido a seguir. 

Existem diversos aspectos a serem considerados na regulação do comportamento 

alimentar. Dentro do aspecto temporal dos mecanismos de controle do apetite, incluem-se o 

controle a curto prazo, por sinais físicos e liberação de peptídeos digestivos em resposta ao 

alimento, e o controle crônico ou a médio-longo prazo, efetuado por sinais (como a leptina) 

que indicam os níveis de reserva energética no corpo. Dentre os aspectos qualitativos do 

controle do apetite, podemos citar os mecanismos relacionados à seleção de certos 

nutrientes específicos ou grupos de nutrientes. Por último, devemos considerar que todos 

esses processos são coordenados por mecanismos integrativos (Palou e cols., 2000). 

São diversos os tipos de biomoléculas capazes de unir todas as informações 

relacionadas à situação energética externa (disponibilidade alimentar) à situação energética 

interna (reservas energética e nutricional). Entretanto, a insulina e a leptina já são 

suficientes para nos possibilitar uma interpretação fisiológica dos processos envolvidos no 

controle do balanço energético e explicá-los, pelo menos parcialmente, em termos 

genéticos e moleculares. Ambos hormônios circulam em níveis que são proporcionais ao 

volume de gordura corporal (Bagdade e cols., 1967; Considine e cols., 1996) e entram no 
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SNC proporcionalmente aos seus níveis plasmáticos (Baura e cols., 1993; Schwartz e cols., 

1996). Os receptores de leptina e insulina são expressos por neurônios cerebrais envolvidos 

na ingestão energética (Baskin e cols., 1988; 1999; Cheung e cols., 1997), sendo que a 

administração cerebral desses peptídeos reduz a ingestão alimentar (Woods e cols., 1979; 

Campfield e cols., 1995; Weigle e cols., 1995), enquanto que a deficiência dos mesmos faz 

o oposto (Zhang e cols., 1994; Sipols e cols., 1995). Diversos estudos têm demonstrado que 

a leptina apresenta um papel mais importante do que a insulina no controle da homeostase 

energética via SNC. Como exemplo, é possível observar que uma deficiência de leptina 

leva à obesidade severa, com hiperfagia que persiste até mesmo com altos níveis de 

insulina. Entretanto, a deficiência de insulina não induz obesidade (Schwartz e cols., 2000). 

Em pacientes com diabetes mellitus (doença gerada pela falta de insulina) fora de 

tratamento, a ingestão alimentar aumenta consideravelmente (Leedom e Meehan, 1989), 

enquanto que os níveis de leptina e de adiposidade corporal permanecem baixos (Hathout e 

cols., 1999). Isso ocorre, porque, ao invés de ser estocado em forma de gordura, o excesso 

de calorias ingerido nesse contexto contribui para um acréscimo dos níveis sangüíneos de 

glicose, a qual é posteriormente excretada junto com a urina (Schwartz e cols., 2000).  

Quando o gene ob foi clonado em dezembro de 1994 (Zhang e cols., 1994) e seu 

produto protéico (posteriormente chamado leptina) foi descrito, os mecanismos do controle 

da ingestão alimentar, do gasto energético e das reservas de gordura começaram a ser 

entendidos e relacionados. Um ano mais tarde, o gene db (ou LEPR), o qual codifica o 

receptor da leptina (expresso no hipotálamo, em outras partes do sistema nervoso central e 

também em tecidos periféricos) foi igualmente identificado (Tartaglia e cols., 1995) e 

caracterizado (Chen e cols., 1996; Chua e cols., 1996). 

A leptina é uma molécula sinalizadora dos depósitos de gordura no organismo, 

sendo considerada um fator de saciedade. Até o momento, é o sinal aferente mais bem 

conhecido e estudado que emana do tecido adiposo e pode ser o hormônio mais importante 

na informação aos controladores centrais do balanço energético sobre o conteúdo de 

gordura corporal. Quando os níveis de leptina estão altos, as moléculas circulantes, 

liberadas na corrente sangüínea pelos adipócitos, ativam os receptores de leptina em 

neurônios do núcleo arqueado do hipotálamo. Os neurônios do núcleo arqueado, que são 

ativados por um aumento dos níveis sangüíneos de leptina, são caracterizados por uma 
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mistura característica de neurotransmissores peptídicos. A maioria deles parece possuir 

tanto POMC (pro-opiomelanocortina), a qual é a molécula precursora de α-MSH (alfa-

hormônio estimulador de melanócitos), quanto CART (transcrito regulado por cocaína e 

anfetamina), e os níveis destes peptídeos no cérebro variam na proporção dos níveis de 

leptina no sangue. Como resultado do aumento dos níveis de leptina no sangue, tem-se um 

aumento da liberação de α-MSH através de POMC e de CART nos neurônios do núcleo 

arqueado. Tais peptídeos atuam no encéfalo e são designados anorexigênicos, por inibirem 

o apetite e aumentarem a taxa metabólica (Figura 1a)(Kristensen e cols., 1998; Cowley e 

cols., 2001). 

Em contrapartida, uma queda nos níveis sangüíneos de leptina estimula outro tipo 

de neurônio do núcleo arqueado, o qual contém sua própria mistura de peptídeos: NPY 

(neuropeptídeo Y) e AgRP (proteína relacionada a agouti). Os efeitos desses peptídeos no 

balanço energético são opostos aos efeitos de α-MSH e CART, já que estimulam o apetite e 

diminuem o metabolismo (Figura 1b)(Stanley e cols., 1986; Billington e cols., 1991; 

Shutter e cols., 1997; Hahn e cols., 1998). Por essa razão, esses são conhecidos como 

peptídeos orexigênicos. Embora o NPY seja descrito como a molécula orexigênica de 

maior potência no estímulo da ingestão alimentar, quando a sua resposta é medida em um 

curto intervalo de tempo, seus efeitos têm curta duração se comparados aos da AgRP. 

Portanto, a AgRP deve ser considerada a molécula orexigênica de maior relevância nesse 

processo, e o mecanismo responsável por sua ação prolongada é uma questão que ainda 

necessita de futuras investigações (Schwartz e cols., 2000). 
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Figura 1 - Papel dos neurônios hipotalâmicos na sinalização da adiposidade. a. Leptina/insulina no 
núcleo arqueado inibe a rota anabólica NPY/AgRP e estimula a rota catabólica POMC, resultando 
na redução da ingestão alimentar e anorexia. b. Rota de sinalização na deficiência de 
leptina/insulina, onde ocorre o bloqueio dos receptores MC4 e aumento da ingestão alimentar, 
levando à obesidade (adaptado de Schwartz e cols., 2000). 

 

 

AgRP e α-MSH têm efeitos antagônicos. Ambos ligam-se ao receptor MC4. 

Enquanto que o α-MSH é o agonista desse receptor, AgRP é o antagonista natural, que 

bloqueia a estimulação por α-MSH (Cone e cols., 1996; Ollmann e cols., 1997). A ativação 

de receptores MC4 em neurônios do hipotálamo lateral inibe a ingestão de alimentos, já o 

bloqueio desses receptores tem efeito contrário (Fan e cols., 1997). Esses efeitos puderam 

ser observados através de camundongos deficientes do receptor MC4, os quais 

apresentaram-se hiperfágicos e obesos, indicando que a sua ativação é um fator limitante da 

ingestão alimentar e da massa de gordura corporal (Huszar e cols., 1997). Tal observação 

pode ser estendida a humanos com mutações no gene desse receptor (Vaisse e cols., 1998; 

Yeo e cols., 1998).   

O sistema NPY/AgRP não somente antagoniza células anorexigênicas com 

melanocortina em seus sítios alvos, nos quais os receptores MC4 estão localizados, como 

também inibe diretamente essas células. Isso ocorre tanto através do NPY, quanto através 
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dos neurotransmissores GABA (Cowley e cols., 2001), os quais agem em inervações 

sinápticas de células POMC por meio de terminações celulares NPY/AgRP (Horvath e 

cols., 1992). Essa aparente interação anatômica unidirecional entre pericários NPY/AgRP e 

POMC tem uma significativa relevância, já que promove a inibição de células 

melanocortinas sempre que neurônios NPY/AgRP estiverem ativos. Pelo fato de não existir 

um mecanismo constitutivo direto de “feedback” a partir de células POMC para desativar 

neurônios NPY/AgRP, essa simples interação anatômica pode prover uma possível 

explicação do porquê da base desses circuitos alimentares promoverem mais a ingestão 

alimentar do que a sensação de saciedade (Horvath, 2005). Entretanto, estudos recentes 

indicam que a ação anorexigênica de CART parece ser independente do sistema 

melanocortina, já que o bloqueio de receptores MC4 pela administração de AgRP não 

previne a hipofagia induzida por esse neuropeptídeo (Edwards e cols., 2000). Examinando 

os efeitos de CART na ingestão alimentar, tem-se sugerido uma interação desse peptídeo 

com o sistema NPY, através da observação de que o neuropeptídeo orexigênico induz a 

liberação de CART e o contrário tem o mesmo efeito (Dhillo e cols., 2002). A liberação de 

neuropeptídeos orexigênicos induzida por CART parece ser contraditória se pensarmos 

nesse peptídeo como um simples agente anorexigênico. Contudo, essa observação pode 

representar um efeito de “feedback” negativo e, embora o CART tenha se mostrado um 

inibidor da hiperfagia induzida por NPY, esse fato não sugere, necessariamente, uma 

conexão direta entre os dois sistemas. Espera-se que o bloqueio da alimentação induzida 

por NPY possa ser alcançado caso os neuropeptídeos anoréticos sejam administrados em 

doses suficientemente altas para isso (Murphy, 2005). 

Além de os sistemas neuronais orexigênicos e anorexigênicos serem regulados 

diretamente por leptina, também sofrem a ação de outros sinais metabólicos periféricos, 

como a grelina, insulina, glicose e o peptídeo YY, um sinal de saciedade liberado do trato 

gastrointestinal após a ingestão alimentar proporcionalmente à quantidade de calorias 

contida na refeição (Cowley, 2003). Essa conexão e integração de sinais periféricos e 

circuitos cerebrais associados com a alimentação e o gasto energético parecem ser algo 

redundante. Entretanto, tal fato reflete a habilidade do circuito alimentar de se 

autorearranjar, com a finalidade de manter os níveis iniciais de energia caso um dos 

componentes da via de sinalização seja removido. Isso indica que as interações envolvendo 
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circuitos neuronais hipotalâmicos têm uma substancial plasticidade, a qual é um 

componente chave na regulação fisiológica da homeostase energética (Horvath, 2005). 

Atualmente, novos sistemas orexigênicos têm sido identificados, como as 

hipocretinas, ou orexinas (principalmente a hipocretina 1, ou orexina A), o  hormônio 

concentrador de melanina (MCH) e os canabinóides endógenos, os quais parecem ser 

inibidos por leptina durante o controle da ingestão alimentar (Qu e cols., 1996; Sakurai e 

cols., 1998; Di Marzo e cols., 2001). Em contrapartida, o hormônio liberador de 

corticotrofina (CRH), o hormônio liberador de tirotrofina (TRH) e a interleucina 1β estão 

entre a crescente lista de peptídeos que promovem o balanço energético negativo quando 

estimulados por leptina (Figura 2)(Bray e cols., 1990; Kow e Pfaff, 1991; Luheshi e cols., 

1999). Dessa forma, a ação desse hormônio em ambos os sistemas orexigênicos e 

anorexigênicos, quando combinados, leva a uma alta supressão da ingestão alimentar.  

Os efeitos dramáticos de redução do peso corporal pela administração de leptina em 

camundongos obesos da linhagem ob/ob, que são deficientes em leptina devido a mutações 

no gene que a codifica, aumentaram as expectativas de que a obesidade humana também 

pudesse ser um estado de deficiência desta proteína e que poderia ser tratada pela sua 

administração exógena. Porém, estudos posteriores não confirmaram essa hipótese, 

concluindo que pessoas deficientes em leptina, provavelmente, representam apenas uma 

minoria dos casos de obesidade em humanos (Maffei e cols., 1996; Niki e cols., 1996). Em 

contraste, a maioria das pessoas obesas apresenta níveis elevados de leptina, o que indica 

que a obesidade possa ser um estado de resistência a essa proteína na maioria dos casos 

(Considine e cols., 1996). Essa hipótese sugere que alguns casos de obesidade possam 

ocorrer devido a uma redução da ação da leptina no cérebro, na qual indivíduos afetados 

provavelmente não responderiam a um tratamento farmacológico com leptina. Portanto, a 

busca por moléculas capazes de induzir a resistência à leptina, ou por mutações no seu 

receptor e/ou em etapas posteriores da sua via no sistema nervoso central, tornou-se uma 

importante direção tomada na compreensão da etiologia da obesidade em humanos. 
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Figura 2 – Visão esquemática do efeito da leptina na regulação da 
ingestão alimentar através de fatores neuroendócrinos. NPY, 
neuropeptídeo Y; MCH, hormônio concentrador de melanina; AgRP, 
proteína relacionada a agouti; POMC, pro-opiomelanocortina; CART, 
transcrito regulado por cocaína e anfetamina; CRH, hormônio liberador de 
corticotrofina; TRH, hormônio liberador de tirotrofina (adaptado de 
Trayhurn, 2005). 

 

 

I.4. Genes Candidatos 

 

 

Desde o reconhecimento de que a variação interindividual da obesidade e fenótipos 

relacionados têm origem em múltiplos determinantes genéticos, pesquisadores estão 

buscando alcançar a identificação de genes específicos, bem como suas mutações com 

implicações funcionais, que possam estar associados ou ligados à obesidade. 

Nosso grupo investiga já, há vários anos, genes candidatos de susceptibilidade à 

obesidade em uma amostra de descendentes de europeus da cidade de Porto Alegre 

(Mattevi, 2003; Mattevi e cols., 2002; 2004; Fiegenbaum e Hutz, 2003). Esses estudos já 

identificaram associação em 6 genes dos 12 previamente selecionados dentre aqueles que 

compreendem as várias vias metabólicas envolvidas na etiologia do acúmulo excessivo de 
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massa corporal, desde sinalizadores centrais, até genes cujos produtos participam no 

processo de termogênese. É importante salientar, ainda, que, desses genes estudados, três 

envolvidos no controle da ingestão alimentar apresentaram resultados estatisticamente 

significativos em estudos de associação com fenótipos relacionados à obesidade humana. 

Mattevi e cols. (2002) encontraram associação de um polimorfismo no gene neuropeptídeo 

Y (NPY) em mulheres na pré-menopausa e de um outro no gene receptor da leptina (LEPR) 

em indivíduos não fumantes, enquanto que Fiegenbaum e Hutz (2003) detectaram 

associação de variantes do gene APOA-IV apenas em homens. Ao lado desses, Mattevi e 

cols. (2004) encontraram associação de um polimorfismo no gene da resistina (RETN), o 

qual está relacionado com o processo de termogênese, também em mulheres na pré-

menopausa. Esses dados nos indicam que tais genes, de uma forma geral, parecem 

contribuir para o desenvolvimento da obesidade nessa população de um modo gênero-

dependente. Além disso, tais resultados demonstram o relevante papel dos estudos de 

associação na identificação de variantes gênicas que interferem na susceptibilidade às 

doenças complexas, especialmente dentro de um contexto biológico e ambiental. 

Anualmente, com a primeira edição em 1994, tem sido publicada uma compilação 

sobre os estudos genéticos em relação a essa complexa doença, designada Mapa Genético 

da Obesidade Humana (Pérusse e cols. 2005). Até março de 2005, pelo menos 113 genes 

haviam sido relatados com associação positiva em estudos publicados. 

 Para este trabalho, foram selecionados dois genes candidatos à obesidade, ambos 

atuantes no sistema nervoso central e incluídos em uma das três vias principais envolvidas 

na homeostase energética: a ingestão alimentar. São eles: o transcrito regulado por cocaína 

e anfetamina - CART e o receptor canabinóide - CNR1. Cabe ressaltar que este segundo 

gene, CNR1, ainda não consta na lista de genes com associação positiva no Mapa Genético 

da Obesidade. Este trabalho seria, então, um dos pioneiros na inclusão desse gene como um 

possível candidato à obesidade humana. 

A seleção desses genes baseou-se, principalmente, nas funções propostas para as 

proteínas codificadas por eles e nos tecidos nos quais essas proteínas são expressas. Em 

relação às características moleculares de cada gene, procuraram-se aqueles com 

polimorfismos já descritos para outras populações derivadas de europeus. 
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I.4.1. O Gene CART – Transcrito Regulado por Cocaína e Anfetamina 

 

 

Como mencionado anteriormente, a regulação do apetite e do balanço energético é 

um sistema composto por duas rotas opostas, orexigênica e anorexigênica, onde o equilíbrio 

entre ambas é determinado pelo comportamento alimentar do indivíduo. Cada uma dessas 

rotas é um sistema com múltiplos fatores regulatórios, incluindo-se os neuropeptídeos. O 

peptídeo transcrito regulado por cocaína e anfetamina (CART) é um componente da via 

anorexigênica desse sistema de regulação (Kristensen e cols., 1998). Esse peptídeo foi 

primeiramente isolado a partir do hipotálamo de ovinos (Spiess e cols., 1981) e, então, 

descoberto como um transcrito de mRNA regulado no cérebro pela administração de 

cocaína e anfetamina em ratos (Douglass e cols., 1995). 

O transcrito CART, em ratos, apresenta 700 ou 900pb de comprimento, sendo esta 

variação, provavelmente, um resultado de “splicing” alternativo ou de diferentes 

comprimentos de poliadenilação na extremidade 3’ do transcrito. Além disso, o mesmo é 

formado por 3 exons e codifica uma proproteína de 116 ou 129 aminoácidos, sendo pouco 

conhecido seu processamento e sua forma bioativa (Barrett e cols., 2002). A clivagem da 

seqüência sinal na região aminoterminal do propeptídeo resulta em dois peptídeos contendo 

89 e 102 aminoácidos, respectivamente. Embora o mRNA e o peptídeo CART sejam 

altamente conservados entre roedores e humanos, não existe ocorrência de “splicing” 

alternativo nesses últimos. Dessa forma, o mRNA de humanos apresenta 92% de 

homologia como o transcrito menor de ratos e 95% de homologia quando se trata de 

aminoácidos. A maioria dos trabalhos que investigam os efeitos do CART na regulação da 

homeostase energética foram desenvolvidos utilizando o peptídeo de 102 aminoácidos e, 

embora o transcrito endógeno seja processado de forma tecido-específico, todos os 

peptídeos isolados até o momento apresentaram o menor tamanho. Isso sugere que a forma 

maior do peptídeo possa não ser relevante fisiologicamente (Murphy, 2005). 

O peptídeo CART mostra-se com ampla distribuição de expressão dentro do 

cérebro, sendo abundante em muitas áreas envolvidas na regulação do apetite e do balanço 

energético, tanto em humanos quanto em murinos. Tal fato reflete a possibilidade de que 

esse neuropeptídeo tenha uma função similar em regiões hipotalâmicas de ambos os 
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grupos. Entre essas áreas, encontram-se o núcleo arqueado hipotalâmico, o núcleo 

ventromedial, o núcleo medial dorsal, o hipotálamo lateral e o núcleo paraventricular 

(Douglass e cols., 1995; Broberger, 1999; Vrang e cols., 1999). O CART é também 

expresso em outras regiões do eixo adrenal pituitário hipotalâmico, principalmente na 

glândula pituitária e na medula da glândula adrenal (Couceyro e cols., 1997). O papel deste 

peptídeo derivado perifericamente é desconhecido, mas pode ter uma importante função 

neuroendócrina. Entretanto, a presença do CART em regiões hipotalâmicas do cérebro 

sugere um possível envolvimento do mesmo na regulação do apetite. Esse fato está sendo 

confirmado através de muitas observações, incluindo a ativação da expressão do transcrito 

no núcleo arqueado após a administração intracerebroventricular (ICV) do hormônio 

leptina em ratos não alimentados (Kristensen e cols., 1998). Dentro do núcleo arqueado, o 

mRNA CART colocaliza-se com o peptídeo anorexigênico precursor de melanocortina 

(POMC), sendo que ambos mostram uma resposta coordenada à leptina (Elias e cols., 

1998). Concomitantemente, existem evidências de que a expressão de CART no cérebro 

seja regulada por dopamina de maneira recíproca (Beaudry e cols., 2004). Isso porque a 

adição de cocaína pode ocasionar mudanças no sistema mesolímbico dopaminérgico, 

fazendo com que o CART apresente uma série de efeitos sobre a dopamina no SNC. Até o 

momento não foi identificado algum receptor de CART, um fato que limita um maior 

entendimento da função desse transcrito. 

A expressão de CART é inibida em dois modelos murinos de obesidade, os quais 

apresentam a sinalização de leptina defeituosa: o camundongo ob/ob e o rato fa/fa. Nesses 

animais, em jejum, a expressão de CART é diminuída. Ao lado disso, observa-se que a 

administração ICV de CART inibe o neuropeptídeo Y (NPY). Quando se realiza a 

administração ICV de anticorpos para CART obtêm-se um aumento de absorção noturna de 

alimentos (alimentação induzida) (Kristensen e cols., 1998). Associados aos efeitos 

alimentares, esse trabalho verificou que a administração de CART gerou distúrbios motores 

severos nos primeiros quatro dias de tratamento. A presença dessas anormalidades 

comportamentais sugere que a redução da ingestão alimentar posterior à administração 

desse neuropeptídeo possa ser, mais provável, um resultado dessas mudanças no 

comportamento, do que um verdadeiro efeito anorético. Entretanto, não se tem 

conhecimento se a administração ICV de baixas doses de CART, as quais levam a 
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pequenas, mas significativas, reduções na ingestão alimentar, também cause efeitos 

comportamentais. Larsen e cols. (2000) mostraram que a contínua administração ICV em 

ratos de doses moderadas de CART durante sete ou dez dias diminui a alimentação e o peso 

corporal de forma dose-dependente, embora esses efeitos sejam restritos somente aos cinco 

primeiros dias de tratamento. Rohner-Jeanrenaud e cols. (2002) verificaram, além desses 

efeitos, uma redução dos níveis plasmáticos de insulina e leptina e um aumento da oxidação 

lipídica. O fato de longos tratamentos estarem associados a pequenos efeitos foi 

corroborado por Kong e cols. (2003), através da observação de que injeções do peptídeo 

CART em ratos duas vezes ao dia durante uma semana reduz a ingestão alimentar diária, 

mas não afeta a ingestão energética e o peso corporal de uma forma geral. 

Em camundongos transgênicos com ausência do transcrito CART, foi descrito que a 

deleção desse gene não tem grande impacto na aquisição alimentar (calorias) quando 

alimentados segundo uma dieta regular, mas apresenta uma predisposição à obesidade, 

quando as dietas alimentares são altamente calóricas (Asnicar e cols., 2001). Entretanto, 

apesar das evidências de que o NPY tenha um papel central na indução do apetite, 

camundongos com o gene que codifica esse neuropeptídeo nocauteado apresentam a 

alimentação e o crescimento normalizados, o que sugere uma forte evidência de que exista 

um mecanismo compensatório relacionado com o sistema de regulação da ingestão 

alimentar. Devido a esses resultados, tais estudos têm mostrado o papel do CART na 

regulação do apetite e do balanço energético, os quais podem ser relevantes para a 

regulação do peso em populações humanas. 

Diferente dos resultados observados após a administração ICV de CART 

(Kristensen e cols., 1998), Abbott e cols. (2001) encontraram que a administração desse 

neuropeptídeo diretamente em determinadas áreas hipotalâmicas de ratos não alimentados 

aumentou significativamente a ingestão alimentar. Nesse caso, os efeitos de CART no gasto 

energético parecem ser contraditórios aos esperados por neuropeptídeos orexigênicos. 

Entretanto, tal contradição torna-se menos evidente se considerarmos que o CART tem um 

importante papel no processo adaptativo a baixas temperaturas. Dessa forma, se esse 

transcrito faz parte de um sistema que aumenta a produção de calor sob condições 

estressantes de temperatura, é plausível de se imaginar que o mesmo possa tanto aumentar a 

ingestão alimentar, quanto a produção de calor. Resultados similares foram encontrados em 
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animais que superexpressavam CART, os quais perderam mais peso do que os controles 

após 24 horas de jejum, sugerindo um alto gasto energético. Entretanto, a exposição crônica 

a baixas temperaturas aumentou dramaticamente a expressão desse neuropeptídeo no 

núcleo arqueado, o que, juntamente com os efeitos termogênicos e orexigênicos, sugere que 

o CART tenha um papel relevante na adaptação ao frio nessa região (Kong e cols., 2003). 

Outro aspecto importante de se observar, é que a resposta alimentar após a administração 

de CART (Abbott e cols., 2001) é atrasada quando comparada com a ação imediata de 

outros neuropeptídeos orexigênicos. As razões para que isso ocorra ainda não estão claras, 

contudo, é possível que o CART possa influenciar a liberação de outros efetores dentro do 

hipotálamo, estimulando a liberação de peptídeos orexigênicos e/ou reduzindo a de 

anorexigênicos, causando, portanto, esse eventual efeito no apetite. Assim, pode-se assumir 

que o CART apresente múltiplos papéis com diferentes funções na homeostase energética, 

onde um distinto circuito no apetite dentro do hipotálamo deva sinalizar para ambas vias 

orexigênica e anorexigênica. Certamente, parece viável que o CART, como um 

intermediário de sistemas neuronais aparentemente distintos, possa transmitir mensagens 

opostas entre diferentes populações neuronais em diversas regiões do hipotálamo (Murphy, 

2005).   

 São diversos os estudos que relacionam o gene CART com a obesidade humana. 

Esse gene é um candidato posicional para a obesidade já que localiza-se no cromossomo 

5q13-14 (Douglass e Daoud, 1996; Echwald e cols., 1999), o qual tem-se mostrado um loco 

de susceptibilidade para essa doença (Hager e cols., 1998). Muitos desses trabalhos 

identificaram polimorfismos nesse gene em indivíduos obesos. Os dados mais convincentes 

que sugerem o papel desse transcrito na obesidade humana provêm de dois principais 

estudos. O primeiro deles identificou uma família italiana com história de obesidade 

precoce (del Giudice e cols., 2001). Os membros heterozigotos para uma mutação com 

sentido trocado, Leu34Phe, eram severamente obesos na infância e apresentavam, em 

média, um IMC=39 na vida adulta. Essa mutação não foi observada nos indivíduos não 

afetados da família, os quais apresentaram um IMC=27, em média. Adicionalmente, um 

estudo funcional demonstrou que essa mutação pode ter um papel em fenótipos da 

obesidade por alterar os níveis desse peptídeo no seu local de ação (Dominguez e Kuhar, 

2004). No segundo trabalho, Yamada e cols. (2002) seqüenciaram e caracterizaram o 
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promotor do gene CART de 30 japoneses obesos, com o objetivo de verificar se haveria 

alguma contribuição deste gene para o desenvolvimento dessa doença. A partir desse 

estudo, foram encontrados seis polimorfismos comuns nessa região: -156A>G, -390T>C, -

484T>G, -915G>T, -929G>C e -967C>T, a partir do sítio de início de transcrição. Esse 

promotor é composto por uma região CRE e quatro motivos de consenso CANNTG 

(designados Ebox), localizados a 5’ do TATA box, elemento de regulação da expressão 

gênica (Yamada e cols., 2002; Barrett e cols., 2002). Como resultado, dos seis sítios 

polimórficos identificados, somente a transposição -156A>G foi associada com um alto 

IMC nessa população. Recentemente, Guérardel e cols. (2005) realizaram estudos de 

associação em uma população francesa e verificaram que um outro polimorfismo na região 

promotora, -3608T>C, tem um papel importante na susceptibilidade para a obesidade. Esse 

trabalho demonstrou, ainda, através de estudos funcionais, que esse polimorfismo pode 

modular o sítio de ligação da proteína. Portanto, esse terceiro trabalho contribui ainda mais 

para aumentarem as evidências de que esse gene seja relevante para o desenvolvimento 

dessa doença em humanos. 

Em adição a esses polimorfismos, foi encontrada uma rara substituição de 

aminoácidos com sentido trocado, Ser66Thr, no exon 2 do gene CART, a qual não está 

claramente relacionada com o fenótipo obeso. Em contrapartida, dois polimorfismos 

comuns foram descritos dentro da região 3’ não traduzida (3’ UTR) do exon 3. A primeira 

mutação, 1475A>G, localiza-se a 39pb em 3’ a partir do códon de terminação. A segunda 

variante é uma deleção de adenina na posição 1457 (∆A1457), a 21 nucleotídeos em 3’ a 

partir do códon de terminação. Ambos polimorfismos (1475A>G e ∆A1457) encontram-se 

em desequilíbrio de ligação e não apresentaram qualquer associação significante com IMC. 

Em contraste, homens heterozigotos para a variante 1475A>G mostram significativamente 

menor proporção cintura-quadril e níveis diminuídos de insulina plasmática e triglicerídios 

em jejum (Challis e cols., 2000). Também na região 3’ UTR foi encontrado um 

polimorfismo de inserção/deleção de uma adenina na posição 1355, igualmente não 

associado à obesidade (Yamada e cols., 2002). 

Dentre esses sítios polimórficos, foi escolhida, para esse trabalho, a substituição -

156A>G, principalmente, pelo fato do alelo variante apresentar alta freqüência 

(aproximadamente 0,34) e estar significativamente associado com alto IMC em uma 



 

30 

amostra de pacientes japoneses (Yamada e cols., 2002).  

 

 

I.4.2. O Gene CNR1– Receptor Canabinóide 1 

 

 

A Cannabis sativa (marijuana) tem sido cultivada por mais de 5 mil anos, tanto para 

a obtenção de fibras para a fabricação de têxteis, quanto para prover uma variedade de 

extratos de uso medicinal e recreativo. Até o presente, a marijuana e outros derivados 

psicoativos de Cannabis sativa representam a maioria das drogas ilegais consumidas no 

mundo ocidental. Contudo, paralelamente aos problemas sociais relacionados ao abuso 

dessas substâncias, comunidades sociais e científicas têm, recentemente, começado a ficar 

atentas aos potenciais terapêuticos dos canabinóides e aos novos compostos sintéticos que 

interferem no sistema canabinóide endógeno (Burstein, 1997; Di Marzo e cols., 1998). 

O efeito estimulante do apetite que a marijuana causa em humanos tem sido 

observado durante séculos, estando esse estímulo relacionado, principalmente, a doces e a 

alimentos palatáveis (Abel, 1975). Muitos trabalhos já demonstraram que a administração 

de canabinóides estimula a ingestão alimentar em modelos animais (Williams e cols., 1998; 

Koch, 2001). Entretanto, somente há poucos anos esse fenômeno foi seriamente levado em 

consideração nas pesquisas. Desde a descoberta dos receptores canabinóides e seus ligantes 

endógenos (endocanabinóides), está sendo proposta a existência de um sistema canabinóide 

endógeno, fornecendo bases fisiológicas para os efeitos biológicos induzidos pela 

marijuana e seus derivados (Cota e cols., 2003). Ao lado disso, o alto grau de conservação 

evolutiva entre diferentes espécies enfatiza o papel fisiológico fundamental dos 

canabinóides nas funções cerebrais (De Petrocellis e cols., 1999). 

Após inúmeras investigações científicas dentro dos numerosos constituintes 

químicos da Cannabis e seus mecanismos de ação (Porter e Felder, 2001), identificou-se a 

estrutura de ∆9-tetrahidrocanabinol (∆9-THC) como o principal ingrediente psicoativo da 

marijuana (Revisão em Cota e cols., 2003). Esse composto, bem como o seu análogo 

sintético nabilone, estão sendo prescritos para amenizar sintomas de náusea e vômitos em 

pacientes com câncer desde a metade dos anos 80 e para prevenir a perda de peso em 
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pacientes com AIDS desde 1992 (Di Marzo e Matias, 2005). Os dois primeiros 

canabinóides endógenos, ou endocanabinóides, foram descobertos no início dos anos 90, 

sendo eles a anadamida (Devane e cols., 1992) e o glicerol 2-araquidonoil (2-AG) 

(Mechoulam e cols., 1995; Sugiura e cols., 1995). Ambos são derivados do ácido 

araquidônico, o qual é um ácido graxo precursor de muitos outros sinalizadores químicos. 

Em 1990, o primeiro gene para um receptor canabinóide (CB1) foi clonado (Matsuda e 

cols., 1990), seguido três anos mais tarde pela caracterização do segundo gene para o 

receptor (CB2) (Munro e cols., 1993), ambos pertencentes a superfamília de receptores 

acoplados à proteína G. Levando-se em consideração a distribuição no Sistema Nervoso 

Central (SNC), CB1 foi considerado o receptor canabinóide do tipo cerebral, enquanto que 

CB2, por ser expresso, principalmente, em células imunes, foi considerado o tipo 

periférico. Contudo, essa classificação não se faz mais correta dado que inúmeros estudos 

têm mostrado a expressão de CB1 também em tecidos periféricos, bem como de CB2 em 

células imunes derivadas do cérebro (Porter e Felder, 2001). Dessa forma, podemos dizer 

que o sistema endocanabinóide é constituído pelos receptores canabinóides, pelos 

endocanabinóides e pelas enzimas que catalisam a sua biossíntese. Visto que não existem 

evidências demonstrando o envolvimento de CB2 no controle do balanço energético, esse 

trabalho focalizou-se, exclusivamente, em CB1, o qual apresenta significativos efeitos na 

ingestão alimentar.  

No SNC, CB1 é predominantemente expresso presinapticamente, modulando a 

liberação de neurotransmissores como a dopamina, o GABA, a noradrenalina, o glutamato 

e a serotonina (Schlicker e Kathmann, 2001). Os efeitos comportamentais provocados por 

∆9-THC incluem ataxia, analgesia, hipotermia, euforia, déficit de memória a curto prazo e 

outros prejuízos cognitivos. É possível inferir que tais efeitos sejam mediados por CB1, 

uma vez que a expressão desse receptor ocorre em áreas cerebrais relacionadas a essas 

funções, bem como em camundongos deficientes de CB1 esses efeitos estão ausentes 

(Zimmer e cols., 1999; Ledent e cols., 1999). 

Cota e cols. (2003) também verificaram a evidência de que os endocanabinóides 

atuam em várias regiões do hipotálamo as quais regulam a homeostase energética, 

incluindo o hipotálamo lateral, o núcleo arqueado e o núcleo paraventricular, todos em 

conjunção com efeitos diretos em células adiposas na lipogênese, para promover um 
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balanço energético positivo. Também foi verificado que o mRNA hipotalâmico de CB1 

colocaliza com o hormônio liberador de corticotrofina (CRH), com o transcrito regulado 

por cocaína e anfetamina (CART) e com o hormônio concentrador de melanina (MCH). 

Nesse estudo, camundongos que tiveram o receptor CB1 bloqueado (gene nocauteado – 

CB1 -/-) apresentaram a expressão de CRH aumentada no núcleo paraventricular e níveis 

reduzidos de CART no núcleo medial dorsal e no hipotálamo lateral. Ao lado disso, os 

mesmos exibiram uma redução na ingestão calórica e, como conseqüência, uma redução na 

massa de gordura total, diminuindo, assim, o peso corporal. Na mesma direção, Di Marzo e 

cols. (2001) observaram que camundongos deficientes de CB1, ou tratados com 

antagonistas do receptor, também consumiram menos alimentos nas primeiras horas após a 

privação alimentar. Outros trabalhos evidenciaram a importância dos endocanabinóides na 

ingestão alimentar através do uso de antagonistas do receptor CB1, os quais reduziram a 

aquisição calórica e o peso corporal em camundongos (Hildebrandt e cols., 2003) e em 

humanos (Black, 2004). Tais antagonistas de receptor canabinóide estão sendo vistos como 

possíveis fármacos para a perda de peso. 

Os dados encontrados por Di Marzo e cols. (2001) de que os canabinóides 

apresentam relevante papel na aquisição energética, juntamente com o papel 

neuromodulador dos endocanabinóides através de seus receptores CB1 previamente 

estabelecido (Di Marzo e cols., 2004), sugerem que esse sistema controla a ingestão 

alimentar em dois principais níveis. O primeiro deles é que esse sistema reforça a 

motivação de encontrar e consumir alimentos com um alto valor de incentivo, 

possivelmente por interagir com rotas mesolímbicas envolvidas em mecanismos de 

recompensa. O segundo é que o mesmo, por ser ativado em grande demanda no hipotálamo 

após uma curta privação alimentar, regula os níveis e/ou a ação de outros mediadores 

orexigênicos e anoréticos, com a finalidade de induzir o apetite. Essa hipótese de ação 

dupla em regiões mesolímbicas e hipotalâmicas foi confirmada através da observação de 

que a administração de endocanabinóides nessas áreas estimula a ingestão alimentar em 

ratos (Jamshidi e Taylor, 2001; Kirkham e cols., 2002). Além disso, os níveis de 

endocanabinóides são maiores nessas regiões durante a privação e menores durante o 

consumo alimentar, como o esperado para um mediador orexigênico. No hipotálamo, essas 

mudanças nos níveis parecem ser inversamente correlacionadas com aquelas que ocorrem 
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nos níveis de leptina na circulação. De fato, a leptina diminui os níveis de 

endocanabinóides no hipotálamo mais do que o faz para outros neuropeptídeos 

orexigênicos (Di Marzo e Matias, 2005). 

O sistema endocanabinóide cerebral parece ser bastante relevante no controle da 

ingestão alimentar em roedores jovens (Cota e cols., 2003), principalmente em 

camundongos recém-nascidos. Isso, porque o bloqueio farmacológico de receptores CB1 no 

primeiro dia após o nascimento leva à supressão da sucção e da ingestão de leite, podendo, 

eventualmente, conduzi-los à morte (Fride, 2004). Camundongos recém-nascidos 

deficientes de CB1 também ingerem menos leite, mas com conseqüências letais inferiores. 

Essas observações são particularmente notáveis pelo fato de os canabinóides endógenos, 

como o 2-AG, apresentarem um pico em seus níveis no cérebro de ratos após o nascimento, 

assim como altas concentrações no leite materno, o que evidencia o papel crítico dos 

receptores CB1 no controle motor da sucção durante o desenvolvimento neonatal. 

Entretanto, Hanus e cols. (2003) relataram que o 2-AG hipotalâmico diminui após 12 dias 

de restrição alimentar. Para explicar esses resultados, os autores sugerem que essa 

diminuição ocorra como estratégia adaptativa comportamental em decorrência de uma 

restrição alimentar aguda ou crônica. Assim, durante um período inicial de jejum, é 

benéfico que o animal apresente altos níveis de endocanabinóides para induzi-lo a procurar 

alimento. Porém, durante um longo período de restrição alimentar, quando, aparentemente 

nenhum alimento foi encontrado, conservar a energia através da redução na motivação pela 

procura de alimento pode ser necessário para ajudar na sobrevivência desses animais (Fride 

e cols., 2005). 

Em suma, estes estudos com animais sugerem a relevância do sistema 

endocanabinóide na indução da ingestão alimentar, já que a mesma é ativada após um breve 

período de jejum e/ou de exposição a alimentos palatáveis, tendo como resultado a indução 

do apetite, a redução da sensação de saciedade, estímulo da lipogênese e diminuição do 

gasto energético (Di Marzo e Matias, 2005). O efeito desse sistema na lipogênese é 

corroborado pela presença de receptores CB1 em adipócitos brancos. Nessas células, a 

indução de CB1 leva à ativação da lipoproteína lipase (Cota e cols., 2003) e o bloqueio 

causa a superexpresssão de adiponectinas, um hormônio crucial para a redução da 

expressão de enzimas envolvidas na lipogênese (Bensaid e cols., 2003; Poirier e cols., 
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2005). O sustento da indução desse sistema, limitado aos tecidos controladores do balanço 

energético, pode, então, contribuir para o desenvolvimento da obesidade e de outras 

síndromes metabólicas. Essa hiperatividade deve ser a conseqüência de uma dieta rica em 

ácidos graxos, a qual aumenta a disponibilidade desses precursores para a biossíntese dos 

endocanabinóides, bem como deve ser sustentada pela resistência à leptina, que 

normalmente contribui para o desenvolvimento dessa doença (Di Marzo e Matias, 2005).     

A ampla expressão de CB1 no núcleo hipotalâmico constitui uma forte indicação de 

que o sistema endocanabinóide está diretamente envolvido na regulação alimentar 

(Breivogel e Childers, 1998). Ao passo que defeitos em rotas sinalizadoras anorexigênicas 

quase sempre levam à obesidade, a perda de NPY em camundongos mutantes não resulta 

em um fenótipo magro (Erickson e cols., 1996). Este resultado sugere a presença de um 

mecanismo compensatório que é ativado quando a sinalização de NPY está ausente. Os 

endocanabinóides podem ser possíveis candidatos na substituição da ativação por NPY, já 

que a administração do antagonista de CB1, SR141716A (ou Rimonabante), suprime a 

ingestão alimentar tanto em camundongos com NPY nocauteado, quanto nos selvagens. 

Tais dados parecem confirmar que o NPY e os endocanabinóides promovem a ingestão 

alimentar de forma independente um do outro (Di Marzo e cols., 2001). Assim como essa, 

outras evidências sugerem que o sistema canabinóide possa ser no futuro um importante 

alvo terapêutico no tratamento da obesidade. 

Em adição ao papel modulador na ingestão alimentar, o sistema canabinóide está 

envolvido em muitas funções psicológicas. Uma variedade de efeitos foi sumarizada por Di 

Marzo e cols. (1998): “diminuição na sensação de dor, redução do controle dos 

movimentos, relaxamento, fome, esquecimento, sono e proteção”. A ativação do sistema 

canabinóide endógeno parece representar um componente importante e crucial para cada 

uma dessas funções. 

Diversos estudos demonstraram alguma relação do sistema endocanabinóide com a 

obesidade em modelos murinos e também em humanos. Entretanto, tais investigações, até o 

presente, não foram suficientes para incluir o gene CNR1 (o qual codifica o receptor 

canabinóide 1 – CB1) no Mapa Genético da Obesidade Humana (Pérusse e cols., 2005) 

como um gene candidato em estudos de associação. Uma das principais dificuldades 

apresentada nesses trabalhos são os diferentes efeitos no apetite causados pelo ∆9-THC, 
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presente em cigarros de marijuana. Observa-se que altas doses geram uma diminuição 

inicial na ingestão alimentar, seguida por um subseqüente acréscimo, enquanto que baixas 

doses levam somente ao estímulo do apetite (Gagnon e Elie, 1975). Na mesma direção 

desses dados, antigos escritos indígenas descrevem o uso de Cannabis para superar a 

sensação de fome. Este efeito pode ser explicado pelas diferenças no potencial das 

preparações da droga. Desde 1939, verificou-se que a preparação fraca atua como um 

estimulante, enquanto que a preparação mais forte inibe o apetite (Revisão em Cota e cols., 

2003). Ao lado disso, o uso recreativo da marijuana comumente ocorre em um grupo social, 

podendo o efeito estimulante do apetite também ser dependente da facilitação social e de 

um ambiente de familiaridade. 

Gerard e cols. (1991) isolaram o cDNA codificante do receptor canabinóide e 

descreveram uma seqüência de aminoácidos de um único exon que codifica uma proteína 

de 472 resíduos, a qual apresenta sete regiões altamente hidrofóbicas, comuns entre a 

família dos receptores acoplados à proteína G. O receptor CB1 também apresenta algumas 

características farmacológicas, incluindo a inibição de AMP cíclico (Howlett e Fleming, 

1984), a inibição dos canais de cálcio (Mackie e Hille, 1992) e a alteração nos canais de 

potássio (Hampson e cols., 1995). O gene CNR foi geneticamente e fisicamente mapeado 

no cromossomo 6q14-q15 (Hoehe e cols., 1991). 

Diferentes polimorfismos foram descritos para o gene humano CNR. Gadzicki e 

cols. (1999) descreveram uma mutação silenciosa muito comum em populações 

germânicas, que resulta na substituição do nucleotídeo G pelo A na posição 1359 do códon 

453 (Thr). Outro polimorfismo está localizado em um íntron na região 5’ a 

aproximadamente 14Kb do códon de iniciação, o qual é constituído por um RFLP 

(restriction fragment length polymorphism) para a enzima de restrição HindIII (Caenazzo e 

cols., 1991). Somando-se a estes, Dawson (1995) descreveu um polimorfismo do tipo 

microssatélite no gene CNR. Essa variante possui nove alelos contendo seqüências de 

repetição AAT que variam de 12 a 20 cópias. Outras quatro mutações na região codificante 

foram descritas para esse gene em pacientes com epilepsia, sendo que as três primeiras 

levam à substituição de aminoácidos (Kathmann e cols., 2000). 

Muitos desses polimorfismos estão sendo utilizados em estudos de associação do 

gene CNR1 com doenças psiquiátricas e abuso de drogas em diferentes populações. 
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Entretanto, não são encontradas referências na literatura relacionando tais polimorfismos 

com a obesidade. Para esse trabalho, foi escolhido o polimorfismo silencioso 1359G>A do 

códon 453 (Thr), principalmente, pelo fato do alelo variante apresentar alta freqüência 

(0,24) em populações européias (Gadzicki e cols., 1999). A freqüência desse polimorfismo 

é significativamente diferente entre populações derivadas de europeus, afro-americanas e 

japonesas, sendo mais alta nas primeiras do que nas demais (Onaivi e cols., 2002). 

 

 

1.5. Justificativa e Objetivos 

 

 

 A obesidade tem sido reconhecida pela Organização Mundial da Saúde como um 

dos dez principais problemas de saúde nas mais diversas sociedades (World Health 

Organization, 1998). Nos últimos 50 anos, a disponibilidade ilimitada de alimentos nos 

países desenvolvidos tem comprometido seriamente nossos sistemas biológicos 

controladores da ingestão alimentar e do balanço energético. Além de gerar um 

considerável sofrimento nos indivíduos afetados e levar a grandes conseqüências 

econômicas, a obesidade aumenta dramaticamente o risco de desenvolvimento de diabetes 

mellitus tipo 2, doenças coronarianas, hipertensão, apnéia do sono, asma e alguns tipos de 

câncer (câncer de mama e de cólon, por exemplo). Esses diversos efeitos, já citados 

anteriormente, nos possibilitam perceber o porquê do entendimento dos mecanismos do 

comportamento da ingestão alimentar ter se tornado um tópico científico de extrema 

relevância nos últimos anos. Espera-se que esses estudos sejam capazes de conduzir-nos a 

novos conceitos terapêuticos contra a obesidade (Gura, 2003). 

 Por ser uma doença multifatorial complexa, a natureza poligênica da obesidade 

humana sugere que a presença de alelos de susceptibilidade em numerosos genes pode 

aumentar a probabilidade de que seus portadores desenvolvam a doença. Entretanto, a 

presença de variação genética não é suficiente por si só para explicar a expressão da 

obesidade, já que se sabe que a mesma interage com outros fatores genéticos, metabólicos 

e/ou ambientais. Nesse sentido, os estudos de associação são amplamente aceitos na 
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detecção de genes de susceptibilidade que possam apresentar um papel relevante no 

desenvolvimento da doença (Clément, 1999). 

 Dando continuidade ao trabalho relacionado à ingestão alimentar que o nosso grupo 

vem desenvolvendo (Mattevi e cols., 2002; Fiegenbaum e Hutz, 2003), decidiu-se verificar 

polimorfismos de genes relacionados à via de sinalização da leptina, os quais estejam, 

possivelmente, envolvidos na patogênese da obesidade humana.  

 Desta forma, o presente trabalho teve como objetivos específicos: 

 

1. Determinar as freqüências alélicas e genotípicas em dois polimorfismos, 

localizados nos genes CART (-156 A>G) e no gene CNR1 (1359 G>A). 

2. Realizar estudos de associação entre essas variantes, o índice de massa corporal 

(IMC) e a circunferência da cintura em uma amostra da população derivada de 

europeus de Porto Alegre, Rio Grande do Sul.  
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Obesity-related phenotypes are associated with CART and CNR1 gene 

polymorphisms. 
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Abstract 

 

OBJECTIVE : To investigate the association between CART and CNR1 gene 

polymorphisms with obesity-related traits in a Brazilian population of European descent. 

 

METHODS : A total of 693 individuals were genotyped for CART –156A>G and CNR1 

1359G>A gene polymorphisms by PCR-RFLP methods. Differences in allele and genotype 

frequencies between normal-weight and overweight/obese groups were tested by chi-square 

test. Adjusted mean BMI and WC were compared among genotypes by analysis of variance 

or Student’s t-test. 

 

RESULTS: The CART –156A allele was associated with higher BMI and WC in males 

(P= 0.035 and P= 0.038, respectively). Carriers of the CNR1 1359G allele had a larger 

waist circumference and higher body mass index than individuals homozygous for the 

1359A allele (P= 0.012 and P= 0.037, respectively). No significant association of both 

CART and CNR1 polymorphisms with BMI and waist circumference was seen in the 

female sample. 

 

CONCLUSION : Our findings suggest that CART and CNR1 gene polymorphisms are 

associated with obesity-related traits. However, these associations are restricted to males. 

 

KEYWORDS : obesity, association, CART, CNR1, polymorphisms 
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Introduction 

 

Obesity is a major predisposing factor for several chronic diseases including 

coronary artery disease and diabetes. It arises from complex interactions between genetics 

and environment that alter the delicate mechanism regulating energy expenditure and food 

intake. Feeding control determines the sensation of satiety and hunger through an interplay 

mechanism between internal signals (i.e. leptin) and environmental factors. This 

biochemical process is one of the main types related to obesity. Thus, the list of genetic 

markers associated with it has increased in the last few years.1  

Appetite and energy-balance regulation is a system composed of opposing 

orexigenic and anorexigenic pathways, where the balance between the two components will 

determine feeding behavior. The neuropeptide cocaine-amphetamine-regulated transcript 

(CART) is one component of the anorexigenic arm of the appetite and energy-balance 

regulation system.2 CART is expressed abundantly in several areas of the brain involved in 

this regulation system. These areas include the hypothalamic arcuate nucleus, dorsal medial 

nucleus, lateral hypothalamus, and paraventricular nucleus.3-5 Leptin has been shown to be 

one of the strongest regulators of CART mRNA levels in the hypothalamus. This 

neuropeptide acts reducing food intake 2 and increasing thermogenic response in rats.6 The 

human CART gene maps to human chromosome 5q13-14, 7,8 which has been shown to be a 

susceptibility locus for obesity.9 The 2004 update of the Human Obesity Gene Map 1 

reported two previous studies with evidence for the presence of an association of the CART 

gene and obesity-related phenotypes. Challis et al 10 demonstrated that homozygous men 

for the 1475A>G variant had significantly lower waist-to-hip ratio (WHR), fasting plasma 
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insulin, and fasting triglycerides than homozygous individuals for the wild allele in a 

British population sample from the Isle of Ely cohort. The second study that supports a role 

for CART in human obesity, examined polymorphisms in the promoter region of the CART 

gene. As a result, six common polymorphisms were identified, and from all the six 

polymorphic sites, only the substitution of A to G at –156 was associated with increased 

BMI.11. Recently Guéradel et al 12 screened the CART gene for sequence variation in 

relation to obesity in a French population and concluded that this gene has a modest 

contribution to the genetic susceptibility to obesity. In addition, a Leu to Phe mutation at 

position 34 from the CART gene has been reported to cosegregate with obesity in an Italian 

family. 13  Cota et al 14 have demonstrated that CART colocalizes with CB1 cannabinoid 

receptors, involved in feeding behavior in the paraventricular nucleus, dorsal medial 

nucleus, and lateral hypothalamus. 

The cannabinoid receptor 1 (CNR1) gene was genetically and physically mapped to 

chromosome 6q14-15.15 This first cannabinoid receptor, which is also the most abundant in 

the brain, was named CB1 after the cloning of the second cannabinoid receptor subtype 

CB2, mostly present in immune cells.16 The endocannabinoid system may influence food 

intake by regulating the expression and/or action of several hypothalamic anoretic and 

orexigenic mediators.14,17 In the hypothalamus, the changes in endocannabinoid levels 

seemed to be inversely correlated with some changes that are known to occur in leptin  

blood levels. Indeed, leptin decreases endocannabinoid levels in the hypothalamus, as much 

as it does for other orexigenic mediators.18 These findings are in agreement with the 

devastating impact that the disruption of CB1 signaling has on feeding and growth in young 

mice.14,19  A frequent polymorphism that corresponds to a silent mutation (1359G>A) in 
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codon 453 (Thr) at the coding exon of the human cannabinoid receptor 1 (CNR1) gene was 

described.20 Although studies performed in animal models pointed out the relevant role of 

the endocannabinoid system in positive energy-balance, so far no association studies 

between variants of this gene and obesity  has been performed in humans. 1  

  This study aimed to verify if sequence variants at the CART and CNR1 genes are 

associated with obesity related traits in subjects from a Brazilian population of European 

descent. 

 

Material and Methods  

 

Subjects 

 
The European-derived population from south Brazil where this study was performed 

is mainly of Portuguese descent, but Italians, Spaniards and Germans have also contributed 

to its gene pool.21 The study was performed in 693 individuals of European descent who 

were randomly selected from a clinical center at the Federal University of Rio Grande do 

Sul. All individuals gave their informed consent prior to investigation. A questionnaire was 

completed, including smoking habits, alcohol consumption, medication intake, regular 

physical activity in leisure time, menopausal status and hormone consumption (these last 

two only in women). Exclusion criteria were occasional smoking, secondary 

hyperlipidemia due to renal, liver or thyroid disease, and pregnant women. In addition, 

individuals with a previous history of diabetes mellitus or fasting glucose levels above 6.9 

mmol/l 22 were excluded from the analysis to avoid the confounding effects of diabetes and 

its treatment on obesity-related traits. 
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Anthropometric measurements 

 

The subjects attended the laboratory in the morning after a 12h fast. Blood samples 

were collected and weight and height were measured. WC was measured at mid-level 

between the lower rib margin and the iliac crest.23 Anthropometric variables were used to 

calculate BMI (weight (Kg) divided by height (m) squared). Overweight was defined for a 

BMI over 25 Kg/m2 and obesity for a BMI over 30 Kg/m2, according to the World Health 

Organization criteria.24 

 

DNA analysis 

 

Genomic DNA was extracted from 5ml anticoagulated venous blood samples using 

a salting out method.25 The two polymorphic sites at the CART and CNR1 genes were 

genotyped by PCR-RFLP methods as previously described.11,20 

 

Statistical analysis 

 

Allele frequencies were estimated by gene counting. The agreement of genotype 

frequencies to Hardy-Weinberg expectations was tested using the goodness of fit chi-square 

test. Allele and genotype frequencies between normal-weight (BMI<25 kg/m2) and 

overweight/obese (BMI≥25 kg/m2) groups were compared by chi-square tests. Multiple 

linear regression models were constructed separately for each sex to perform adjustments of 

BMI and WC for the effects of biological and environment variables. The variables tested 
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were age, physical activity, smoking, and hormone consumption (this last one only in 

women). Age was entered as a continuous variable, and lifestyle factors were included in 

the regression models as ‘dummy’ variables. Menopausal status and alcohol consumption 

were not included in the models due to their high correlation with age and smoking 

respectively.  

Mean adjusted BMI and WC were compared among genotypes through analysis of 

variance (ANOVA) or Student’s t-test. Homogeneity of variances was tested using the 

Levene’s statistic, and t-test for unequal variances or nonparametric tests were applied 

when necessary. The statistical analysis was performed using the SPSS 8.0.0 statistical 

package.  

 

Results 

 

Subjects’ characteristics 

  

Anthropometric, biological and lifestyle characteristics of the investigated subjects 

are summarized in Table 1. The individuals were between 15 and 85 years old (43.8 ± 

15.1), being 36.8% males. Most of the individuals in our sample (43%) had a normal 

weight (BMI<25 kg/m2), while 36.8% could be classified as overweight and 20.2% were 

obese (BMI ≥30 kg/m2). No differences in age and BMI were observed between male and 

female subjects but, as expected, a statistically significant finding was the smaller waist 

circumference in women (P<0.0001). Smoking and physical activity were more frequent in 

males than in females (P= 0.035 and P<0.0001, respectively). 
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Genotype and allele frequencies 

 

Genotype and allele frequencies of the CART and CNR1 gene variants are shown in 

Table 2. None of the genotype counting for both CART and CNR1 genes deviated 

significantly from those expected according to the Hardy-Weinberg equilibrium. No 

differences in allele frequencies were observed between normal-weight and 

overweight/obese groups.   

 

Association with body mass index and waist circumference 

 

Adjusted BMI means according to CART genotypes are presented in Table 3. In 

males, carriers of -156A allele in the CART gene showed a significantly higher BMI than 

homozygous G/G individuals (P= 0.035). Results in the same direction were found when 

adjusted waist circumference was compared between genotypes (Table 4). Carriers of the -

156A allele presented higher WC than non-carriers (P= 0.038). 

The BMI and WC associations with the CNR1 polymorphism investigated are 

presented in Table 3 and 4, respectively.  Significant associations between BMI and WC 

with CNR1 1359G>A variant were observed. These results showed that male carriers of at 

least one copy of the1359G allele had higher BMI and WC then homozygotes for the A/A 

genotype (P= 0.037 and P= 0.012, respectively).  

No significant associations of both CART and CNR1 polymorphisms with BMI and 

waist circumference were seen in the female sample. 
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Discussion 

 

In the present study, an association of two common polymorphisms in CART and 

CNR1 genes, which are possibly involved in feeding control, with obesity-related traits was 

observed in non-diabetic males of European descent. 

 Although several evidences link the CART gene to the regulation of feeding and 

body weight,26-28 genetic association studies between polymorphic variants of this gene and 

obesity related phenotypes are still scanty. The data presented here showed that the 

presence of at least one copy of the –156A allele was associated with a higher BMI and 

WC in males (Tables 3 and 4). These results concur with those recently reported by 

Guérardel et al 12 who also observed a higher prevalence of the –156A allele in obese 

French subjects. These two studies, however are discordant in relation to the results 

reported for Japanese where the –156G allele was the one associated with obesity.11 These 

conflicting results might be explained by ethnic differences or by a particular 

environmental influence. CART-deficient animals did not show an increase in body-weight 

until after the 14th week of a high-fat diet, suggesting that the CART role in obesity requires 

interactions with the environment.29 Recently an interaction effect between CART A1475G 

polymorphism and a MC4R variant were observed in association with physical activity.30 

Alternatively, it is possible that this common variant in the promoter region is associated 

with obesity-related phenotypes through linkage disequilibrium with other functional 

variants in or near the CART gene, as suggested by electrophoretic mobility shift assay data 

showing no protein-binding at this site.12 According to these last authors the CART SNP –

3608 T>C might be functional, and may possible contribute to the genetic risk of obesity. 
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Clearly more investigations with this and other SNPS at the CART gene, as well as more 

functional studies are clearly needed to understand the genetic contribution of this gene on 

feeding behavior and the etiology of obesity.  

The effect of endocannabinoid system in food intake and energy balance has been 

addressed previously in animal models.14,18,31 The administration of CB1 antagonist 

SR141716 (Ribonabant) 32 has been shown to have an anorexic action in a variety of 

feeding rodent models.31 Di marzo and coworkers 18 reported that SR141716-treated mice 

and CB1 -/- mice ate significantly less than did control mice following 18 hours of food 

deprivation. The observation that SR141716 decreases food intake in obese animals 

suggests that endocannabinoids in the hypothalamus may play a role in hyperphagic 

responses. In the same direction, Cota et al 14 demonstrated that the germline deletion of 

CB1 in mice results in a phenotype characterized by decreased body weight, reduced fat 

mass and hypophagia. This study also indicates that even the high number of endogenous 

orexigenic factors is unable to compensate for the lack of endogenous cannabinoid action, 

reflecting its crucial role in balancing energy homeostasis. Nevertheless, to the best of our 

knowledge there is no association study relating CNR1 polymorphisms to obesity. In our 

present work, we found that males who carry CNR1 1359G allele presented higher BMI 

and WC than non-carriers homozygotes A/A (Tables 3 and 4). This finding suggests that 

the CNR1 gene might be a new candidate gene for obesity. However, before reaching 

definitive conclusions, the results of this study need to be confirmed in other samples and 

populations. 

In addition, it is important to notice that for both CART and CNR1 genes the 

association was positive only in males. Gender-specific effects of genetic variation on 
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measures of body mass and composition have been repeatedly demonstrated in several 

different gene studies.1,33,34 These findings reinforce the relevance of the interaction 

between biological, environmental, and genetic factors in the determination of obesity and 

other common diseases. 

In summary, the results presented here showed further evidence for the association 

of CART gene variation with obesity-related phenotypes. This work also demonstrated that 

the CNR1 1359G>A polymorphism was associated with body mass index and waist 

circumference. As the current study is the first one describing an association between this 

last gene and obesity, replication in other populations are obviously warranted.  The 

mechanisms by which CART and CNR1 genes could affect BMI and central adiposity are 

still an open question.  
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Table 1: Anthropometric, biological, and lifestyle characteristics of 438 women and 255 
men investigated (Data are mean ± SD) 

              Women         Men 
Age (years)a 42.97 ± 15.59 45.09 ± 14.00 
Weight (Kg) b                          65.74 ± 12.84 77.15 ± 13.13 
Height (cm) b                         158.31 ± 6.92                          170.87 ± 6.79 
Body mass index (Kg/m2) a                        26.26 ± 4.99                        26.44 ± 4.27 
Waist circumference (cm) b                          88.5 ± 12.28 95.63 ± 10.84 
Physically inactive (%)c          66.2           51.0 
Current smokers (%)d          34.2          42.4 
Hormone consumption          24.9                          - 
a Unpaired t-test, not significant (P>0.05) 
b Unpaired t-test, P<0.0001 
c 
χ

2- test, P<0.0001 
d 
χ

2- test, P<0.05 
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Table 2: Genotype and allele frequencies of two gene variants in normal-weight (BMI <25) 
and obese plus overweight (BMI ≥25) individuals 
                                      BMI <25            BMI ≥25                                       Frequencies 
Genotypes                    n            f            n             f           Alleles        BMI <25     BMI ≥25 
CART –156 A>G       
A/A 65 0.22 82 0.21  A 0.45 0.45 
A/G 134 0.46 187 0.47 G 0.55 0.55 
G/G 94 0.32 125 0.32    
CNR1 1359 G>A      
A/A 16 0.05 18 0.05  A 0.22 0.23 
A/G 97 0.33 138 0.36 G 0.78 0.77 
G/G 181 0.62 232 0.59    
n= number of individuals 
f= genotype frequencies 
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Table 3: Mean adjusted BMI according to CART and CNR1 genotypes 

aANOVA 
bKruskal-Wallis test 
c Mann-Whitney test 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

                                                      Men                                                                      Women 
                            n          Mean ± SD              P-value                       n          Mean ± SD             P-value 
CART 
-156 A>G 

   (AA+AG) 
x GG 

   (AA+AG) 
x GG 

A/A 52 26.4 ± 4.3 0.063a 0.035a 95 26.5 ± 4.9 0.846a 0.687a 
A/G 131 27.1 ± 4.1   188 26.3 ± 4.9   
G/G 68 25.6 ± 3.8   151 26.1 ± 4.8   
CNR1 
1359 G>A 

   AA x 
(AG+GG) 

   AA x 
(AG+GG) 

A/A 9 23.8 ± 3.5 0.107b 0.037c 25 26.6 ± 4.4 0.628a 0.703a 
A/G 93 26.4 ± 4.7   141 26.5 ± 4.4   
G/G 147 26.5 ± 3.7   265 26.1 ± 5.0   
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Table 4: Adjusted waist circumference mean by CART and CNR1 genotypes  
                                                      Men                                                                      Women 
                            n          Mean ± SD              P-value                       n          Mean ± SD             P-value 

CART 
-156 A>G 

   (AA+AG) 
x GG 

   (AA+AG) 
x GG 

A/A 52 96.1±10.0 0.102a 0.0382 95 88.6±11.4 0.665a 0.416a 
A/G 131 96.9±10.0   188 88.0±11.8   
G/G 68 93.7 ± 9.5   151 89.2±11.4   
CNR1 
1359 G>A 

   AA x 
(AG+GG) 

   AA x 
(AG+GG) 

A/A 9 87.7 ± 8.1 0.038b 0.012c 25 87.9±10.4 0.428a 0.786a 
A/G 93 95.5±11.4   141 89.5±11.2   
G/G 147 95.9 ± 9.0   265 88.0±11.7   
a ANOVA 
b Kruskal-Wallis test 
c Mann-Whitney test 
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Os aspectos específicos referentes aos resultados obtidos para cada gene analisado 

foram discutidos no capítulo 2 da presente Dissertação. Nesse capítulo, serão, portanto, 

abordadas questões mais gerais, buscando situar e integrar os resultados obtidos no capítulo 

anterior dentro do contexto dos aspectos ambientais e gênero-específicos das doenças 

multifatoriais, bem como serão discutidas as perspectivas para a continuidade dessa linha 

de pesquisa. 

No artigo científico que constitui o cerne da presente Dissertação, foram analisadas 

variantes polimórficas em dois genes candidatos e suas possíveis associações com 

parâmetros de massa (IMC) e distribuição da gordura corporal (circunferência da cintura) 

em uma amostra da população euro-descendente de Porto Alegre, RS, com a finalidade de 

avaliar a contribuição desses genes para a patogênese da obesidade nessa população. 

Um levantamento realizado em 19 municípios do Estado do Rio Grande do Sul por 

Gus e cols. (2002) indicou que 36,1% dos indivíduos entrevistados apresentaram excesso 

de peso e 18,6% foram obesos. Esses dados fora muito semelhantes aos observados na 

amostra analisada no presente estudo, na qual 36,8% dos participantes apresentaram 

sobrepeso e 20,2% foram obesos, sugerindo que a amostra investigada é representativa da 

população do Estado em relação a essa característica. 

Dos dois polimorfismos analisados, foram observadas associações significantes para 

ambas as variantes, CART -156A>G e CNR1 1359G>A, tanto com o IMC, quanto com a 

circunferência da cintura (WC). Entretanto, essas associações foram restritas ao sexo 

masculino, não sendo encontrado algum resultado estatisticamente significativo em 

mulheres. Questões relacionadas a esse padrão gênero-específico observado serão 

discutidas a seguir.  

 

 

 

 

 

 

 

 



 

63 

III.1. A Importância do Contexto Ambiental 

 

 

Como mencionado anteriormente, a obesidade é uma doença complexa com origens 

multifatoriais, a qual, em muitos casos, apresenta uma condição poligênica afetada por uma 

grande quantidade de fatores ambientais (Froguel e Boutin, 2001). Mesmo com a recente 

publicação do Mapa Genético da Obesidade Humana (Pérusse e cols. 2005) de que, pelo 

menos, 113 genes apresentam associação positiva para essa doença, a real contribuição 

quantitativa desse componente genético para o fenótipo obeso é uma questão que ainda 

precisa ser respondida. Ao lado disso, fatores genéticos também contribuem para uma 

resposta individual na ingestão energética (Vincent e cols., 2002; Collaku e cols., 2004), o 

que pode ser observado através de diversos estudos de associação que descrevem a 

interação entre as dietas e os diferentes polimorfismos de genes candidatos à obesidade 

(Nieters e cols., 2002; Martinez e cols., 2003). Esse tipo particular de interação gene-

nutriente enfatiza a dificuldade que existe em se examinar o impacto dessas variantes 

gênicas no ganho de peso. Entretanto, é necessário que se estabeleça como os fatores 

ambientais afetam o desenvolvimento da obesidade em indivíduos com um determinado 

“background” genético, com a finalidade de se controlar a propagação dessa doença 

(Moreno-Aliaga e cols., 2005).  

Apesar de um grande painel de genes e mutações estar sendo investigado em relação 

a efeitos sobre o acúmulo de massa corporal e adiposidade, a análise da literatura revela que 

os resultados obtidos são freqüentemente contraditórios. Essas contradições talvez sejam 

um reflexo do fato de que algumas dessas variantes genéticas possam ter algum efeito 

significativo em alguns subgrupos de indivíduos, mas não em outros (Bouchard, 2001). 

Existem grandes diferenças étnicas em relação à prevalência de obesidade: em povos 

asiáticos, como os japoneses, a prevalência é quase três vezes menor do que em 

descendentes de europeus. No entanto, a prevalência de doenças relacionadas à obesidade 

nesses dois grupos é quase similar (Misra, 2003). Entretanto, estudos recentes observaram 

que asiáticos apresentam um menor IMC, mas uma maior percentagem de gordura corporal 

quando comparados aos euro-descendentes (Wang e cols., 1994; Ko e cols., 2001). 

Deurenberg e cols. (2002) também sugerem que essa relação entre o IMC e a 
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percentagem de gordura corporal difere entre grupos étnicos. Kagawa e cols. (2002) 

ressaltaram a existência de diferenças nas freqüências de alelos de risco para a obesidade 

entre os diferentes grupos étnicos. Esses autores atribuem essas diferenças a pressões 

seletivas diferenciadas sofridas por esses grupos, devidas a fatores climáticos e aos 

diferentes tipos de alimentação a que esses grupos foram submetidos. Essa especulação 

proposta por esses autores levanta questões interessantes, uma vez que os efeitos de 

algumas variantes possam ser contrabalançados pelos efeitos de outras, dependendo da 

população. Isso poderia perfeitamente explicar essa diferença na freqüência de SNPs 

observada entre diferentes grupos étnicos, como foi observada para o polimorfismo CART 

-156A>G entre populações asiáticas e a população analisada na presente Dissertação, já 

discutida no capítulo 2. Por esse motivo, o estudo de populações compostas por povos de 

diferentes origens pode revelar efeitos de variantes que não existiriam caso os mesmos 

fossem analisados separadamente. Nesse caso, a heterogeneidade dos participantes, os 

diferentes tipos de tratamentos e de dietas e os aparentes resultados contraditórios obtidos 

em algumas intervenções tornam difíceis a comparação e a interpretação de estudos 

relacionados à obesidade humana. Esse fato enfatiza ainda mais a importância de se replicar 

estudos em diferentes populações, a fim de buscar-se a real contribuição das variantes 

alélicas no acúmulo de peso corporal. 

 Ao lado da heterogeneidade étnica, existem outros fatores que contribuem para os 

diferentes resultados obtidos em estudos relacionados à obesidade. Um deles é o 

envelhecimento, o qual está intimamente associado a mudanças no peso corporal. A 

maioria dos indivíduos tende a aumentar a massa de gordura corporal com a idade 

independente da ingestão energética ou da atividade física, especialmente entre os 65 e os 

70 anos. Adicionalmente, outro aspecto a ser considerado é a diferença relacionada ao local 

de moradia da população. Um estudo em uma população indiana constatou que existem 

prevalências distintas de obesidade de acordo com a área residencial, as quais podem 

refletir o grau de industrialização do país e sugerir que as diferenças entre as localidades 

urbanas e rurais possam ocorrer devido ao estilo de vida dos residentes, incluindo a 

alimentação e a atividade física (Reddy e cols., 2002). Chung e cols. (2005) detectaram a 

existência de um aumento na prevalência da obesidade em indivíduos mais velhos nas 

populações de grandes cidades, as quais são mais industrializadas e, por conseguinte, 
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proporcionam uma alimentação rica em gordura e uma baixa atividade física. Essas 

observações estão de acordo com a hipótese proposta por Neel (1999), na qual o 

desequilíbrio energético vivenciado pelos indivíduos adultos nos países industrializados é o 

resultado de um genoma de caçadores-coletores vivendo de maneira sedentária em um meio 

onde os alimentos são abundantes. Essa idéia está sendo revista de forma a comportar os 

conhecimentos atuais sobre a natureza poligênica da predisposição à obesidade, assim 

como demonstra a necessidade de avanços tecnológicos, bem como na ciência básica, para 

que consigamos entender e relacionar todos os mecanismos envolvidos com o ganho de 

peso, tanto dentro do seu contexto biológico quanto ambiental. 

 

 

III.2. Aspectos Gênero-Específicos 

 

 

Um dos principais aspectos observados no presente estudo foi que as variantes 

apresentaram efeito restrito ao sexo masculino, tanto no gene CART quanto no CNR1. Esse 

tipo de efeito tem sido observado de forma tão freqüente em estudos relacionados à 

obesidade que alguns autores, como Arner (2000) e Price (2003), chegaram a sugerir a 

construção de mapas sexo-específicos para os locos relacionados a essa doença. Já se tem 

conhecimento de que os padrões de distribuição da gordura corporal apresentam marcado 

dimorfismo sexual na espécie humana. Não somente está estabelecido que os hormônios 

esteróides desempenham um papel importante na determinação dos padrões de distribuição 

do tecido adiposo (Prins e cols., 1996), mas também existem estudos demonstrando que 

aspectos fisiológicos do tecido adiposo, como a taxa de lipólise , são diferentes entre 

homens e mulheres (Nielsen e cols., 2003). Aspectos comportamentais que podem ter 

influência sobre o acúmulo de adiposidade também mostram-se diferentes nos dois sexos, 

como foi observado em nossa amostra (capítulo 2, Tabela 1), onde a prática de atividade 

física foi mais freqüente no sexo masculino do que do feminino. Ao lado das diferenças de 

distribuição de gordura corporal, sabe-se que os homens apresentam um progressivo ganho 

de massa corporal do início até a metade da vida adulta, enquanto que nas mulheres esse 

ganho estende-se após a menopausa (Chung e cols., 2005). Isso demonstra que a 
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associação da idade com as mudanças na composição corporal também ocorre de forma 

gênero-específica. 

As diferenças de resposta em relação à obesidade estão também sendo observadas 

em modelos murinos. No trabalho desenvolvido por Asnicar e cols. (2001), em que 

camundongos transgênicos com a ausência do transcrito CART apresentaram predisposição 

à obesidade sob dietas altamente calóricas, as fêmeas heterozigotas para a deleção 

mostraram-se similares aos controles quanto ao aspecto alimentar. Entretanto, os machos 

heterozigotos apresentaram uma redução da alimentação quando comparados com os 

mesmos. Essas diferenças na expressão de CART em regiões mesolímbicas de machos e 

fêmeas foram observadas em estudos prévios (Fagergren e Hurd, 1999), o que indica que 

possam ser as responsáveis pelos fenótipos distintos desses animais. Os autores ainda 

sugerem que um dos fatores limitantes das conseqüências geradas pela deficiência de 

CART possa ser a existência de um mecanismo compensatório relacionado ao 

desenvolvimento. 

Recentemente, Bottner e cols. (2004) verificaram a relação entre os níveis de 

adiponectina, uma molécula liberada do tecido adiposo com grande atividade antidiabética 

e antiaterogênica, e o IMC em meninos e meninas de uma população alemã. Contrastando 

com a maioria das outras adipocitocinas que aumentam com o excesso de massa corporal, a 

adiponectina apresenta baixas concentrações em indivíduos obesos (Arita e cols., 1999). O 

trabalho de Bottner e cols. (2004) buscou elucidar o impacto do gênero, do 

desenvolvimento sexual e da obesidade nos níveis de adiponectinas dessas crianças e 

encontrou, além de uma relação inversa entre esses níveis e o IMC, uma tendência de 

redução desses níveis em meninos, quando comparado com meninas. Além disso, os 

mesmos foram inversamente relacionados com os parâmetros de desenvolvimento físico e 

da puberdade, como idade, altura e concentrações do fator de crescimento IGF-I. Em 

meninos, foi observado um declíneo nos níveis de adiponectina com a progressão da 

puberdade, o qual não foi observado em meninas. Esses resultados estão de acordo com a 

correlação negativa existente entre a adiponectina e a testosterona, a qual não existe com a 

concentração de estradiol em meninas. Tais dados foram observados igualmente em 

camundongos (Nishizawa e cols., 2002; Combs e cols., 2003). Devido às ações 

antidiabética e antiaterogênica da adiponectina e a associação de seus baixos níveis com o 
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alto risco de doenças cardiovasculares (Hotta e cols., 2000), essa baixa concentração pode 

contribuir para a alta incidência de doenças cardiovasculares e de obesidade em homens, já 

que leva a uma diminuição do efeito protetor dessa molécula (Kumada e cols., 2003).  Ao 

lado disso, a leptina também apresentou uma relação inversa com os níveis de adiponectina, 

bem como Lyoussy e cols. (2005) detectaram níveis diferenciados desse hormônio entre 

homens e mulheres. 

Além dos efeitos gênero-dependentes encontrados pelas duas variantes, CART –

156A>G e CNR1 1359 G>A, analisadas nesse trabalho, estudos anteriores desenvolvidos 

pelo nosso grupo já observaram esse mesmo padrão de resposta, sejam associações restritas 

a mulheres (Mattevi e cols., 2002; 2004), ou a homens (Fiegenbaum e Hutz, 2003). As 

questões discutidas acima nos indicam que o gênero e a puberdade apresentam forte 

influência no diferencial fenotípico apresentado entre homens e mulheres quanto aos 

fenótipos relacionados à obesidade. Entretanto, as ações específicas desses fatores em 

genes específicos são ainda uma questão em aberto que precisa ser sistematicamente 

investigada em populações humanas. 

 

 

III.3. Implicações Terapêuticas 

 

 

Pelo fato de uma série de estudos epidemiológicos indicarem que o excesso de peso 

corporal está associado com um alto risco de desenvolvimento de outras doenças crônicas, 

o tratamento ou a prevenção da obesidade se faz necessário para reverter ou evitar que as 

mesmas ocorram. Atualmente, o gerenciamento da obesidade é direcionado primeiramente 

para a redução da ingestão alimentar e o aumento do gasto energético. Existe uma grande 

quantidade de estratégias (Korner e Aronne, 2003) que podem ser usadas para se induzir o 

balanço energético negativo e a perda de peso. Entre elas, encontra-se a modificação do 

estilo de vida, incluindo a redução da ingestão energética, o aumento da atividade física e 

modificações comportamentais (Kopelman e Grace, 2004), bem como tratamentos 

farmacológicos (Korner e Aronne, 2004) e cirúrgicos (Cummings e cols., 2004). Nesse 

contexto, é relevante considerar que a perda de peso é uma característica complexa que 
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depende de muitos fatores ambientais, comportamentais e genéticos, os quais devem ser 

incluídos em programas de tratamento de sobrepeso ou obesidade em diferentes populações 

humanas. 

Um dos principais objetivos da identificação dos genes responsáveis pela obesidade 

humana é o desenvolvimento de abordagens terapêuticas mais racionais, seja pela 

elucidação da patofisiologia subjacente à doença, ou através da possível estratificação dos 

pacientes em grupos, nos quais a efetividade de diferentes tratamentos possa ser 

determinada empiricamente (Barsh e cols., 2000). Atualmente, os recursos terapêuticos 

para o tratamento da obesidade são bastante limitados. A obesidade como resultado de 

níveis reduzidos de melanocortinas, por exemplo, deve responder bem à administração de 

agonistas de receptores de melanocortina, caso os mesmos estejam disponíveis em clínicas 

de tratamento. Um estudo recente em camundongos com o gene POMC nocauteado 

demonstrou que esses animais tiveram a obesidade revertida através da administração de 

agonistas do receptor MC4 (Yaswen e cols., 1999). Da mesma forma, crianças obesas com 

deficiência de leptina congênita apresentaram redução de peso após a administração desse 

hormônio, concordando com os resultados anteriormente observados em modelos murinos 

(Farooqi e cols., 1999). A obesidade causada por resistência à leptina, entretanto, parece ser 

comum e improvável de responder ao tratamento com esse hormônio, a menos que essa 

resistência seja superada. Essas considerações indicam que uma maior compreensão das 

bases patofisiológicas da obesidade humana será útil no direcionamento de tratamentos de 

indivíduos afetados.  

 Recentemente, Groop e cols. (2005) demonstraram uma evidência direta do papel da 

AgRP na regulação da homeostase energética, descrevendo sua relevante função no 

controle da ingestão alimentar. Entretanto, esses estudos indicaram que a patogênese da 

obesidade envolve rotas adicionais, provavelmente posteriores à ativação do receptor MC4. 

Esse fato enfatiza ainda mais a importância de elucidarem-se os mecanismos que controlam 

a ingestão alimentar e a homeostase energética. Ao lado disso, o enorme custo que esse 

transtorno acarreta aos sistemas públicos de saúde demonstra a necessidade de um 

entendimento mais completo nessa área. Espera-se que, portanto, que o mesmo permita a 

identificação de novos alvos terapêuticos e o desenvolvimento de uma série de 

medicamentos com diferentes mecanismos de ação, a fim de proporcionarem um 
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tratamento mais efetivo desta doença heterogênea e complexa. 

 

 

III.4. Perspectivas Futuras   

 

 

 No presente estudo, foi realizada uma avaliação em dois genes candidatos à 

obesidade. É evidente que esse trabalho não tem a pretensão de esgotar o assunto, mas sim 

a intenção de dar continuidade dessa linha de pesquisa no Brasil. Conforme sugerido por 

Hebebrand e cols. (2003), a melhor estratégia consiste na identificação de genes relevantes 

à regulação do peso corporal em amostras populacionais para, posteriormente, proceder à 

análise do efeito de alelos específicos em amostras caracterizadas para outros fenótipos 

comportamentais, fisiológicos, ou endócrinos, mais detalhados. 

 A prevalência da obesidade vem aumentando no mundo todo em todas as faixas 

etárias. Este fato preocupante também tem sido observado no Brasil. Levantamentos 

efetuados em 1975 e 1997 revelam que a prevalência da obesidade no país aumentou de 8 

para 13% em mulheres, de 3 para 7% em homens e de 3 para 15% em crianças. A diferença 

no aumento foi maior em crianças por duas razões: a diminuição da atividade física, onde 

as crianças estão trocando as brincadeiras ao ar livre por televisão, computadores e vídeo-

games; e uma alimentação saudável por alimentos industrializados, promovidos pela mídia, 

muito palatáveis e altamente calóricos. Isso nos indica que devemos não somente nos 

preocupar com o tratamento, mas principalmente com a prevenção dessa doença. 

 O fator genético, sem dúvida, é extremamente importante na gênese da obesidade. 

Os genes não mudaram significativamente nas duas ultimas décadas e, no entanto, a 

prevalência da obesidade aumentou muito. Por esse motivo a obesidade é uma condição 

multideterminada em cuja etiologia, além da genética, estão os fatores ingestão de 

alimentos e diminuição da atividade física.  Além desses, outros fatores comportamentais 

podem ser muito importantes na determinação do peso corporal, como o estresse, o humor, 

a ansiedade, a depressão e, até mesmo, as preferências alimentares, que também podem 

refletir a influência de fatores genéticos e tornarem-se componentes importantes na 

etiologia da obesidade. Nesse sentido, os indivíduos estão sujeitos a constantes mudanças 
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no peso corporal, o que acarreta, para uma grande quantidade de estudos, uma 

representação meramente momentânea dos mesmos. Entretanto, com a finalidade de tentar-

se contornar essa situação, o acompanhamento de uma amostra por períodos mais longos, 

sem dúvida, pode trazer um grande número de informações e detectar efeitos de genes que 

não tenham sido identificados inicialmente. 

 A definição de uma relação causa-efeito entre polimorfismos e fenótipos 

complexos, como a obesidade, tem sido difícil e não existe ainda um consenso explícito 

sobre quais as evidências seriam suficientes para estabelecer tal relação de causalidade a 

partir dos resultados de estudos de associação. Quando se refere a uma doença complexa, 

uma relação causal é probabilística, ou seja, o fator causador aumenta a probabilidade de 

ocorrência da doença (Page e cols., 2003). Dessa forma, somente através de sucessivas 

replicações, preferencialmente através de metodologias diferenciadas e da eliminação de 

todas as fontes de vieses, será possível afirmar que um dado marcador é fator causador de 

uma doença complexa. 

Desde o início do estudo da obesidade em nosso laboratório no ano de 2000, os 

avanços na área da genética dessa doença aconteceram de forma muito acelerada. Os dados 

aqui apresentados reforçam as evidências de que os estudos de associação representam uma 

ferramenta poderosa na identificação de variantes genéticas que influenciam a 

susceptibilidade às doenças complexas, principalmente quando essas influências genéticas 

são analisadas dentro de seu contexto biológico e ambiental. Frente a isso, seria de suma 

importância o fechamento da rota de controle da ingestão alimentar, através de estudos de 

associação de outros genes envolvidos tanto na via orexigênica quanto na anorexigênica de 

regulação, assim como daqueles envolvidos na via periférica de sinalização. Cada vez mais 

o número de genes candidatos promissores tem aumentado, muitos dos quais não tiveram 

seus resultados iniciais confirmados. Sem dúvida, outros genes candidatos importantes 

recentemente identificados, como a grelina e o peptídeo YY, merecem ser alvos de futuras 

investigações. Os rápidos avanços nessa área, aliados à grande quantidade de perguntas 

ainda sem respostas, fazem com que seja necessária a continuidade de estudos com esses 

genes promissores. Pretende-se com isso compreender os mecanismos fundamentais da 

homeostase energética, com o objetivo de buscarem-se novas estratégias de prevenção e 

tratamento da obesidade humana. 
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TERMO DE CONSENTIMENTO PARA A PARTICIPAÇÃO NO ESTUD O SOBRE 

FATORES GENÉTICOS QUE AFETAM OS NÍVEIS DE COLESTERO L E 

TRIGLICERÍDEOS NA POPULAÇÃO DE PORTO ALEGRE 

 

 

 Através deste documento, consinto em ser entrevistado e em doar uma 

quantidade de 5 (cinco) ml de sangue, a ser obtida juntamente com a retirada de 

sangue para os exames dos quais necessito, no Laboratório de Análises Clínicas 

da Faculdade de Farmácia da UFRGS. 

 Estou ciente de que os objetivos deste estudo são conhecer um pouco mais 

sobre algumas das causas do aumento dos níveis de colesterol e triglicerídeos. 

Além disso, sei que os benefícios virão somente a longo prazo, quando será 

possível prever o risco genético de um indivíduo ter problemas cardiovasculares. 

 Os resultados do presente estudo estarão a minha disposição tão logo 

forem obtidos. 

 Tenho a garantia de que meus dados serão mantidos em sigilo, e que meu 

nome daqui para frente não será revelado. 

 

 

 Porto Alegre,      /     /     .     

                                                                                   Assinatura do Paciente 

 

 

 Pesquisadora Responsável: 

 Dra. Mara Helena Hutz 

 Departamento de Genética da UFRGS 

 Telefone: 3316-6720 

 

 


