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INTRODUCAO METODOLOGIA

= A obesidade € uma condi¢gdo de saude complexa
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publica global.

= Embora tradicionalmente seja atribuida a fatores
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= O sistema endocanabinoide (ECS) regula Coorte: 94 individuos i
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OBJ ETIVO Critérios _de exclusio: gravidez, lactacio e a o
presenca de sintomas sugestivos de obesidade ( -
Este estudo teve como objetivo identificar sindromica. . ?m
variantes raras em genes do ECS e avaliar seus e e R et

potenciais efeitos estruturais e funcionais.
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2 ABHDI2, ABHDS, ABHD6, CNR1, CNR2, DAGLA,
RESULTADOS E DISCUSSAO e oty i

Os resultados mostraram a presenca de nove variantes raras identificadas em doze individuos.

Informagoes das variantes Preditores Classificacao ACMG
ID Gene cDNA Proteina AlphaMissense SpliceAl REVEL Franklin

085 FAAH c.977G>C  p.(Arg326Pro) Deletério Benigno Deletério  Significado incerto (VUS)
062 FAAH c.1637C>T p.(Pro546Leu) Incerto Benigno Deletério  Significado incerto (VUS)
o1 13,2(2)8121, FAAH c.-10T>G N/A - Benigno - Provavelmente benigno
0361 CNR1 C.679A>G p.(lle227Val) Benigno Benigno Incerto Significado incerto (VUS)
0110, 0253 NAAA c.975G>T p.(Leu325Phe) Benigno Incerto Incerto Significado incerto (VUS)
0177 DAGLA  ¢.2249C>T  p.(Ala750Val) Benigno Benigno Benigno Provavelmente benigno
0290 TRPV1 c.860C>T  p.(Thr287Met) Benigno Benigno Benigno Significado incerto (VUS)
040 TRPV1  c¢.1313A>G p.(Asn438Ser) Benigno Benigno Benigno Significado incerto (VUS)
0224 NAPELD c.458G>A  p.(Arg153His) Benigno Benigno Incerto Significado incerto (VUS)

C) Figure 1. Caracterizacdo estrutural de variantes potencialmente

L 465 patogénicas em FAAH. (A) Estrutura geral da FAAH com residuos mutados

destacados em verde. (B) A arginina selvagem (R326) forma pontes de

7 hidrogénio (linhas tracejadas azuis) com as cadeias principais de L465 e

D 4663 D466. (C) A mutacdo Arg326Pro interrompe essas interagbes

) AP 326 estabilizadoras e cria conflitos estéricos (linhas tracejadas roxas) com

T 3 D468. (D) P546 selvagem na conformacdo nativa. (E) A mutagéo

M Pro546Leu introduz conflitos estéricos com G250 e W208.
E)

Ao CONCLUSAO
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N Alteracbes raras nos genes do ECS, afetando
Lm!\{f? particularmente o FAAH, podem interromper a regulagdo do
W 208 balango energético e contribuir para a obesidade grave de

‘ inicio precoce.
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