Transcendendo fronteiras disciplinares:
juntos pela inovagdo e impacto social

I ConFatecie o 38

CENTRO DE EVENTOS PARANAVAIPR

L] UniFatecie

CENTRO UNIVERSITARIO

I
P,

EPIGENETICA E OBESIDADE: COMO FATORES EXTERNOS TEM
INFLUENCIA NA EXPRESSAO GENICA

EPIGENETICS AND OBESITY: HOW EXTERNAL FACTORS
INFLUENCE GENE EXPRESSION

Ingrid Barbarote Rodrigues®
Maria Luiza Duarte Barbuti Teixeira?
Nathally Claudiane Santos de Souza®

RESUMO: A obesidade € um grave problema de satde publica mundial, com estimativas cada
vez mais preocupantes e alarmantes, sendo uma doenca com multiplas origens, mas com
influéncias externas, os estudos envolvendo genética e epigenética tém ganhado espaco para
melhor compreensdo do funcionamento da doenca, bem como tratamentos mais especificos e
individualizados. Esta revisdo bibliogréfica abordard acerca de como 0s mecanismos
epigenéticos influenciam na expressdo génica da obesidade quando exposto aos fatores
externos.
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ABSTRACT: Obesity is a serious global public health problem, with increasingly worrying
and alarming estimates, being a disease with multiple origins, but with external influences,
studies involving genetics and epigenetics have gained space to better understand how the
disease works, as well as more specific and individualized treatments. This literature review
will address how epigenetic mechanisms influence obesity gene expression when exposed to
external factors.
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INTRODUCAO

Conhecida como uma area da genética, a epigenética € um campo relativamente novo
de estudos que pode ser explicado como as alteragcdes na expressao génica, sem que tenha
modificacdes na sequéncia de bases nitrogenadas que compdem o genoma (Garcia et al., 2012).
Entre as respostas que a epigenética procura estdo compreender a interacdo entre o biologico e
os fatores externos, como eles influenciam a expressdo do DNA, em doencas multifatoriais
(Althoff, 2020). Exemplificativamente, as moléculas que constituem o radical envolvido na
metilacdo sdo provenientes da dieta e quando ocorrem as modificacdes, a depender do local,
possuem a capacidade de inativar o gene (Muller; Prado, 2008).

A obesidade se enquadra nas doencgas com varias origens, sendo metabdlica, genética e
possui influéncia de fatores ambientais (Pereira; Rodrigues; Cortez, 2019). Classificada como
uma hipertrofia e hiperplasia das células que compde o tecido adiposo comprometendo suas
funcdes, a obesidade se tornou um problema de satde publica mundial (Pant et al., 2021),
principalmente pelo fato de ocasionar um baixo grau de inflamacdo e assim, se relacionando
como fator de risco para o agravamento ou desenvolvimento de outras doengas como Diabetes
tipo 11, dislipidemias, sindromes metabolicas, aterosclerose, doencas cardiovasculares, doencas
pulmonares, esteatose hepatica ndo alcoolica, disturbios relacionados ao sono, transtornos de
humor e Covid-19 (Pereira; Rodrigues; Cortez, 2019).

O acumulo de tecido adiposo pode ser gerado por desequilibrio nutricional, ou seja,
maior ingestdo de calorias do que o gasto energético, mas também pelo estilo de vida sedentario,
fatores socioldgicos, fatores genéticos e epigenéticos (Lima, 2021). Dentre os fatores
ambientais que tem a capacidade de alterar a expressao génica: as drogas, a pratica de exercicios
fisicos, o envelhecimento, o ambiente intrauterino, o estresse, 0 microbioma e habitos
alimentares, em que esses habitos sdo apontados como uma das causas principais das
modificacOes epigenéticas (Passamani, 2019).

Para que o organismo funcione de forma equilibrada, se faz necessario que a
homeostase energética se estabeleca, sendo que esse equilibrio é o produto das funcbes de um
conjunto de genes, e mutacdes nesses genes podem gerar maior expressao da obesidade. Como
a leptina, um hormonio peptidico, que tem como objetivo estabilizar a homeostase (Lima,
2021). Os estudos que tratam da obesidade e da genética que envolvem a patologia a cada dia
ganham mais notoriedade diante do ambiente obesogénico que vem sendo criado em todo o
mundo. Os alimentos pobres em nutrientes, mas energeticamente densos, mais rapidos e mais
facilmente acessiveis somado a auséncia de atividade fisica tornam esses fatores
ambientais/externos agentes importantes na ativacdo ou silenciamento de genes (Cintra et al.,
2020).

MATERIAL E METODOS
Este trabalho se trata de uma revisao bibliografica realizada nas bases de dados, tais como

0 Google Académico, PubMed, Mendeley e Scielo, observando os artigos disponiveis nas
linguas inglesa, portuguesa e espanhola de 2000 a 2023. Na base de dados foram utilizadas as
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palavras-chave “epigenética”, ‘“obesidade”, “mecanismos epigenéticos”, “regulacdo
epigenétic ” e “citocinas ”, para eficacia dos resultados, foi incluido o “and” entre os descritores.
Para serem selecionados, os artigos deveriam atender os requisitos de serem da faixa etaria
adulta, e apresentarem concordancia de informacdes, apresentando estudos relevantes a
pesquisa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A metilagcdo do DNA, pode ser descrita como uma modificagio caracterizada como covalente
e estavel por adicionar um grupo metil na sequéncia de citocina seguida por uma guanina que
passa a se chamar dinucleotideos CpG (Cavagnari, 2012). Existem regides do DNA em que séo
mais provaveis de se encontrar essas moléculas e que recebem o nome de ilhas CpG, além disso,
a reacdo de adicdo é catalisada por enzimas DNMT, gerando uma 5-metilcitocina (Obri; Claret,
2019).

A localizacdo que ocorre a metilacdo é determinante para induzir ou reduzir a expressao
génica, por exemplo, se acontecer mais proxima aos sitios de iniciacdo da transcricdo pode
haver bloqueio e/ou reducdo, entretanto se for ao longo do gene pode ser que tenha estimulos
para expressao (Pham; Lee, 2017). As enzimas que participam da reacao sao DNMT1, DNMt2,
DNMT3a e DNMT3b (Fonseca; Costa Jr.; Silveira, 2021) e essas utilizam SAM (S-
adenosilmetiona) como doador do radical metil e seus niveis séricos dependem da
disponibilidade de nutrientes ingeridos como a colina, metionina, folato, vitamina B6 e B12
(Castellano-Castillo et al., 2020). Além disso, a fase de desenvolvimento de criancas pode ser
crucial para o desenvolvimento da obesidade na fase adulta, se houver maior disponibilidade
de alimentos que possuam o grupo metil (Pant et al., 2021)

A metilagé@o tem interferéncia na expressdo génica por mecanismos diretos e indiretos e pela
acessibilidade modificada na cromatina. Pode ser feita ainda associacdes de que o DNA
hipometilado esta com cromatina ativa (acetilada) e DNA hipermetilado estd com cromatina
inativada (hipoacetilada) (Muller; Prado, 2008). Sendo assim, a metilacdo possui papel
regulatorio e mediador na resposta biolégica do organismo as exposi¢cdes ambientais (Loh et
al., 2019).

Outra forma que pode haver modificacdo de como 0s genes se expressam esta quando o DNA
se associa a algumas proteinas que, ap6s se condensarem, formam a unidade bésica funcional
da cromatina, estrutura chamada de nucleossomo e essas proteinas sdo as histonas. A cromatina
se forma a partir de octameros de histonas que o0 DNA se enrola, fato que garante estabilidade
estrutural (Garcell et al., 2020). As modificacdes das histonas ocorrem em locais chamados de
dominio central e cauda N-terminal, sendo que quando hé alteragdes, também ha regulacéo da
acessibilidade ao DNA (Muller; Prado, 2008). Em oOrgdos metabdlicos, essas alteragdes nas
histonas influenciam na regulacdo génica quando expostas a estimulos ambientais (Gao et al.,
2021).

Sendo assim, ha diferentes maneiras de modificar as histonas, como também héa diversas
enzimas envolvidas nesse processo, e as mais estudadas sdo: as acetiltransferases responsaveis
por hiperacetilar as histonas, relaxar o nucleossomo e ativacdo da expressdo génica; e as
histonas desacetilases que realiza o processo antagonico, desacetilando histonas, condensando
0 nucleossomo e silenciando 0 gene (Cavagnari, 2021).
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A reacdo de acetilacdo € definida como a adi¢do de um radical acetil em uma lisina ou residuo
de arginina, com maior especificidade, na cauda terminal N de H3 e H4 da lisina (Wu et al.,
2023). Além disso, a reacdo € catalisada por histonas acetiltransferases especificas, chamadas
de HATSs. Pode ocorrer também a metilacdo das histonas nas caudas terminais N de H3 e H4
dos aminoacidos arginina e lisina, sendo que para ser repressiva ou ativa, depende da posicao
da metilacdo e do estado, e as enzimas que participam catalisando a reagdo séo as histonas
metiltransferases (Obri; Claret, 2019).

Saber 0s mecanismos que modificam a expressao génica serve de base para entender que apos
a estocagem de energia na forma de gordura no tecido adiposo, varios genes sofrem alteracdes
para que seja regulado o novo metabolismo energético e fatores epigenéticos estdo sendo um
bom caminho para essa explicacdo, como por exemplo, na obesidade e Diabetes mellitus 11
(Gao et al., 2021). Essa regulacdo pode ser explicada por metabdlitos e nutrientes ingeridos
serem substratos ou cofatores para as enzimas, como € o caso da acetil-CoA, que é derivada do
metabolismo da glicose e de acidos graxos, tem influéncia nas histonas acetiltransferases (Obri;
Claret, 2019).

Portanto, a nutri¢do se faz importante, visto que os alimentos que um individuo consome
influencia diretamente na modulacdo epigenética, além de dietas com ma distribuicdo de
macronutrientes terem a capacidade de causar perturbacdes nos neurénios responsaveis pelo
balanco energético (Pant et al., 2021).

Além disso, dietas com alto teor de lipidios induzem ao aumento gradativo do peso corporal
e a deposicdo de calorias como gordura nos adipdcitos, fatores esses que acarretam
consequéncias negativas na sensibilidade a insulina. Medidas como redugdo na ingestdo
caldrica diaria e exercicios fisicos tém seus reflexos em reduzir a massa gorda e retardar o
possivel aparecimento de doengas com origens metabdlicas (Ouni; Schirmann, 2020).

O tecido que armazena os triglicerideos como energia é composto por célular denominadas
de adipdcitos e atua como érgdo enddcrino, visto que secreta e expressa algumas substancias
como adipocinas e adipocitocinas, entre elas a apelina, uma adipocina que ha um aumento da
expressdo e dos niveis séricos quando ha obesidade e se relaciona a hiperinsulinemia, além do
fator angiogénico, ou seja, a formacdo de novos vasos sanguineos e que pode ser um fator
alarmante para cancer (Leite; Rocha; Brand&o-Neto, 2009).

CONCLUSAO

Com esse estudo pode-se concluir que a obesidade € uma patologia que atinge milhares
de individuos no mundo todo e possui multiplas origens, sendo que o ambiente inserido e
habitos podem modificar a forma com que 0s genes reagem a essas exposicoes. Este estudo
teve como objetivo demonstrar que manipulagdes dietéticas, 0 ambiente em que se vive e a¢les
diarias poderiam estimular ou repreender que doencas se manifestem, como a obesidade. A
constante facilidade em encontrar alimentos ultraprocessados e/ou energeticamente densos em
associagdo com uma rotina de vida sedentaria tém sido fatores cruciais para o desenvolvimento
de forma explosiva dessa patologia. O melhor entendimento de como funciona essa relacéo dos
fatores externos e dos genes, abre um caminho de muitas possibilidades para melhores opcdes
de tratamento dos pacientes, bem como estratégias mais precisas de prevencdo do
desenvolvimento da comorbidade.
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