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Resumo

A obesidade é um distirbio de natureza multifatorial complexa, frequentemente associada a fatores
genéticos, ambientais e metabdlicos. O polimorfismo de nucleotideo Unico (SNP) -866G/A localizado
na regido promotora do gene UCP2 (Uncoupling Protein 2), tem sido associado a predisposicao ao
desenvolvimento da obesidade. O objetivo deste estudo é investigar a associagdo do SNP -866G/A
com a predisposi¢do a obesidade em uma amostra da populagdo brasileira. Foram avaliados 78
individuos, divididos em dois grupos com base no IMC: 44 obesos (IMC = 30 kg/m?) e 34 nao obesos
(IMC < 30 kg/m?). Apb6s a coleta de sangue venoso foram realizadas analises bioquimicas para
dosagem de colesterol total, triglicerideos, glicose, hemoglobina glicada (HbAlc) e insulina e a
genotipagem pela técnica de qPCR SNP Genotyping. O gendétipo GA foi 0 mais frequente em ambos
os grupos. Ndo foram observadas associa¢cfes estatisticamente significativas entre o SNP -866G/A e
obesidade na populacdo analisada (p=0,6475). Os resultados indicam a necessidade de estudos
adicionais com amostras maiores para melhorar o poder estatistico das analises.
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Introducéo

A obesidade é um problema de salude publica mundial. No Brasil, em 2025, 68% da populacao
apresenta excesso de peso e, desses 31% tém obesidade (World Obesity Federation, 2025). Trata-se
de uma doencga crdnica, caracterizada pelo acimulo excessivo ou distribuicdo anormal da gordura
corporal (Mayoral et al., 2020). Essa condicdo estd associada a niveis elevados de colesterol total,
devido a desregulacéo da producéo de LDL (lipoproteina de baixa densidade) (Paramsothy et al., 2011).
O excesso de gordura corporal também esta relacionado a niveis mais altos de insulina, estimulando o
figado a produzir lipidios como o LDL, o que eleva o colesterol total (Hashem et al., 2022).

A obesidade é avaliada pelo indice de Massa Corporal (IMC), calculado pela razo entre o peso
(kg) e o quadrado da altura (m2) (Gonzélez-muniesa et al., 2017). De acordo com a classificacdo adultos
com IMC = 30 kg/m? sao considerados obesos; com IMC entre 25 e 29,9 kg/mz?, apresentam sobrepeso;
e valores de IMC entre 18,5 e 24,9 kg/m2 s&o indicativos de peso normal (Okunogbe et al., 2022).
Considera-se a obesidade como um distirbio de carater multifatorial, resultante da interacdo entre
fatores ambientais e genéticos (Bonetti et al., 2022). Dentre os fatores ambientais, destaca-se o estilo
de vida, como padrdes alimentares e atividade fisica (Lin; Li, 2021) e dentre os fatores genéticos
destaca-se os polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs) (Trang; Grant, 2023). Os SNPs, presentes
em genes associados metabolismo energético, tais como o gene UCP2 (Uncoupling Protein 2), tém
sido estudados pela sua possivel influéncia na regulacao do peso corporal.

O gene UCP2, localizado no braco longo do cromossomo 11, pertence a familia das proteinas
desacopladoras mitocondriais que regulam o transporte de ions e a cadeia respiratoria (Pravednikova
et al., 2020). A expressao do gene UCP2 também atua na regulacdo de espécies reativas de oxigénio
(ROS), reduzindo o estresse oxidativo (Cadenas, 2018), (Geng et al., 2024). A baixa expresséo desse
gene aumenta o armazenamento de energia em forma de gordura (Andersen et al., 2013), além de
levar ao acumulo de ROS e intensificar a inflamacgao associada a obesidade (Forte et al., 2021). O
SNP -866G/A (rs659366) localiza-se na regido promotora do gene UCP2, onde verificou-se que a
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presenca do alelo G promove a reducéo dos niveis de expressao desse gene em comparacao ao alelo
A (Li et al., 2019). Estudos apontam que o gendtipo GG esta associado a obesidade nas populagdes
egipcia (Hassan et al., 2018), européia (Esterbauer et al., 2001) e Reino Unido (Dhamrait, 2004). Em
contrapartida, outros trabalhos indicam o genétipo AA associado a obesidade nas populagdes indiana
(Srivastava et al., 2010), hingara (Csernus et al., 2015) e balinesa (Oktavianthi et al., 2012). Outros
estudos, no entanto, ndo identificaram qualquer relagdo entre 0 SNP -866G/A com essa patologia em
dinamarqueses (Dalgaard et al., 2003), alemaes (Schauble et al., 2003), japoneses (Ji et al., 2004),
Sasahara et al., 2004), espanhois (Ochoa et al., 2007) e italianos (Mancini et al., 2003). Na populacéo
brasileira ha um unico trabalho publicado que também n&o encontrou associagao entre esse SNP e a
obesidade (Brondani et al., 2014).

A realizacdo das associacdes genéticas, como analises de SNPs em populacdes caso-controle,
recomenda-se a verificacdo do equilibrio de Hardy—Weinberg (EHW) para avaliar a representatividade
da amostra (Grover; Cole; Hamilton, 2010). O desvio desse equilibrio pode indicar possiveis erros de
genotipagem ou presenca de viés na sele¢cdo da amostra (Hosking et al., 2004). Assim, a analise do
EHW é fundamental para a interpretagdo adequada dos resultados e assegurar a robustez das
conclusBes das pesquisas que realizam associacdo genética como no presente estudo (Anderson et
al., 2010). Considerando esses aspectos, este estudo teve como objetivo analisar, por meio da técnica
de gPCR SNP genotyping, a relacdo do SNP -866G/A no gene UCP2 com a predisposi¢éo a obesidade
em uma amostra da populacao brasileira.

Metodologia

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (Parecer n°® 7.294.487). Foram
avaliados 78 individuos, divididos em dois grupos com base no IMC: grupo caso constituido por 44
obesos (IMC = 30 kg/m?) e grupo controle constituido por 34 individuos ndo obesos (IMC < 30 kg/m2)
com idade superior a 40 anos. Todos os voluntarios do estudo assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido e responderam a um questionario de caracteristicas clinico-pessoais. Apds as
coletas de sangue venoso realizada nos participantes em jejum de oito horas, foi realizada a anélise
bioguimica para dosagem de colesterol total, triglicerideos, glicose, hemoglobina glicada e insulina. A
caracterizacdo da amostra do estudo esta descrita na tabela 1.

Tabela 1 — Caracterizagao dos participantes distribuidos nos grupos de obesos (grupo caso) e ndo obesos (grupo
controle) em relagao ao estilo de vida e aos resultados das analises bioquimicas.

Dados pessoais e bioquimicos Caso % Controle %
Alimentacdo saudavel
Sim 38 86,36% 33 97,06%
N&o 6 13,64% 1 2,94%
Exercicios fisicos
Sim 21 47,73% 17 50%
N&o 23 52,27% 17 50%
Colesterol total
<190 15 34,09% 18 52,94%
> 190 29 65,91% 16 47,06%
Triglicerideos
<150 16 36,36% 6 17,65%
= 150 28 63,64% 28 82,35%
Glicose
<99 18 40,91% 14 41,18%
> 99 26 59,09% 20 58,82%
HbAlc
<5,7% 18 40,91% 11 32,35%
257 % 26 59,09% 23 67,65%
Insulina
<249 9 20,45% 2 5,88%
> 24,9 35 79,55% 32 94,12%

Fonte: Os autores (2025).

A extracdo do DNA do sangue dos participantes foi realizada utilizando-se o kit QlAamp DNA Blood
Mini (Qiagen). A quantificacéo e pureza do DNA foram avaliadas por espectrofotometria ultravioleta
com o equipamento NanoDrop ND-1000, considerando as razdes 260/280 e 260/230, indicativas de
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contaminacdo por proteinas e reagentes, respectivamente. A integridade do DNA foi verificada por
eletroforese em gel de agarose a 1,8% corado com brometo de etideo avaliado por UV.

A genotipagem do SNP -866G/A (rs659366) foi realizada pela qPCR utilizando o TagMan SNP
Genotyping Assays (Thermo Fisher Scientific) no equipamento ABI Prism 7500 com sondas de
discriminacdo alélica especificas para cada alelo, sendo uma marcada com o fluoréforo VIC para o
alelo G e outra com FAM para o alelo A. As rea¢fes de amplificacéo foram realizadas em placa de 96
pocos e foram preparadas com um volume final de 20 pL, contendo 10 yL de Master Mix TagMan
Universal 2X, 1 pL de sondas TagMan 20X (C_8760350_10), 8 pL de agua livre de nuclease e 1 uL de
DNA gendmico (20 ng/uL). Todas as reaces foram realizadas nas condigBes de: uma etapa inicial de
ativacdo da polimerase a 95 °C por 10 minutos, seguida por 40 ciclos de desnaturagéo a 95 °C por 15
segundos e anelamento/extensao a 60 °C por 1 minuto. Além disso, foi incluido na placa uma amostra
de controle negativo sem molde de DNA (NCT) para verificar possiveis contaminacdes. Apés a
amplificacdo, foram analisadas as curvas de amplificacédo e o gréafico de discriminacao alélica.

Todas as analises estatisticas foram conduzidas no software Jamovi pelo teste qui-quadrado, para
verificar possiveis associagdes entre algum dos trés gendtipos do SNP -866G/A com a obesidade e
com 0s parametros pessoais e bioquimicos. Os célculos do EHW foram verificados pela frequéncia
alélica e genotipica usando o teste qui-quadrado. Valores de P<0,05 foram considerados
estatisticamente significativos em todas as andlises realizadas.

Resultados

Todas as amostras de DNA extraidas apresentaram alta integridade e concentraces adequadas
para as analises genotipicas, bem como auséncia de contaminacéo por proteinas e reagentes. As
curvas de amplificacdo obtidas pela gPCR demonstraram uma amplificacdo eficiente e especifica dos
alelos G e A do SNP -866G/A (Figura 1A). A andlise de qPCR possibilitou a discriminacéo alélica de
cada amostra analisada, onde os clusters de fluorescéncia gerados na analise de alelos mostraram
uma separacao nitida entre os grupos genotipicos, confirmando a preciséo da genotipagem. Das 78
amostras analisadas observou-se que a maioria dos participantes, tanto do grupo caso quanto do grupo
controle, apresentaram o gen6tipo GA. No grupo caso (n = 44), 16 participantes (36,36%) apresentaram
0 genotipo GG, 21 (47,73%) o genotipo GA e sete (15,91%) o gendtipo AA. No grupo controle (n = 34),
nove (26,47%) apresentaram o genétipo GG, 19 (55,88%) o gendtipo GA e seis (17,65%) o gendtipo
AA (Figura 1B).

Figura 1 — Andlise do SNP -866G/A do gene UCP2 em 78 amostras obtidas dos individuos com obesidade (grupo
caso) e sem obesidade (grupo controle). (A) Curva de amplificagdo das amostras analisadas por gPCR SNP
Genotyping com sondas TagMan® (B) Discriminacdo alélica com base no ARn (sinal fluorescente normalizado),
com clusterizagdo dos trés genétipos GG, GA e AA do SNP -866G/A. NCT: controle negativo.
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Fonte: Os autores (2025).

Os resultados obtidos pela analise do EHW mostraram que em ambos os grupos nédo foi observada
diferencas significativas entre os genotipos esperados e observados no grupo caso (p=0,47) e controle
(p=0,99), concluindo-se que os dois grupos estdo em equilibrio de Hardy Weinberg (Tabela 2).
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Tabela 2 — Frequéncias alélicas e genotipicas nos grupos caso e controle em relagcdo ao Equilibrio de Hardy-
Weinberg, com nivel de significancia de p < 0,05.

Grupo n Valor de p Alelo FreqygnCIa Genotipo Frequelzn'ua
alélica genotipica

GG 0,26

Controle 34 0,47 i 822 GA 0,56

' AA 0,18

GG 0,36

Caso 44 0,99 ° s GA 0.48

' AA 0,16

Fonte: Os autores (2025).

Na analise para determinar se algum dos trés gendtipos do SNP -866G/A esta associado com a
obesidade ndo foi encontrada associacdo estatisticamente significativa (p=0,6475) (dados néo
mostrados na tabela). Na andlise que comparou 0s grupos obesos e nao obesos em relagdo aos habitos
alimentares e a pratica de atividade fisica também néo foi observada diferen¢a entre os grupos. Da
mesma forma, néo foi observada diferenca entre os diferentes gendétipos do SNP -866G/A com cada
um dos parametros bioquimicos avaliados (p>0,05) (Tabela 3).

Tabela 3 — Gen6tipos do SNP -866G/A do gene ADIPOQ relacionados com a obesidade (grupos caso e controle)
e com o estilo de vida e andlises bioquimicas de 78 individuos.

Categoria GG GA AA
9 Variaveis Caso  Controle p Caso  Controle p Caso  Controle p
A|imenta§§0 Sim 15 9 0.444 17 18 0.188 6 6 0.335
saudavel Nao 1 0 4 1 1 0
Exercicios Sim 7 1 0.093 11 12 0.491 3 4 0.391
fisicos N&o 9 8 10 7 4 2
<190 5 5 0.234 9 10 0.536 1 3 0.164
Colesterol total > 190 11 4 12 9 6 3
L <150 5 2 0.629 7 3 0.201 4 1 0.135
Triglicerideos > 150 1 . 14 16 3 5
. <99 6 2 0.432 11 10 0.987 1 2 0.416
Glicose
>99 10 7 10 9 6 4
HbAL <57% 4 1 0.405 12 8 0.342 2 2 0.853
¢ 257% 12 8 9 11 5 4
. <249 4 0 0.102 5 1 0.101 0 1 0.261
Insulina
> 24,9 12 9 16 18 7 5
Total 25 40 13
Fonte: Os autores (2025).
Discusséo

O presente estudo teve como objetivo analisar a relagdo do SNP -866G/A no gene UCP2 com a
predisposi¢do a obesidade na populagéo brasileira. A anélise do EHW revelou que tanto o grupo caso
gquanto controle estavam em equilibrio, indicando que ndo houve viés na selecao das amostras ou erros
na analise de genotipagem, fatores que poderiam comprometer a validade da andlise. Resultados em
equilibrio no grupo controle séo considerados um indicativo importante de qualidade de dados em
estudos genéticos (Grover; Cole; Hamilton, 2010), (Salanti et al; 2005), enquanto o desequilibrio nesse
grupo costuma levantar suspeitas de problemas metodolégicos (Hosking et al; 2004).

Estudos prévios mostram que o alelo G do SNP -866G/A esta relacionado a diminuicdo da
expressdo do gene UCP2, o que diminui 0 gasto energético e aumenta o acoplamento da fosforilagéo
oxidativa, influenciando na suscetibilidade a obesidade (Li et al., 2019), (Andersen et al., 2013).
Contudo, em nosso estudo néo foi verificado associagéo estatisticamente significativa entre este SNP
com a obesidade. O tamanho reduzido da nossa amostra e o desequilibrio no nimero de participantes
entre 0s grupos caso e controle, podem ter comprometido o poder estatistico da analise. A anélise de
dados populacionais disponiveis em banco de dados indica que na populagdo da América Latina cerca
de 57% da populacéo global possui o alelo G, enquanto 42,97% apresentam o alelo A (National center
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for biotechnology information, 2025), o que estd em concordédncia com nossos resultados, onde
observou-se que dos 78 participantes, 57,7% apresentaram alelo G e 42,3% o alelo A.

Estudos realizados em outros paises estéo de acordo com nossos resultados, como nas populacdes
da Dinamarca (Mancini et al. 2003), Alemanha (Dalgaard et al. 2003), Jap&o (Schauble et al. 2003),
Espanha (Ji et al; 2004) e Italia (Ochoa et al. 2007) que ndo encontraram associacao significativa entre
0 SNP -866G/A e obesidade. Além disso, Brondani et al. (2014) também pesquisaram a existéncia
desta relagdo em brasileiros, e apesar de terem concluido que este SNP néo esta relacionado ao
desenvolvimento a obesidade, a existéncia deste Unico estudo na populagdo brasileira mostra a
necessidade de novas pesquisas ha nossa populacao.

O gendtipo GG foi relacionado com a obesidade nas populacdes egipcia (Hassan et al., 2018),
europeia (Esterbauer et al., 2001) e um estudo em especifico no Reino Unido que observou que
individuos portadores do alelo G possuem maior risco de desenvolver essa patologia (Dhamrait, 2004).
Adicionalmente um trabalho realizado no Ird, observou que individuos com o genétipo GG
apresentaram colesterol HDL (lipoproteina de alta densidade) significativamente mais alto em
comparacao com individuos com os genotipos GA e AA (Akrami et al., 2007). Em contrapartida, outros
estudos relataram associagdo do geno6tipo AA com o risco aumentado de obesidade. Nas populacdes
do norte da india (Srivastava et al., 2010), Balinesa (Oktavianthi et al., 2012) e criangas hdangaras
(Csernus et al., 2013), o genétipo AA foi identificado como um fator de risco para o desenvolvimento
de obesidade. Um estudo realizado na populagdo caucasiana (Reis et al., 2004) relatou que
homozigotos do alelo A apresentaram maiores niveis de triglicerideos, colesterol total e colesterol LDL.
Embora estes trabalhos encontraram relacdo entre o alelo A do SNP e a obesidade, eles ndo explicam
esta relacdo quando observada a fun¢do do gene UCP2 no metabolismo.

Conclusao

Nossos resultados ndo evidenciaram associacdo entre o SNP -866G/A do gene UCP2 com a
predisposi¢do a obesidade na populacao brasileira. Considerando-se que a frequéncia do SNP pode
variar entre diferentes grupos populacionais, a auséncia de associacdo pode estar relacionada ao
numero amostral reduzido e a alta heterogeneidade genética da populacao brasileira. Estudos com um
namero amostral maior sdo necessarios para melhor elucidar o papel desse SNP na suscetibilidade a
obesidade.
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