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INTRODUCAO

. A obesidade comum é uma doenca caracterizada pelo excesso de gordura corporal a niveis que geram prejuizo ao individuo afetado'. A
manifestacio do fenétipo ¢ resultado da interacio de miltiplas variantes genéticas de efeito moderado em diferentes genes, sendo estas sempre
somadas ao estilo de vida do individuo®.
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. Destes genes, maiores estudos foram direcionados para o growth differentiation factor 15 (GDF15), que codifica uma proteina de mesmo
nome e sua via de sinalizacao leva a diminui¢cdo do apetite e a inducio da expressao de genes termogénicos, sendo o Fibronectin type Il domain
containing 5 (FNDC5) um potencial gene candidato’. Fisiologicamente é comumente expresso e circulante em baixas quantidades. J4 em
condicoes patologicas, no qual temos um aumento em sua concentracdo, pode atuar no agravamento de doencas metabolicas e
cardiovasculares’.

. O rastreio da regido codificante desses genes em individuos com obesidade realizado por nosso grupo de pesquisa permitiu a
identificacao de diferentes variantes genéticas. Para o gene GDF15, destacam-se rs1059519 e rs1058587, ja reportadas na literatura como
associadas a niveis séricos da proteina e ao Indice de Massa Corporal (IMC), respectivamente®®. Com o intuito de elucidar sua possivel
relagdo com a acdo metabolica do GDFI5 no desenvolvimento da obesidade, as variantes FNDC5 rs3480 e rs16835198 também foram

selecionadas para genotipagem por PCR em Tempo Real.
OBJETIVO

O maior conhecimento a cerca do perfil do gene GDFI5 ¢ a presenca destas variantes genéticas na populacao brasileira fundamenta o objetivo
do presente estudo, que ¢ associa-las a doenca e, assim, determina-las como potenciais fatores de risco e biomarcadores para o seu

desenvolvimento.

METODOLOGIA

Comité de ética da Fundagao Oswaldo Cruz (CAAE: 09225113.0.0000/ Protocol N°: 346.634) e do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (CAAE no 69137623.2.0000.5257)

Amostra de sangue de pacientes (n= 330)
Amostra de sangue de controles eutréficos (n=219)
N total = 549 individuos
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Figura 1: Metodologia do estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

De todas as variantes selecionadas para o estudo, a variante GDFI5
rs1058587 foi considerada um fator de risco para o desenvolvimento da
obesidade grave.

(p= 0,000037)

O estudo de Lin W. e colaboradores em 2020 evidenciou a associagao com
o IMC. Ao avaliar essa variante genética na coorte estudada, o resultado
foi compativel com a literatura®. Ha relatos na literatura que demonstram
que a presenga da variante leva a niveis séricos elevados de GDF-15
circulante em individuos diagnosticados com doengas cardiometabolicas,
categoria em que a obesidade se encaixa’.

As variantes rs3480, rs16835198 e rs1059519 serao investigadas quanto a
sua influéncia na suscetibilidade a obesidade e outros fenotipos
relacionados para os outros modelos.
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CONCLUSAO

Com isso, nosso estudo demonstra que a variante GDFI15 rs1058587
confere suscetibilidade para o desenvolvimento da obesidade aos seus
portadores, tornando-se assim um potencial biomarcador para esta
doenca.
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