J Pediatr (Rio J). 2016;92(5):521-527

Jornal de

Pediatria

Jornal de =
Pediatria
sanDAD;::}:Ds&m: www.jped.com.br = e
ARTIGO ORIGINAL
Lack of association between genetic polymorphism ®CM1

of FTO, AKT1 and AKTIP in childhood overweight
and obesity™

Patricia de AraGjo Pereira®', Anténio Marcos Alvim-Soares Jr.®*1,

Valéria Cristina Sandrim 9, Carla Marcia Moreira Lanna®©,

Débora Cristine Souza-Costa®, Vanessa de Almeida Belo®, Jonas Jardim de Paula?,
José Eduardo Tanus-Santos®, Marco Aurélio Romano-Silva?

e Débora Marques de Miranda®

@ Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), INCT de Medicina Molecular, Belo Horizonte, MG, Brasil

b Universidade de Sdo Paulo (USP), Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (FMRP), Departamento de Farmacologia, Ribeirdo
Preto, SP, Brasil

¢ Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF), Instituto de Ciéncias Bioldgicas, Departamento de Fisiologia, Juiz de Fora, MG,
Brasil

d Universidade Estadual Paulista (Unesp), Sdo Paulo, SP, Brasil

Recebido em 15 de julho de 2015; aceito em 15 de dezembro de 2015

KEYWORDS Abstract
Single-nucleotide Objective: Obesity is a chronic disease caused by both environmental and genetic factors.
polymorphisms; Epidemiological studies have documented that increased energy intake and sedentary lifestyle,

Childhood obesity; as well as a genetic contribution, are forces behind the obesity epidemic. Knowledge about the

Fat mass and obesity interaction between genetic and environmental components can facilitate the choice of the

most effective and specific measures for the prevention of obesity. The aim of this study was

associated; P : :
Gene; to assess the association between the FTO, AKT1, and AKTIP genes and childhood obesity and
AKT1: insulin resistance.

AKTII-” Methods: This was a case-control study in which SNPs in the FTO (rs99396096), AKT1, and AKTIP

genes were genotyped in groups of controls and obese/overweight children. The study included
195 obese/overweight children and 153 control subjects.

Results: As expected, the obese/overweight group subjects had higher body mass index, higher
fasting glucose, HOMA-IR index, total cholesterol, low-density lipoprotein, and triglycerides.
However, no significant differences were observed in genes polymorphisms genotype or allele
frequencies.

DOI se refere ao artigo:
http://dx.doi.org/10.1016/j.jped.2015.12.007
* Como citar este artigo: Pereira PA, Alvim-Soares AM, Sandrim VC, Lanna CM, Souza-Costa DC, Belo VA, et al. Lack of association between
genetic polymorphism of FTO, AKT1 and AKTIP in childhood overweight and obesity. J Pediatr (Rio J). 2016;92:521-7.
* Autor para correspondéncia.
E-mail: antonioalvimjr@gmail.com (A.M. Alvim-Soares Jr.).
' Ambos os autores contribuiram igualmente para este manuscrito.

2255-5536/© 2016 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este € um artigo Open Access sob uma licenca CC
BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


dx.doi.org/10.1016/j.jpedp.2016.07.002
http://www.jped.com.br
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.jpedp.2016.07.002&domain=pdf
http://dx.doi.org/10.1016/j.jped.2015.12.007
mailto:antonioalvimjr@gmail.com
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

522

Pereira PA et al.

PALAVRAS-CHAVE
Polimorfismos de
nucleotideo Unico;
Obesidade infantil;
Massa de gordura e
obesidade associadas;
Gene;

AKTT;

AKTIP

Introducao

Conclusion: The present results suggest that AKT1, FTO, and AKTIP polymorphisms were not
associated with obesity/overweight in Brazilians children. Future studies on the genetics of
obesity in Brazilian children and their environment interactions are needed.

© 2016 Sociedade Brasileira de Pediatria. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

Falta de associacdo entre o polimorfismo genético do FTO, AKT1 e AKTIP
e o sobrepeso e a obesidade infantis

Resumo

Objetivo: A obesidade é uma doenca cronica sustentada por fatores ambientais e genéticos.
Estudos epidemioldgicos documentaram que maior ingestao de energia e um estilo de vida
sedentario, bem como a contribuicao genética, sao forcas por tras da epidemia de obesidade.
0 conhecimento sobre a interacdo entre os componentes genéticos e ambientais pode facilitar
a escolha das medidas mais efetivas e especificas para a prevencao da obesidade. O objetivo
deste estudo foi avaliar a relacdo entre os genes associado a massa de gordura e a obesidade
(FTO), homologo 1 do oncogene viral v-akt de timoma murino (AKT7) e de ligacao AKT1 (AKTIP)
e a obesidade infantil e a resisténcia a insulina.

Métodos: Estudo de caso-controle no qual os polimorfismos de nucleotideo simples (SNPs) nos
genes FTO (rs99396096), AKT1 e AKTIP foram genotipados em grupos de controle e de criancas
obesas/acima do peso. Foram recrutadas 195 criancas obesas/acima do peso e 153 individuos
controle.

Resultados: Como esperado, os individuos do grupo obeso/acima do peso apresentaram maior
indice de massa corporal, maior glicemia de jejum, indice do modelo de avaliacao de homeos-
tase (HOMA-IR), colesterol total, lipoproteina de baixa densidade e triglicerideos. Contudo, ndo
encontramos diferencas significativas no genotipo de polimorfismos génicos ou nas frequéncias
alélicas.

Conclus@o: Nossos resultados sugerem que os polimorfismos AKT1, FTO e AKTIP nao estavam
associados a obesidade/sobrepeso em criancas brasileiras. Sdo necessarios estudos futuros sobre
a genética da obesidade em criancas brasileiras e suas interagdes ambientais.

© 2016 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo
Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.
0/).

obesidade, outro gene interessante é o homdlogo 1 do onco-
gene viral v-akt de timoma murino (AKTT), que, acredita-se,

A obesidade infantil € um problema de salde publica em
todo o mundo. Nas ultimas décadas, as taxas de sobrepeso
e obesidade entre criancas aumentaram em grande parte
tanto nos paises desenvolvidos quanto nos mais pobres.” A
obesidade é resultado de fatores ambientais que interagem
com um histérico poligénico. A herdabilidade varia de 40%
a 70%.> Uma andlise de metarregressao atual mostrou que
a herdabilidade era maior em criancas do que em adultos.?
Estudos de longo prazo mostraram que a obesidade infantil
leva ao agrupamento de componentes da sindrome meta-
bélica (SM),* que inclui obesidade abdominal, dislipidemia,
resisténcia a insulina, diabetes tipo Il e hipertenso.® E bem
sabido que criangas acima do peso e obesas tém um risco
maior de se tornar obesas na vida adulta.®

Os estudos de associacdo genomica ampla (GWAS) iden-
tificaram que o gene associado a massa de gordura e a
obesidade (FTO) esta associado a adiposidade humana.” O
gene FTO esta relacionado ao risco de obesidade, principal-
mente o SNP rs9939609, que posteriormente foi confirmado
por outros estudos independentes em diferentes populacdes
humanas.®"" Devido a relacdo proxima entre a diabetes e a

media muitos efeitos metabdlicos, mitogénicos e antia-
poptoticos da insulina, fator de crescimento semelhante
a insulina tipo 1 (IGF-1), IL-3 e outros fatores de cresci-
mento e citocinas.'>”'* Ademais, o AKT também estimula
a captacao de glicose e a sintese de glicogénio,™ bem
como a sintese proteica.' Varios estudos correlacionam a
resisténcia a insulina a comprometimentos no caminho do
AKT e, em algumas doencas, essas alteracoes podem ser
de origem genética. A proteina de ligacdo AKT1 (AKTIP
ou Ft1), localizada proximo ao FTO no mesmo locus de
risco de GWAS de obesidade no cromossomo 16 (16q12.2),"
parece ser outro alvo para investigacdao. A AKTIP, como
ligante direta do AKT, modula a integracdao e sinaliza
caminhos."”

0O equilibrio energético é influenciado por uma série
de variaveis, como dieta, estruturas sociais, fatores meta-
bolicos, estilo de vida sedentario moderno, abundancia
de alimentos baratos com alto nivel calérico e gené-
tica. Provavelmente, a obesidade comum é o resultado de
um ambiente adverso obesogénico, que trabalha em um
gendtipo suscetivel.* Até hoje, a evidéncia dos possiveis
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beneficios clinicos de estudos genéticos para doencas com-
plexas comuns tem sido limitada. Mesmo assim, a busca
por fatores genéticos envolvidos na obesidade é um desafio
e pode fornecer dados extras para responder a essa ques-
tao complexa. Por meio dessas observacoes, desenvolvemos
este estudo com o objetivo de investigar a associacao esta-
tistica de polimorfismos nos genes FTO, AKT1 e AKTIP com
obesidade infantil em criancas brasileiras.

Métodos

Dados clinicos

Os pais e os filhos foram informados sobre a natureza e o
objetivo deste estudo e assinaram um consentimento por
escrito. Todas as criancas foram submetidas a um exame
fisico completo. A estatura foi medida com um estadiome-
tro de parede, ao passo que o peso corporal foi obtido com
uma balanga digital. O indice de massa corporal (IMC) foi
calculado com as medicoes de peso e estatura de acordo
com a equacdo IMC=peso (kg)/estatura? (cm). Os pontos
de corte do IMC adotados foram aqueles estabelecidos pela
OMS."® Sobrepeso e obesidade foram definidos como um
IMC superior a desvio padrao de + 1 e + 2, respectivamente. '’
A pressao arterial foi medida pelo menos duas vezes e a
presenca de hipertensao foi definida como PAS e/ou PAD
acima do 95° percentil.?° Nenhuma das criancas estava sob
0 uso de medicacao.

O perfil lipidico e a glicemia foram determinados em soro
e plasma, respectivamente, com kits comerciais de métodos
enzimaticos de rotina (Labtest Diagnostica, S.A., Brasil). Os
niveis de insulina foram medidos com um kit (Genese Produ-
tos Diagnosticos, Sao Paulo, Brasil). A resisténcia a insulina
foi calculada pelo indice do modelo de avaliacdao de home-
ostase (HOMA-IR), conforme descrito por Wallace et al.”
Até hoje, poucos estudos definiram os niveis de corte para
HOMA-IR em individuos pré-pUberes e puberes. Com base
nisso, 0 HOMA-IR foi testado como uma variavel continua e
foi controlado pela situacdo do IMC dos individuos.

O comité de ética local aprovou este estudo sob o proto-
colo CAAE 06400000180-7.

Pacientes acima do peso e obesos

Nossa amostra incluiu 195 obesos/acima do peso com média
de 11 anos (+ 3,9) (104 meninas), IMC de 26,7 (+ 4,5). Todos
foram recrutados do Ambulatorio de Endocrinologia do Ins-
tituto da Crianca e do Adolescente em Juiz de Fora e do
Ambulatorio de Endocrinologia Pediatrico da Fundacao Ins-
tituto Mineiro de Estudo e Pesquisa em Nefrologia (Imepen)
em Juiz de Fora e residiam em areas urbanas.?%?*

Grupo de controle

As pessoas no grupo de controle foram cuidadosamente esco-
lhidas da comunidade local e consistiam em 153 pessoas
magras e normotensas com média de 11,9 anos (& 3,2) (91
meninas), IMC de 17,9 (+ 2,3). Todos forneceram um con-
sentimento informado por escrito e o Comité de Etica da
Universidade aprovou os protocolos.

Genotipagem

O DNA gendmico foi isolado com o método de teor ele-
vado de sal apos a coleta de sangue periférico em tubos a
vacuo.?* As sondas selecionadas corresponderam aos seguin-
tes SNPs: FTO: rs9939609; AKTIP: rs9302648, rs7189819;
AKT1: rs2494738, rs3730358, rs10149779. Para melhorar
0 poder estatistico, escolnemos apenas SNPs com menor
frequéncia do alelo >0,2 em pessoas brancas e iorubas na
base de dados HapMap. A genotipagem foi feita com proteina
C reativa (PCR) em tempo real com um 7.500 Real-Time PCR
System (Applied Biosystems Inc., CA, EUA), na modalidade
de discriminacao alélica. Os protocolos de PCR foram fei-
tos de acordo com as instrucdes do fabricante do TagMan®
Genotyping Master Mix (Applied Biosystems, CA, EUA).

Analise estatistica

As frequéncias alélicas, haplotipicas e genotipicas foram
comparadas entre grupos com o teste X? e o software Unpha-
sed (Unphased, v.3.0.13, Cambridge, Reino Unido).?> O teste
de 1.000 permutacoes (teste posterior) foi feito em cada
teste para estimar a relevancia global de todas as analises e
validar os valores de expectativa-maximizacao. O software
Haploview (Haploview, v 4.1, Broad Institute, MA, EUA) foi
usado para avaliar as matrizes de desequilibrio de ligacdo
(DL) entre cada SNP para examinar a estrutura em blocos do
DL e o equilibrio de Hardy-Weinberg (corte de 0,05).%¢ Apos a
correcao de Bonferroni, o nivel de significancia foi estabele-
cido em 0,0083 para as comparag¢des do grupo do genétipo x.
As caracteristicas clinicas do grupo de obesos/acima do peso
foram comparadas com aquelas das criancas e adolescen-
tes controle por analise de variancia (Anova) unidirecional,
seguida do teste de Tukey post hoc. Para verificar a deteccao
de interacGes entre genes associadas a doencas humanas
complexas, usamos a reducao multifatorial da dimensiona-
lidade (MDR) e a reducao multifatorial da dimensionalidade
- teste de desequilibrio (MDR-PDT).?’

Pelo menos 10% das amostras foram regenotipadas ale-
atoriamente para fins de controle de qualidade, o que
minimizou erros de genotipagem. Foi obtida uma concor-
dancia de 100% entre os resultados de ambos os testes.

Uma analise secundaria testou se os SNPs estudados em
nossa pesquisa estavam linearmente associados ao HOMA-IR
e ao IMC. Usamos um modelo de regressao linear para tes-
tar a relacao de cada variavel preditora independente (SNP)
com cada resultado metabdlico (HOMA-IR ou IMC). Varias
regressoes lineares eram usadas se mais de uma variavel
preditora mostrasse relacao com cada resultado.

Resultados

Seis SNPs foram genotipados em 348 individuos. Todos os
SNPs estavam em equilibrio de Hardy-Weinberg e apresen-
taram menor frequéncia do alelo (MAF) acima de 10%, o que
indica uma boa penetracao dos alelos na populacao.

As caracteristicas clinicas e laboratoriais dos grupos estu-
dados sao apresentadas na tabela 1. Como esperado, os
individuos do grupo obeso/acima do peso apresentavam mai-
ores indices de massa corporal. Em comparagao com o grupo
de controle, o grupo obeso/acima do peso mostrou maior
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Tabela 1 Caracteristicas demograficas dos participantes AKTIP rs9302648
do estudo

Controle Obesidade

n=153 (%) n=195 (%) FTO rs9939609
Sexo feminino 91 (59,47) 104 (53,33)
Idade 11,9 £3,2 11 £3,9
IMC 17,9 £2,3 26,7 +4,5 AKT1 110149779
PAS 105,3 +12,4 118,7 +£15,1 Sinergismoss == = Redundancia
PAD 65,2 +£9,7 73,8 £9,7 . . . .
Hipertensao 5(3,2) 61 (31,2) Figura1 Dendrograma da lntera(;ao. génica de pacientes obe-
Glicose (mg/dL) 80,8 +10,9 86 (48,8) sos e controles. As cores da legenda incluem um espectro que
HOMA-IR 2,17 42,21 5,68 43,28 representa a transicao do sinergismo (preto) para redundan-
Calesiaml izl 142 +43 145 435 cia (cinza). Observe as seguintes interacoes: sinergismo entre o
LDL 60,5 +34 84,8 +35 FTO rs9939609 e o AKT1 rs10149779 e redundancia entre estes
HDL 44 19 39 £10 e AKTIP rs9302648.
Triglicerideos (mg/dL) 74,3 +£27 88,2 +41

HDL, lipoproteina de alta densidade (mg/dL); HOMA-IR, modelo
de avaliacdo da homeostase - resisténcia a insulina; IMC, indice
de massa corporal (kg/m?); LDL, lipoproteina de baixa densidade
(mg/dL); PAS, pressao arterial sistolica (mmHg); PAD, pressao
arterial diastdlica (mmHg).

Valores apresentados como média + DP.

Sexo e hipertensao sao nimeros de amostras (%).

glicemia de jejum, indice de HOMA-IR, colesterol total,
lipoproteina de baixa densidade e triglicerideos (p= <0,01)
(tabela 1).

A tabela 2 apresenta a distribuicao de genotipos e ale-
los nos grupos. Na analise de alelos, o AKT7 rs10149779
apresentou uma associacao sem risco com o alelo ances-
tral G (p=0,2; RC=0,70; X?=4,40; gl=1) entre o grupo
obeso/acima do peso e o de controle apos o teste de 1.000
permutacdes (teste posterior). O mesmo polimorfismo tam-
bém nédo apresentou associacdo genotipica G/G (p=0,09;
RC=0,61; X?=6,29; gl=2) em comparacdo a individuos
eutroficos. O genotipo T/T para o marcador AKTIP rs9302648
também nao apresentou associacao (p=0,09; RC=1,03;
X?=7,15; gl=2) apos o teste de 1.000 permutacdes (teste
posterior). Nenhuma associacao foi encontrada nos outros
marcadores (tabela 2).

Na analise da interacao entre genes por meio da reducao
multifatorial de dimensionalidade, o dendrograma apre-
senta uma relacdo entre os pares de genes. O termo sinergia
denota uma situacao em que a interacao baseada em entro-
pia entre dois SNPs gera mais informacdes que a correlacao
entre o par. Ao passo que a redundancia é usada nos casos
em que a interacao entre dois SNPs gera menos informacoes
do que a correlacao entre os pares (fig. 1).

Quando a analise da resisténcia a insulina e desses poli-
morfismos foi concluida, ndo foi encontrada associacdo
(dados nao apresentados).

Embora nao tenhamos obtido um valor de p significa-
tivo na analise genética do FTO rs9939609, quando a analise
génica foi concluida, foi encontrada uma interacao entre o
FTO e 0 AKT1 rs10149779.

A tabela 3 apresenta o resultado dos modelos de regres-
sao linear. Nao encontramos associacao significativa entre
cada SNP e o HOMA-RI ou o IMC.

Discussao

A obesidade é uma doenca clinica complexa modulada
por muitos fatores genéticos e ndo genéticos, com diver-
sas interacoes entre muitos deles. Foram investigados seis
SNPs nao codificados dos genes AKT1, AKTIP e FTO como
possiveis genes da obesidade em criancas brasileiras. Nos-
sos resultados sugerem que os polimorfismos AKT1, FTO
e AKTIP nao foram associados a obesidade/sobrepeso em
criancas brasileiras. Vale observar o fato de que as criancas
obesas/acima do peso com o alelo A do FTO rs9939609
nao apresentaram risco maior de se tornar obesas nessa
populacao. Esse polimorfismo foi associado ao IMC e a dia-
betes tipo Il em diversas populacdes, como finlandeses
e asiaticos.?®73° Recentemente, os estudos de associacdo
de todo o genoma em criancas brancas’' e chinesas®
reconheceram varios polimorfismos de nucleotideo simples
(SNPs), incluindo o gene FTO, associados ao IMC e a obe-
sidade. Embora diversas variacoes do gene FTO tenham
sido associadas a obesidade em populagdes com historico
europeu, seus efeitos em outras etnias ainda devem ser
estabelecidos. Em um estudo que envolveu 478 criancas
negras, nao foi encontrada associacao entre as variacoes
do gene FTO e o IMC, resultado semelhante a outros
estudos com populacbes negras e gambianas.®> A mistura
étnica brasileira pode ser um motivo para a inexisténcia
de associacao com um polimorfismo associado a obesidade
classico.

Poucos estudos com relacao a variantes do FTO e IMC em
criancas e adolescentes latino-americanos foram publicados
até agora. Da Silva et al.** relataram uma associacao signi-
ficativa entre o gendtipo A/A do FTO rs9939609 e aumento
de IMC e gordura subcutdnea em 348 criancas brasileiras.*
Curiosamente, em outro estudo a respeito de criancas brasi-
leiras, o alelo FTO rs9939609 A foi associado a um aumento
de IMC entre criancas com insuficiéncia de vitamina D, ao
passo que nenhum efeito significativo foi encontrado entre
aquelas com situacao adequada de vitamina D. Esse pode
ser um erro do tipo I, mas também pode significar que esse
problema é mais complexo do que o esperado e envolveu
outros fatores metabolicos.

Até o momento, poucos estudos associaram as varian-
tes no gene AKT1 e a resisténcia a insulina. Em um estudo
recente, um haplotipo que incluiu o primeiro éxon do AKT1
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Tabela 2  Genotipo e frequéncias de alelos dos seis SNPs marcados dos polimorfismos FTO/AKT1/AKTIP nas amostras

Obesidade Controle RC 90% Baixo X2 gl Valor de p (1.000
n=195 (%) n=153 (%) 95% Alto permutacoes)
AKT1
rs2494738
G/G 150 (76,92) 126 (82,25) 1 (ref) 1,13 2 0,56
A/G 30 (15,38) 18 (11,76) 1,40 0,73-2,63
A/A 1(0,5) 1(0,65) 0,84 0,05-13,57
G? 330 (84,62) 270 (88,24) 1 (ref) 0,83 1 0,36
A 32 (8,2) 20 (6,54) 1,30 0,73-2,34
rs3730358
G/G 116 (59,49) 90 (58,82) 1 (ref) 2,31 2 0,31
A/G 54 (27,69) 48 (31,37) 0,87 0,54-1,40
A/A 11 (5,64) 4 (2,61) 2,13 0,65-6,23
G? 286 (73,33) 228 (74,51) 1 (ref) 0,15 1 0,68
A 76 (19,49) 56 (18,3) 1,08 0,73-1,59
rs10149779
G/G 94 (48,21) 55 (35,95) 1 (ref) 6,29 2 0,04 (0,09)
G/A 73 (37,44) 76 (49,68) 0,56 0,35-0,89
A/A 18 (9,23) 17 (11,11) 0,61 0,29 -1,30
G? 261 (37,83) 186 (60,78) 1 (ref) 4,40 1 0,03 (0,20)
A 109 (27,95) 110 (35,95) 0,70 0,51-0,97
AKTIP
rs9302648
T/T 76 (38,97) 46 (30,07) 1 (ref) 7,15 2 0,02 (0,09)
G/T 76 (38,97) 82 (53,59) 0,56 0,34-0,90
G/G 36 (18,46) 21 (13,73) 1,03 0,54-1,98
T2 228 (58,46) 174 (56,86) 1 (ref) 0,34 1 0,55
G 148 (37,95) 124 (40,52) 0,91 0,66-1,24
rs7189819
c/c 67 (34,36) 61 (39,87) 1 (ref) 0,95 2 0,61
c/T 84 (43,08) 65 (42,48) 1,17 0,73-1,89
T/T 34 (17,44) 23 (15,03) 1,34 0,71-2,53
c? 218 (55,9) 187 (61,11) 1 (ref) 1,01 1 0,31
T 152 (38,97) 111 (36,27) 1,17 0,85 -1,60
FTO
rs9939609 rs9939609
A/A 44 (22,56) 34 (22,22) 1 (ref) 4,42 2 0,10
T/A 45 (23,08) 71 (46,41) 1,14 0,66-1,96
T/T 39 (20,0) 46 (30,07) 0,65 0,35-1,21
A 193 (49,49) 139 (45,42) 1 (ref) 1,88 1 0,16
T 183 (46,92) 163 (53,27) 0,80 0,59-1,09

gl: grau de liberdade; gl=1 entre 2 alelos; gl=2 entre 3 genétipos; RC, razdo de chance; uma associacao significativa é indicada em
negrito italico (< 0,05); valor de p ajustado pelo teste de permutacéo: 0,2 (alelo); valor de p ajustado pelo teste de permutacéo: 0,09
(genotipico); valor de p ajustado pelo teste de 1.000 permutacdes (multiplo teste - sem fase).

@ Alelo ancestral.

foi associado a maior frequéncia de sindrome metabolica
em individuos americanos descendentes de negros e de
europeus. 3¢

Quando fizemos a analise génica (MDR), foi encontrada
uma interacao entre o FTO rs9939609 e o AKT1 rs10149779.
Uma possivel razao para essa diferenca entre polimorfismo
Unico e os resultados da analise MDR pode ser devido a
epistasia, definida como a interacao entre dois ou mais
genes ou seus produtos proteicos de mRNA, que modulam
um fendtipo.’” As analises estatisticas e os modelos ani-
mais mostraram que a epistasia € um fendmeno comum na

obesidade. Desse modo, os genes da obesidade conferem,
isoladamente, pequenos aumentos nas taxas de risco de obe-
sidade. Contudo, podem influenciar o desenvolvimento da
obesidade por mecanismos mais complexos, principalmente
interacGes entre genes e entre gene e o ambiente.®

Como o FTO apresentou efeitos maiores sobre o IMC
na infancia em percentis maiores em alguns estudos, fize-
mos uma regressao linear.>® Contudo, nao foi encontrada
associacdo. Alguns dos achados de associacao negativa
podem resultar de alguma limitacao de nosso estudo, prin-
cipalmente o tamanho pequeno da amostra total. Ademais,
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Tabela 3 Modelo de regressao linear que aborda as contribuicées de cada SNP para o HOMA-IR e o IMC em nossa amostra
Modelos de regressdo linear do HOMA
Variavel preditora F p R?Z ajus. Beta padrao t
AKT1 rs2191738 HEX/FAM A/G 0,00 0,983 0,00 0,01 0,22
AKT1 rs3730358 HEX/FAM A/G 0,12 0,725 0,00 0,02 0,35
AKT1 rs10119779 HEX/FAM A/G 0,02 0,880 0,00 0,01 0,15
FTO rs9939309 HEX/FAM A/T 0,00 0,971 0,00 0,00 0,03
AKTIP rs9302318 HEX/FAM G/T 0,65 0,421 0,00 0,05 0,81
AKTIP rs7189819 HEX/FAM C/T 0,33 0,567 0,00 0,04 0,57
Modelos de regressdo linear do IMC

Variavel preditora F p R? ajus. Beta padrao t
AKT1 rs2191738 HEX/FAM A/G 0,01 0,919 0,00 0,00 0,10
AKT1 rs3730358 HEX/FAM A/G 0,06 0,802 0,00 —0,01 —0,25
AKT1 rs10119779 HEX/FAM A/G 2,23 0,137 0,00 —0,08 —1,49
FTO rs9939309 HEX/FAM A/T 3,08 0,080 0,01 —0,09 1,75
AKTIP rs9302318 HEX/FAM G/T 0,05 0,816 0,00 0,01 0,23
AKTIP rs7189819 HEX/FAM C/T 1,38 0,240 0,00 —0,06 -1,18

Beta pad., coeficiente de regressao padronizado; HOMA, indice do modelo de avaliacdo da homeostase; IMC, indice de massa corporal;

R? ajus., R? ajustado.

nao consideramos fatores ambientais, como os padrées de
atividade fisica, presenca de pais acima do peso/obesos,
bem como dados relativos a ingestdo de alimentos, o que
impede uma analise mais detalhada.

A obesidade é uma doenca complexa e os mecanis-
mos envolvidos na interacdo entre genétipo e ambiente
ainda precisam ser esclarecidos. Nossos dados podem
lancar alguma luz para entender melhor esse problema
de salde complexo e relevante. Deve-se considerar o viés
da publicacao existente em estudos com abordagem de
genes candidatos. Além disso, muitos estudos sobre a gené-
tica da obesidade podem apresentar um poder estatistico
inadequado, o que aumenta o risco de associacoes falso
positivas.“

Em resumo, ndo encontramos evidéncia de associacao
entre polimorfismos AKT1, AKTIP e FTO com a obesi-
dade e a resisténcia a insulina nesta amostra de criangas
brasileiras. Sao muitos os motivos para os resultados con-
trastantes observados nos estudos, incluindo diferencas no
historico genético das diferentes amostras. Considerando
as associacées encontradas em outros estudos, acreditamos
que os estudos que envolvem um nimero maior de pessoas
de diferentes grupos étnicos terao elucidar a funcao desses
genes com a obesidade. Dessa forma, nosso trabalho enfa-
tiza a importancia do cuidado ao analisar estudos de genes
candidatos e reforca a necessidade de estudos bem conduzi-
dos para ampliar nosso entendimento dos fatores genéticos
e ambientais envolvidos na obesidade e na resisténcia a
insulina.
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