“ 7@ SEMANA

W INTEGRADA XXX CIC — CONGRESSO DE INICIACAO CIENTIFICA
4 LUEEEIES20 2 )

POLIMORFISMOS GENE~TICOS DO FATOR NEUROTROFICO CILIAR E
RELACAO COM O PESO CORPORAL

LAURA VARGAS HOFFMANN?: GUILHERME RIBEIRO FERREIRA CARDOZO?:
HELLENA STORCH VIEIRA®: INES SCHADOCK* CARLOS CASTILHO DE
BARROS®

'Universidade Federal de Pelotas, Faculdade de Nutric&o — lauravh.nutri@gmail.com
Universidade Federal de Pelotas, Faculdade de Nutricdo —
guilherme_ribeiro_ferreira_cardozo@hotmail.com
3Universidade Federal de Pelotas, Faculdade de Nutricdo — hsv.r@hotmail.com
“Universidade Federal de Rio Grande, Faculdade de Medicina — i.schadock@ymail.com
®Universidade Federal de Pelotas, Faculdade de Nutricdo — hsv.r@hotmail.com

1. INTRODUCAO

O Fator Neurotréfico Ciliar (CNTF) é uma citocina que participa de diversos
processos no corpo humano, como a protecdo do sistema nervoso em resposta a
lesdo e a diferenciacdo de células neuronais (DUFF; BAILE, 2004). A partir da
analise experimental do tratamento com CNTF recombinante na esclerose lateral
amiotréfica, observaram-se como efeitos colaterais a anorexia e a perda de peso
significativa, que se manteve apds o término do tratamento (XU; XIE, 2016).
Desta forma, a influéncia do CNTF na regulacdo do peso corporal e do balanco
energético, bem como sua possivel aplicacdo no tratamento da obesidade, vem
sendo avaliada por diversos estudos.

Considerando que o tratamento com CNTF recombinante por diversas vias
de administracdo resulta em perda de massa corporal e reducdo da ingestao
caldérica (BLUHER et al, 2004; KOKOEVA et al, 2005), supde-se que o CNTF
produzido no hipotdlamo possua uma acao similar no organismo. Neste contexto,
estuda-se também a associacdo de polimorfismos genéticos do CNTF e de seu
receptor (CNTFR) com a regulacao do peso corporal. Portanto, este trabalho tem
como objetivo apresentar evidéncias com relacdo aos polimorfismos dos genes
CNTF e CNTFR e o peso corporal, a partir dos dados encontrados na conducao
de uma revisédo sistematica da literatura.

2. METODOLOGIA

O trabalho foi conduzido na forma de uma revisdo sistematica, incluindo
estudos referentes aos efeitos do CNTF na perda de peso, apetite e manutencéo
da massa corporal, bem como a influéncia dos polimorfismos genéticos neste
contexto. A busca eletronica foi realizada em duas bases de dados (PubMed e
Embase), utilizando como estratégia de pesquisa uma combinacdo de palavras-
chave relacionadas ao tema. Ao total, foram encontrados 626 artigos, totalizando
465 apos a remocéao das duplicatas.

Para a selecdo dos artigos, foram estabelecidos os seguintes critérios de
incluséo: artigos publicados na lingua inglesa, que caracterizassem a relacao do
CNTF ou de seus polimorfismos com a perda de peso e efeitos na fome, no
apetite e na saciedade, a partir de estudos realizados em modelos animais ou em
seres humanos. Os artigos que ndo se encaixaram nesses critérios foram
excluidos da revisao.

A partir da analise do titulo e resumo dos estudos encontrados na busca,
foram selecionados 92 artigos a serem incluidos na revisao sistematica. Ao
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realizar a leitura do texto integral, aplicando os critérios determinados de inclusao
e excluséo, resultou um total de 38 artigos, dos quais 11 estavam relacionados
aos polimorfismos genéticos.

Apbs esta triagem inicial, foi realizada a extracdo dos dados, agrupando
informacdes referentes aos dados de publicacdo, metodologia dos estudos e
resultados obtidos. Desta forma, possibilitou-se a analise e a comparagédo das
evidéncias presentes na literatura.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Dentre os diversos polimorfismos analisados pelos estudos, destaca-se a
mutacao nula do CNTF (rs1800169) e sua possivel relacdo com o peso corporal.
Este polimorfismo resulta na auséncia da proteina em homozigotos e reducao de
sua expressdo em heterozigotos. Sendo assim, alguns estudos levantam a
hipétese de que a auséncia de producdo enddégena do CNTF poderia resultar em
menor resposta anorexigena e, consequentemente, em aumento do peso corporal
(O’DELL et al, 2002).

As evidéncias quanto ao papel deste polimorfismo na regulagcdo da massa
corporal ainda se mostram bastante contraditorias. Alguns estudos apontam a
influéncia do alelo nulo no ganho de peso, com aumento na média de peso
corporal dos portadores do gendtipo A/A em comparacdo a outros genotipos
(O’'DELL et al, 2002; HEIDEMA et al, 2009). Entretanto, estes resultados se
mostram pouco conclusivos, por terem sido realizados em amostras reduzidas.
Por sua vez, outros estudos demonstram a inexisténcia de diferencas
significativas no indice de massa corporal entre portadores e ndo portadores
deste polimorfismo (JACOB et al, 2004; MUNZBERG et al, 2008), indicando assim
baixa probabilidade da influéncia desta variante genética no desenvolvimento da
obesidade.

Neste contexto, também séo estudados outros polimorfismos do gene
CNTF. Em um estudo realizado com adolescentes europeus, relativo a
associacdo de polimorfismos genéticos e marcadores de adiposidade, observou-
se que os polimorfismos rs2509914, rs2515363 e rs2515362 deste gene estavam
associados ao aumento do indice de massa corporal e das circunferéncias da
cintura e do quadril (PASCUAL-GAMARRA et al, 2020). Sendo assim, os autores
sugerem o possivel envolvimento deste gene no desenvolvimento de fenotipos
relacionados a obesidade.

Além disso, analisa-se a relacdo entre o gendtipo do CNTF e o
desenvolvimento de transtornos alimentares, considerando sua influéncia na
regulacdo da ingestdo alimentar. Entre as explicagcbes para esta hipotese,
encontram-se as propriedades anorexigenas, a acao similar a leptina e a
expressdo de seu receptor (CNTFR) em regibes do hipotalamo envolvidas no
balanco energético. Assim, um estudo evidenciou a associa¢cdo dos polimorfismos
rs550942, do gene CNTF, e rs2381164, do gene CNTFR, com menor idade no
inicio do transtorno em pacientes com transtornos alimentares (GRATACOS et al,
2010).

Outras andlises realizadas buscam evidenciar a relagdo das variagdes dos
genes CNTF e CNTFR com a forca muscular e a massa livre de gordura. De
acordo com MIYAMOTO-MIKAMI et al (2016), o polimorfismo rs41274853 do
gene CNTFR mostrou associacdo com a capacidade atlética, embora nao
apresente diferenca significativa no IMC ou no percentual de gordura entre
portadores e nao-portadores. Em outro estudo, observou-se a relacdo entre o
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alelo nulo do CNTF (rs1800169) e a menor forca muscular em mulheres idosas.
(ARKING et al, 2006).

As evidéncias quanto ao real papel da producdo endégena de CNTF no
balanco energético ainda séo limitadas. No entanto, os estudos disponiveis na
literatura sugerem uma provavel acdo compensatéria do CNTF frente ao balanco
energético positivo. Em modelos animais, evidencia-se um aumento dos niveis de
CNTF no nucleo arqueado de animais submetidos em uma dieta rica em acucares
ou em gorduras, bem como a reducao destes niveis em animais submetidos a
restricdo caldrica (VACHER et al, 2008; SEVERI et al, 2013). Sendo assim, este
aumento dos niveis de CNTF poderia limitar o ganho de peso, em conjunto com
sua acao anorexigena.

A atuacdo do CNTF na regulacdo do balanco energético e do peso corporal
também pode ser explicada por sua acdo similar a leptina no sistema nervoso
central, ativando sinalizagbes importantes em neurbnios que controlam a
homeostase energética (VENEMA et al, 2020). Da mesma forma, o CNTF
promove maior sensibilidade a leptina, ao promover sua entrada no hipotalamo e
estimular a proliferacdo celular (SEVERI et al, 2015).

4. CONCLUSOES

A andlise de polimorfismos relacionados ao peso corporal € de grande
importancia para identificar fatores de risco a saude e adequar o tratamento e as
medidas preventivas de forma individualizada. Algumas analises dos
polimorfismos dos genes CNTF e CNTFR sugerem associacdo com O peso
corporal, em especial no que concerne a mutacao nula (rs1800169). Porém, os
resultados ainda se mostram contraditorios, visto que ndo ha uma associacao
direta entre o gendtipo e a obesidade. Apesar disso, a partir dos estudos
realizados em modelos animais, surgem evidéncias que sugerem um papel
significativo do CNTF enddgeno no balanco energético e no controle do peso.

Entretanto, ainda sdo poucos os estudos relativos a producédo endoégena de
CNTF e aos polimorfismos genéticos. Grande parte das evidéncias ainda se
mostra inconclusiva, devido ao baixo nimero amostral nos estudos. Desta forma,
faz-se necessario o desenvolvimento de novas pesquisas quanto a relacao entre
0 CNTF e o peso corporal, destacando-se a investigacdo de novas evidéncias
qguanto aos polimorfismos e aos efeitos de sua producdo enddgena em seres
humanos.
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