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RESUMO

Introdugdo: A obesidade € uma condigao
complexa influenciada por fatores
comportamentais, ambientais e genéticos. Este
estudo tem como objetivo explorar a
distribuicao de variantes genéticas associadas
a obesidade, focando nos SNPs do gene FTO,
em diferentes grupos de ancestralidade.
Materiais e Métodos: Utilizando dados de
bancos genéticos populacionais como gnomAD
e ABraOM, foram investigadas as frequéncias
alélicas de dez SNPs associados ao
IMC/obesidade. As populagbes estudadas
incluem europeus, afro-americanos, leste-
asiaticos, sul-asiaticos, brasileiros e habitantes
do Oriente Médio. Gendtipos de alta qualidade
foram analisados utilizando os dados desses
bancos populacionais. As analises estatisticas
foram realizadas no R Studio v.4.3.1, utilizando
testes de Qui-Quadrado e corregcdo FDR.
Resultados: As analises estatisticas revelaram
diferengas significativas nas frequéncias
alélicas entre a populagdo brasileira e os
demais grupos em alguns SNPs. Observou-se
que Os europeus apresentaram as maiores
frequéncias de alelos associados a obesidade,
enquanto as populagbes asiaticas mostraram
as menores frequéncias para alguns SNPs
estudados. Conclusao: Este estudo reforga a
importdncia das bases genéticas na
compreensdo e manejo da obesidade,
destacando a necessidade de estudos
adicionais em populagdes diversificadas para
orientar intervengbes personalizadas no
tratamento da obesidade.
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ABSTRACT

FTO gene polymorphisms and obesity risk: an
analysis of allele frequencies in brazilian
populations and groups of different genetic
ancestries

Introduction: Obesity is a complex condition
influenced by behavioral, environmental, and
genetic factors. This study aims to explore the
distribution of genetic variants associated with
obesity, focusing on FTO gene SNPs in
different ancestry groups. Materials and
Methods: Using data from population genetic
databases such as gnomAD and ABraOM, the
allele frequencies of ten SNPs associated with
BMl/obesity were investigated. The studied
populations included Europeans, African
Americans, East Asians, South Asians,
Brazilians, and Middle Easterners. High-quality
genotypes were analyzed using data from these
population databases. Statistical analyses were
conducted in R Studio v.4.3.1, utilizing Chi-
Square tests and FDR correction. Results:
Statistical analyses revealed significant
differences in allele frequencies between the
Brazilian population and other groups for some
SNPs. Europeans were observed to have the
highest frequencies of obesity-associated
alleles, while Asian populations showed the
lowest frequencies for some of the studied
SNPs. Conclusion: This study reinforces the
importance of genetic factors in understanding
and managing obesity, highlighting the need for
further studies in diverse populations to guide
personalized interventions in obesity treatment.

Key words: Obesity. Genotype. Alpha-
Ketoglutarate-Dependent Dioxygenase FTO.
Polymorphism.
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INTRODUGAO

A obesidade, uma condicido outrora
raras, viu sua incidéncia aumentar ao longo do
tempo e foi finalmente reconhecida como um
problema de salde em meados do século XIX
(Wells, 2006).

Essa condigédo é caracterizada por um
aumento da massa gorda corporal suficiente
para causar efeitos adversos a saude. Nas
ultimas trés deécadas, a prevaléncia da
obesidade cresceu rapidamente, afetando
paises de diferentes niveis socioeconémicos
(WHO, 2018).

A obesidade ¢é uma condigcdo
complexa, influenciada por fatores
comportamentais, nutricionais, sociais,

ambientais e genéticos (Velazquez-Fernandez
e colaboradores, 2017).

A forma mais comum de obesidade n&o
parece seguir um modelo de heranga genética
simples, sendo resultante da interagdo de
fatores ambientais predominantes com
multiplas variantes genéticas de menor efeito
(Fonseca e colaboradores, 2017).

Nesse contexto, varios estudos
surgiram a fim de explicar as bases genéticas
associadas a obesidade.

O Projeto Genoma Humano (PGH),
idealizado em 1980, foi fundamental para esse
processo pois, com ele foi descoberto que,
algumas variacdes em genes, principalmente
por polimorfismos de nucleotideo unico (Single
Nucleotide Polymorphism - SNPs), tem relacao
com o desenvolvimento ou predisposicdo a
doencas (Stankiewicz, Lupski, 2010).

Os polimorfismos sado variagdes nas
sequéncias de bases no nosso genoma, que
sdo responsaveis por cerca de 90% da variagao
genética humana (como cor dos olhos, cor da
pele, entre outros), podendo ou n&o representar
risco de desenvolvimento de doencas.

O SNP é o tipo mais comum de
variagdo  genética  encontrada, sendo
caracterizado pela troca de uma base
nitrogenada em uma posicao especifica do
acido desoxirribonucleico (DNA) por uma outra
base nitrogenada (Cominetti, Horst, Rogero,
2017).

Diante disso, a partir dos dados obtidos
com a conclusédo do PGH em 2003, e a
evolugdo das pesquisas genéticas, os Estudos
de Associagdo Gendbmica Ampla (GWAS)
foram considerados importantes para o
mapeamento de genes associados a
obesidade, por identificarem determinados

genes ou marcadores genéticos em um local
fixo de um cromossomo (l6cus génicos)
relacionados a esse fendtipo, que eram ainda
desconhecidos (Simopoulos, 2010).

Os diversos polimorfismos genéticos
associados a obesidade foram identificados
influenciando diferentes vias bioldgicas, como a
diferenciacdo de adipdcitos, o metabolismo
lipidico, a termogénese e o controle da ingestao
alimentar (Wu e colaboradores, 2018).

Existem pelo menos trés tipos de
obesidade relacionadas a heranga genética:
multifatoriais ou complexas, que envolvem
multiplos genes; sindrbmicas, que sao
decorrentes de alteragcbes na estrutura
cromossOmica; e monogénicas, associadas a
mutagdes em um Unico gene (Marques-Lopes
e colaboradores, 2004).

Entre as monogénicas, o gene FTO
(Fat mass and obesity associated) € um dos
mais conhecidos e estudados.

Embora o produto do gene FTO, o
Acido Nucleico desmetilase 2-oxoglutarato-
dependente, seja conhecido (Gerken e
colaboradores, 2007), sua fungdo e
mecanismos de acdo ainda ndo estao
completamente esclarecidos.

Sabe-se que ha alta expressao desse
gene no nucleo arqueado do hipotalamo tanto
em camundongos quanto em humanos, e que
sua expressao nessas regides parece estar
associada ao jejum, sugerindo um possivel
papel no controle da homeostase energética
(Lima, Glaner, Taylor, 2010).

A influéncia das variantes do FTO no
risco de obesidade é consistente em estudos
com populagbes caucasianas (Dina e
colaboradores, 2007).

No entanto, essa influéncia parece nao
ser significativa em populagdes  afro-
americanas, chinesas Han e nativas oceéanicas
(Scuteri e colaboradores, 2007).

No Brasil, poucos estudos analisaram a
relagdo entre os polimorfismos do FTO e a
suscetibilidade a obesidade (Reuter e
colaboradores, 2016).

Contudo, ha indicios de que existe uma
possivel associagao entre ancestralidade, etnia
e sindrome clinica, ressaltando a importancia
de compreender melhor a histéria das
populagdes.

Com o aumento constante do numero
de pessoas obesas, entende-se a necessidade
de se explorar ainda mais as origens genéticas
dessa enfermidade, visando propagar o
conhecimento acerca desse assunto. Portanto,
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este estudo buscou descrever as frequéncias
das variantes SNPs do gene FTO associados a
obesidade e/ou aumento do IMC (indice de
Massa Corporal), e analisar suas diferengas
entre as populagdes brasileiras e grupos de
ancestrais genéticos do Leste Asiatico, Sul
Asiatico, Europa, Afro/Afro-Americana e
Oriente Médio.

MATERIAIS E METODOS

Foram investigadas as frequéncias
alélicas alternativas em gendtipos de alta
qualidade de dez SNPs que possuem sua
relacdo com IMC e/ou obesidade bem descrita
na literatura. Sendo eles: rs9939609,
rs9930506, rs1421085, rs8050136, rs1121980,
rs3751812, rs9935401, rs8043757, rs9939639,
rs8061518.

Todos os dados utilizados foram
retirados dos bancos de dados genéticos
populacionais gnomAD e ABraOM.

Os dados do gene FTO disponiveis no
gnomAD 2.1 foram baixados em 22 de janeiro
de 2024 em https://gnomad.broadinstitute.org/.
O GnomAD, também conhecido como Genome
Aggregation  Database  Consortium, foi
desenvolvido por uma coaliz&o internacional de
pesquisadores para agregar e harmonizar
dados de exoma e sequenciamento de genoma
de uma ampla gama de projetos de
sequenciamento em grande escala e
disponibilizar resumos de dados para a
comunidade cientifica.

Anteriormente conhecido como Exome
Aggregation Consortium (ExXAC), o projeto
comecgou em 2012 e expandiu o trabalho do
Projeto 1000 Genomas e outros que
catalogaram variagbes genéticas humanas
(Karczewski e colaboradores, 2020).

O conjunto de dados v4 (GRCh38)
fornecido neste site abrange 730.947
sequéncias de exoma e 76.215 sequéncias de
genoma completo de individuos néo
aparentados, de diversas ascendéncias,
sequenciados como parte de varios estudos
genéticos populacionais e especificos de
doengas. (Gudmundsson e colaboradores,
2022).

Ja o} repositorio ABraOM
(Arquivo Brasileiro Online de Mutagdes)
contém variantes gendmicas obtidas com
sequenciamento completo do exoma e do
genoma completo do SABE, uma amostra
censitaria de idosos de Sio Paulo, a maior
cidade do Brasil.

O dltimo conjunto de dados, SABE-
WGS-1171(hg38), depositado em setembro de
2020, compreende variantes gendmicas de
1.171 individuos nao aparentados de coortes
SABE matriculados em 2010-2012

As anadlises estatisticas  foram
realizadas utilizando o software R Studio
v.4.3.1, as provaveis diferencas estatisticas
entre as frequéncias alélicas das populagdes
foram analisadas através do Qui-Quadrado e
para corregdo de multiplos testes foi utilizado o
The False Discovery Rate (FDR) proposto por
Benjamin e Hochberg (1995). Resultados
menores que 0.05 (p<0.05) foram considerados
significantes estatisticamente.

Por se tratar de um estudo realizado
exclusivamente com dados secundarios de
dominio publico, n&o foi necessario submeter o
projeto ao Comité de Etica em Pesquisas.

RESULTADOS

Em cada grupo de ancestralidade foi
avaliado um numero total de gendtipos
disponivel nas bases de dados. O grupo
“Europa” contou com uma média de 67.959
genotipos por SNP com o desvio-padrdo (DP)
de 17,3, seguido do “Afro-Americano” que teve
uma média de 41.450 gendtipos por SNP (DP:
44,6) para avaliagao.

No “Leste Asiatico” a média foi de 5.169
gendtipos por SNP (DP: 7,6), no “Sul da Asia”
de 4.816 gendtipos por SNP e no “Brasil”, por
se tratar de uma base de dados genéticos
diferente das demais ancestralidades, o
numero de gendtipos disponiveis por SNP para
avaliagdo foi padrao em todos os mesmos
(2342).

O grupo que contou com menos dados
para avaliagao foi o “Oriente Médio”, com uma
média de 294 gendtipos por SNP (DP: 0,8)

As informacodes acerca dos
polimorfismos e suas associagbes com a
obesidade s&o descritas na tabela 1.

Com relacdo as contagens de alelos
com polimorfismos, o SNP que se apresentou a
maior incidéncia dentre os grupos de
ancestralidade foi o rs9939639, que se
apresentou em 80.852 gendtipos.

Os demais SNP tiveram como
incidéncia nos grupos de ancestralidade:
rs1121980 (n=53.415); rs9939609 (n=50.985);
rs9935401 (n=49.375); rs8050136 (n=49.237);
rs8043757 (n=48.504); rs8061518 (n=47.654);
rs9930506 (n=42.737); rs1421085 (n=35.850) e
rs3751812 (n=34.862).
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Assim com as contagens de gendtipos
“Europa”

disponiveis,

0S grupos

Americano” também

e “Afro-

foram
apresentaram as maiores frequéncias por SNP.

os que

Tabela 1 - Informagdes sobre os polimorfismos e suas associagcdes com a obesidade, 2024.

SNP Posicao Alteracdo Associagdo com a obesidade Referencia
rs9939609 chr16:53786615 T>A alteragdo do consumo alimentar, Chauhdary
) alteragao do consumo de carboidratos e Rehman ’
rs9930506 chr16:53796553 A>G proteinas em criancas alteracdo da Akash (2021
rs8043757 chr16:53779538 A>G ingesta de proteina ash (2021)
rs1121980 chr16:53775335 G>A alteragdo da ingesta de energia total, Drabsch ©
; colaboradores,
rs3751812 chr16:53784548 G>T carboidrato e gorduras (2018)
rs9939639 chr16:14564415 C>G mais 1,07 kg/m2/gendtipo homozigoto Rao; Lal,
mais 0,4 e 0,33 kg/m2/alelo 0,097 mais Giridharan
rs8050136 chr16:53782363 C>A 0,112 kg/m2/alelo (2014)
rs9935401 chr16:53786591 G>A obesidade em crianga baixa leptina no Alonso e
plasma variagdo do IMC de 32% e colaboradores,
rs8061518 chr16:53827112 A>G adiciona 0,39 kg/m2/ alelo (2016)
Chauhdary,
rs1421085 chr16:53767042 T>C termogénese Rehman,

Akash (2021)

Legenda: SNP: single nucleotide polymorphism

Os polimorfismos rs9930506,
rs1421085, rs3751812 e rs9939639 tiveram
suas maiores frequéncias no grupo “Europa”,
enquanto os SNPs rs9939609, rs8050136,
rs1121980, rs9935401, rs8043757 e rs8061518
tiveram suas maiores frequéncias no grupo
“Afro-americanos”.

De maneira geral, o grupo EUROPA
foram os que apresentaram as maiores
frequéncias alélicas alternativas em genétipos
de alta qualidade dos SNPs estudados (média:
0,4477). JA a menor média de frequéncia
(0,2166) foi associada ao Leste Asiatico. A
tabela 2 mostra a distribuicdo das frequéncias.

Tabela 2 - Frequéncias alélicas alternativas em genétipos de alta qualidade, 2024.

Frequéncia Alélica

Gene | SNP Leste Europa Sul da Oriente Afro- Brasil
Asiatico Asia Médio Americano

rs9939609 015480  0.40790  0.31480  0.38440 0.47880 042442
rs9930506  0.20430  0.44390 042410  0.36730 0.19690 0.37190
rs1421085 015400  0.41680 0.33170  0.38100 0.10200 0.33817
rs8050136  0.15180  0.40780 0.31420  0.38440 0.43740 041375
rs1121980  0.19660 043680 041270  0.40750 0.47350 0.44022

FTO 3751812 015170 040600 0.31080  0.35710 0.09932 0.32835
rs9935401 015320  0.40790 0.31590  0.38700 0.43660 0.41588
rs8043757 015270  0.40810  0.31630  0.38440 0.41960 0.40991
rs9939639 044030  0.78150 072920  0.72790 0.48450 0.69428
rs8061518 040680  0.36090 0.35910  0.23810 0.44640 0.31597

Legenda: SNP: single nucleotide polymorphism

Com relagdo as diferengas entre as
frequéncias dos polimorfismos, o grupo
“Oriente Médio” foi o que teve o maior numero
de SNPs com diferengas nao significativas (p=
>0,05): rs9930506, rs3751812, rs9930501,

rs8050136 e rs8043757. Em sequéncia, o
grupo “Europa” foi o segundo com maiores
numeros de SNPs sem diferencas significativas
com o grupo “Brasil” (rs9939609, rs1121980,
rs8050136 e rs8043757). As diferencas entre
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as frequéncias de polimorfismos na populagéo
brasileira com os demais grupos de
ancestralidades sao mostradas na Tabela 3.

Tabela 3 - Diferengas entre as frequéncias de polimorfismos, 2024.

p-valor*

GENE SNP BR-EAS BR-SAS BR-EUR BR-AFR BR-MED
rs9939609 3.27E-88 8.49E-09 0.3089 2.15E-02 5.62E-03
rs9930506 4.71E-31 3.03E-02 5.82E-01 7.44E-31 0.7900
rs1421085 4 55E-43 0.7107 3.40E-02 5.88E-82 2.57E-03
rs1121980 7.76E-67 0.0822 0.8552 2.39E-04 2.46E-04

FTO rs3751812 3.85E-40 0.2828 4.02E-02 2.02E-78 0.0578
rs9930501 2.98E-31 3.03E-02 6.77E-01 1.17E-30 0.7900
rs9939639 1.65E-63 8.96E-03 1.42E-05 2.19E-42 1.19E-04
rs8061518 1.09E-04 2.00E-03 1.32E-03 5.05E-14 3.30E-03
rs8050136 3.01E-84 1.75E-06 0.7421 0.1409 0.0578
rs8043757 2.61E-81 3.35E-05 0.5488 0.5633 0.1014

Legenda: *Teste Qui-quadrado de Pearson com corre¢do de multiplos testes por meio do The False
Discovery Rate. BR: Brasil. EAS: Leste Asiatico. SAS: Sul da Asia. EUR: Europa. AFR: Afro-

Americanos. MED: Oriente Médio.
DISCUSSAO

Os bancos de dados populacionais de
referéncia sao ferramentas poderosas para
compreender a fungdo bioldgica da variagao
genética.

Os dados de frequéncia populacional
permitem distinguir variantes raras, com maior
probabilidade de causar doengas mendelianas,
das variantes comuns e em grande parte
benignas presentes em cada genoma humano
(Gudmundsson e colaboradores, 2022).

A implementacdo de bases como
ABraOM e gnomAD tornou viavel a avaliagdo
de frequéncias de variantes potencialmente
prejudiciais na populagdo em geral,
desempenhando papéis importantes na
patogénese de condigbes como obesidade e
sobrepeso.

Em 2007, uma associagdao de
polimorfismos de nucleotideo Unico na regiao
do gene FTO com indice de massa corporal
IMC e risco de obesidade foi identificada em
multiplas populagdes, tornando o FTO o
primeiro locus inequivocamente associado a
adiposidade.

Na época, a fungido deste gene era
desconhecida e n&do era compreendido como
os SNPs exerciam seu efeito sobre a
adiposidade afetando o FTO ou genes vizinhos
(Fawcett, Barroso, 2010).

Estudos subsequentes apresentaram
evidéncias mais claras do FTO como uma

desmetilase de  acido nucleico que
desempenha um papel na deteccédo de
nutrientes e na regulagdo da tradugdo e do
crescimento (Gulati, Yeo, 2013).

Estudos celulares in vitro
demonstraram que a concentragdo de FTO é
modulada por certos nutrientes e que os niveis
de mRNA e proteina do FTO s&o drasticamente
reduzidos pela privagdo completa de
aminoacidos, indicando um papel como sensor

celular para aminoacidos (Gulati e
colaboradores, 2013).
Pesquisas em camundongos

mostraram que a redugao de FTO levou a um
aumento do gasto energético e a um fendtipo
magro, enquanto a superexpressdo resultou
em maior massa corporal e gorda,
independentemente da dieta rica em gordura
(Church e colaboradores, 2010).

Isso sugere um papel no controle do
comportamento alimentar, gasto energético e,
consequentemente, na obesidade.

A ligacdo entre as variantes do FTO e
o IMC foi encontrada pela primeira vez em
pessoas europeias com diabetes. A variante
classica do FTO classico relacionado ao IMC foi
o rs9939609 (T/A) (Frayling e colaboradores,
2007).

Frayling e colaboradores (2007),
pesquisaram uma amostra de 38.759
voluntarios europeus e encontraram uma
frequéncia de 16% de individuos homozigotos
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A para o SNP rs9939609 do gene FTO.
Esse resultado encontra-se abaixo do
encontrado em nosso estudo, bem como o
numero amostral, o que pode se correlacionar
com essa diferenca.

Este grupo alélico apresentou uma
probabilidade aproximadamente 1,2 vezes
maior de apresentar sobrepeso (IMC 225kg/m?)
ou 1,3 vezes maior de apresentar obesidade
(IMC =230kg/m?2).

Pesquisas mostraram que o alelo de
risco A do FTO SNP rs9939609 esta
intimamente relacionado a obesidade e ao IMC
em chineses, malaios, cingapurianos e outras
etnias do Leste e Sul da Asia (Chang e
colaboradores, 2008).

Apesar disso, estes Ultimos foram nos
quais foram vistas as menores frequéncias
deste polimorfismo no presente estudo.
Estudos globais associaram a variante
rs9939609 a maiores riscos de obesidade
também em outras populagdes, incluindo
brasileiros, adolescentes na China e adultos em
Shiraz, Ird (Fonseca e colaboradores, 2019;
Jiang e colaboradores, 2019; Mehrdad e
colaboradores, 2020).

No Brasil, estudos (Magno e
colaboradores, 2018) relataram que o FTO
rs9939609 pode ter um papel importante nas
sensagdes de fome e saciedade em uma coorte
de mulheres com obesidade mérbida.

Reuter e colaboradores (2016) também
associaram este SNP ao aumento do IMC e da
circunferéncia da cintura em jovens brasileiros.

Esta relagdo pode associar-se a

elevada frequéncia desta variante na
populagao brasileira visto nesta pesquisa.
Estudos de GWAS sobre

caracteristicas relacionadas a obesidade em
pessoas de ascendéncia europeia confirmaram
o importante papel de muitos outros SNPs FTO
na regido do intron 1, como rs9930506,
rs1421085, rs8050136 e rs1121980 (Scuteri e
colaboradores, 2007).

Em relagdo ao rs9930506, Doaei e
colaboradores (2019), por meio de uma meta-
analise, mostraram a relacdo entre o
polimorfismo e a obesidade, significativa no
subgrupo europeu, mas nao no subgrupo
asiatico.

Esse resultado corrobora com os
achados numéricos das frequéncias deste SNP
nestas determinadas populagdes, onde
apresentou-se uma diferengca de quase duas
vezes, sendo o grupo “Europeu” tendo a maior
frequéncia. Na China, o genétipo rs1421085TT

e 0s gendtipos rs1421085 CC e CT/CC também
foram associados a riscos aumentados de
obesidade infantii (Wang e colaboradores,
2013).

Apesar da forte associacdo das
variantes do FTO a obesidade e elevagao do
IMC, estudos recentes sobre as variantes
rs1421085, rs17817449 e  rs9939609
mostraram que homens e mulheres que
treinam exercicios e consomem uma dieta
hipocaldrica rica em proteinas experimentam
mudangas semelhantes na composi¢ao
corporal em comparagao aos que nao possuem
essas variantes, devido exclusivamente a uma
diminuicdo na massa gorda, independente do
status do alelo FTO (Antonio e colaboradores,
2019).

Em uma analise PAGE anterior, o
polimorfismo rs8050136 mostrou as
associagbes mais fortes com log-IMC em
populagdbes PAGE - europeus americanos,
latinos e asiatico-americanos - e foi
sugestivamente associado ao log-IMC entre
afro-americanos (Fesinmeyer e colaboradores,
2013).

Estudos com a populagdo asiatica
mostraram que os rs9939609 e rs8050136
dentro do gene FTO foram significativamente
associados a obesidade, mas nédo ao
sobrepeso, sugerindo que os alelos de risco do
FTO poderiam estar concentrados nos
individuos com IMC mais alto, indicando maior
poder de detecgao de associagao na populagao
com obesidade grave (Liu e colaboradores,
2010).

Estes resultados reforgam os presentes
neste estudo, onde ambos os polimorfismos
tiveram suas maiores frequéncias na regido
“Afro/Afroamericanos”.

No Brasil, a variante rs9939609 no
gene FTO foi associada ao sobrepeso, mas néao
a obesidade ou intolerancia a glicose em uma
populacdo de indios Xavantes (Leite, 2021), o
que indica uma variabilidade de respostas ao
polimorfismo de acordo com variantes de
espaco e etnias.

Um estudo sobre a variante rs3751812
mostrou uma associagao entre o SNP e o IMC
em adultos taiwaneses, e que a atividade fisica
estava  significativamente  associada a
diminuicdo do IMC, especialmente nos
portadores dos genétipos GG e TG (Liaw, Liaw,
Lan, 2019).

Latinos com alelos TT, considerados
portadores de dois alelos de risco, que
praticavam atividade fisica regular exibiram
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redugbes significativas no [IMC
colaboradores, 2016).

Estudos de replicagdo em populagdes
asiaticas mostraram que o rs1421085 foi
significativamente associado ao aumento do
IMC na populagdo coreana (Cha e
colaboradores, 2008).

Em outro estudo, os SNPs rs1421085 e
rs17817449 foram associados ao aumento do
IMC em etnias chinesa e malaia de Singapura
(Tan e colaboradores, 2008). O rs1421085
também foi significativamente associado a
obesidade em um estudo de bases familiares
tailandesas (Chuenta e colaboradores, 2015).

Nosso estudo mostrou que apesar da
regido “Afro/Afro-Americanos” apresentar as
maiores frequéncias dentro da sele¢do de
SNPs, com relagéo ao polimorfismo rs1421085,
os resultados se apresentam inversamente, o
que é representado em alguns estudos que
demonstraram que rs1421085 n&o tém
associagdo com IMC ou obesidade em sul-
africanos (Harbron e colaboradores, 2014),
malaios da Malasia (Apalasamy e
colaboradores, 2012) e populagdes oceanicas
(Ohashi e colaboradores, 2007).

A variante rs8043757 também foi
significativamente associada a obesidade em
populacdes japonesas. Hotta e colaboradores,
(2008), descobriram que o rs8043757 estava
significativamente associado a obesidade nos
modos aditivo, recessivo e dominante.

Portanto, a diferengca no efeito das
variagdes genéticas do FTO no IMC e na
obesidade pode ser devida a diferentes origens
genéticas.

(Kim e

CONCLUSAO

Os resultados deste estudo revelam
importantes achados sobre a distribuicdo de
genotipos e frequéncias alélicas de SNPs
relacionados a obesidade em diferentes grupos
de ancestralidade.

No entanto, € importante reconhecer as
limitagdes encontradas, como as diferencas
nas amostras disponiveis nos bancos de dados
pesquisados, que podem subestimar ou
superestimar alguns resultados.

Além disso, ha uma escassez de
estudos na literatura atual que analisam as
diferencas entre as frequéncias dos SNPs nos
grupos de ancestralidade presentes neste
estudo.

O estudo de variantes genéticas e suas
associagcbes com diferentes  condigdes

patolégicas € crucial para a compreensao,
manejo e tratamento dessas doengas.

Embora a correlagéo entre o gene FTO
e a obesidade tenha sido estabelecida ha
décadas, ainda sado poucos os estudos que
investigam a influéncia dessas variantes em
popula¢des miscigenadas, como a brasileira.

Este estudo reafirma a importancia das
bases de dados populacionais e da diversidade
genética na investigagdo de doengas
complexas como a obesidade.

Os resultados destacam a necessidade
de abordagens personalizadas na prevengao e
tratamento da obesidade, considerando a
variagdo genética entre diferentes populagbes.

As informagbes obtidas podem orientar
futuras pesquisas e intervengdes terapéuticas,
promovendo uma melhor compreensdo e
gestdo da obesidade em diversos contextos
populacionais
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