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Introducao



| - Introducéo

A obesidade se tornou uma das maiores preocupacbes de saude
publica, aumentando a taxa de mortalidade e o risco de morbidade entre os
casos de  hipertensdo, dislipidemia, diabetes mellitus e doencas
cardiovasculares (Calton et al., 2009). De acordo com a Organizagdo Mundial
de Saude (OMS), em 2005, a estimativa de adultos com sobrepeso (IMC >
25kg/m?) era de 1,6 bilhdes de individuos e de adultos obesos (IMC > 30kg/m?)
400 milhdes de individuos. Ja a estimativa para as criangcas menores que 5
anos era de 20 milhées com sobrepeso. Além disso, a OMS calcula que em
2015 havera aproximadamente 2,3 bilhdes de adultos com sobrepeso e mais
de 700 milhdes de obesos.

O indice de massa corporal (IMC) é uma das principais medidas
antropométricas utilizadas em estudos sobre obesidade, e € calculado pela
divisdo do peso do individuo em quilogramas pelo quadrado da altura em

metros (Bell et al., 2005).

Tabela 1 - A Classificacao Internacional do IMC para individuos adultos

Classificacio IMC (kg/m?)

" Muito abaixo do peso Abaixo de 17
Abaixo do peso Entre 17 ¢ 18,49
Peso normal Entre 18,5 e 24,99
Sobrepeso Entre 25 e 29,99
Obesidade | Entre 30 e 34,99
Obesidade Il (severa) Entre 35 e 39,99
Obesidade Il (mérbida) Acima de 40

Adaptado de OMS (http://apps.who.int/bmi/index.jsp?introPage=intro_3.html)



Diversos autores, como Bell et al. (2005), Mutch et al. (2006), Barness et
al. (2007) e Calton et al. (2009), definem a obesidade como resultado da
ingestdo de calorias em excesso e um baixo gasto energético. Este ultimo
devido, inclusive, ao estilo de vida sedentario adotado pelas populagdes
ocidentais. Apesar disso, Barness et al. (2007) referem que a atividade fisica
representa apenas cerca de 10% da utilizacdo da energia total em um adulto
médio e, embora a diminuicdo da capacidade de exercicio possa acompanhar
a obesidade, falta de exercicio fisico ndo necessariamente resulta em
obesidade.

Existem os fatores genéticos que também estdo envolvidos no ganho de
peso, de forma que os individuos que geneticamente tem uma susceptibilidade
ao ganho de peso, em um ambiente obesogénico acabam se tornando
excessivamente obesos. (Bell et al., 2005).

Estudos realizados no final dos anos 80 e inicio dos anos 90 com
gémeos e criangas adotadas indicaram que 80% da variagdo do IMC é
atribuida a fatores genéticos (Bouchard et al, 1990,1994). Outros estudos
baseados na composicao corporal de gémeos criados separados e estudos
comparando a composicdo corporal de criancas adotadas com seus pais
biolégicos e com seus pais adotivos também sugerem forte influéncia genética
sobre a composi¢ao corporal e distribuicdo da gordura (Barness et al., 2007).

A obesidade é um disturbio neuroenddcrino no qual fatores ambientais e
a predisposicao genética agem em conjunto (Hebebrand, 2007; Hebebrand et
al, 2003, Hebebrand & Hinney, 2009). A ultima atualizacdo do Human obesity
gene Map, publicada em 2006, apresentou 127 genes candidatos, resultado de

426 associagdes positivas com o fenétipo obesidade.



A obesidade €, portanto, considerada uma doenca multifatorial que
envolve uma complexa interacdo entre componentes genéticos e influéncias
ambientais, levando ao excesso de armazenamento de energia na forma de
gordura corporal. A modulacdo da quantidade de energia que ingerimos
envolve os mecanismos neurofisiolégicos que conectam o cérebro com o
intestino e possivelmente a outros sistemas que regulam a homeostase
energética e o comportamento alimentar (Kousta et al., 2009).

Diferentes estratégias tém sido utilizadas para abordar os determinantes
genéticos da obesidade, incluindo estudos de associacdo, analises de
varredura gendmica (genome-wide scan), o estudo das formas monogénicas
de obesidade e o estudo de sindromes genéticas com anomalias do
desenvolvimento associadas a obesidade (Kousta et al., 2009).

Centenas de estudos dos ultimos 15 anos tém sugerido uma associacao
positiva das variantes comuns de um grande numero de genes candidatos com
fendtipos de obesidade ou relacionados a ela, porém os efeitos dessas
variantes explicam apenas uma pequena porcentagem da variacdo no peso e
IMC. Isso indica que a susceptibilidade a obesidade em humanos pode ser
resultado dos efeitos aditivos das variantes genéticas comuns, de diferentes
mutacdes raras em um grande conjunto de genes, ou da combinacdo de

ambos, além dos efeitos do ambiente (Calton et al., 2009; Hinney et al., 2010).

Obesidade nao sindrémica
Obesidade monogénica
Mutagdes em genes que codificam proteinas com provavel funcdo na

regulacdo de apetite sdo responsaveis por doencas mendelianas em que a



obesidade é o fenétipo mais evidente (Bell et al., 2005). Estudos sobre formas
monogénicas de obesidade revelaram diversos genes e mutagdes envolvidos
no equilibrio de energia, fornecendo entendimento sobre alguns dos
mecanismos relacionados a regulagao do peso corporal (Kousta et al., 2009).
Mutagcdes nos genes da leptina (LEP), receptor da leptina (LEPR), pro-
opiomelanocortina (POMC), pré-hormbnio convertase e receptor-4 de
melanocortina (MC4R), afetam a regulacdo do apetite resultando em um
fenétipo de obesidade grave devido a hiperfagia, indicando que estas vias sao
criticamente importantes na regulacdo do peso e adiposidade em seres

humanos (Barness et al., 2007) (Figural).

Deficiéncia da leptina ou do receptor de leptina

O hormbnio anorexigénico leptina parece ser o principal indicador da
adiposidade e do sinal do estado de nutricdo, pois seus niveis no plasma séao
altamente correlacionados ao numero de adipécitos e ao teor de gordura. Esse
papel pode ser observado pela reposicédo de leptina em uma crianga de 9 anos
extremamente obesa com deficiéncia congénita de leptina. A injecao
subcutanea diaria de leptina recombinante humana por um ano levou a uma
reversao completa da obesidade, com perda de massa gorda (Bell et al., 2005).

O gene da leptina esta localizado em 7g31.3, enquanto que o gene do
receptor de leptina estd em 1p31 (Beales et al., 2009). A deficiéncia em
qualquer um dos genes resulta no aumento do peso, sendo que os pacientes
apresentam peso normal ao nascimento, porém nos primeiros meses de vida
ocorre rapido ganho de peso, levando a obesidade grave. Quando a leptina

ndo é detectada no soro ha uma grande possibilidade de se diagnosticar a



deficiéncia congénita de leptina, decorrente da homozigose do gene mutado
que leva a perda de funcao do gene. A mutacédo no gene do receptor de leptina
resulta em um processamento (splicing) anormal do RNAm, gerando um
receptor sem os dominios transmembréanico e intracelular. Assim, o receptor
mutante circula em alta concentracdo, vinculado a leptina, levando a uma

elevada concentragéo de leptina no soro.

Deficiéncia de pro-opiomelanocortina

O gene da pro-opiomelanocortina (POMC), localizado na regido
cromossémica 2p23.3, é transcrito em varios tecidos, incluindo as células
corticotréficas da hipofise anterior, os neurdnios do nucleo arqueado do
hipotadlamo e as células na derme e do sistema linfatico. Em todos estes tipos
de células POMC sofre um processamento pos-traducional que resulta em uma
série de peptideos menores (Coll et al., 2004).

Krude et al. (2009) citam que em dois estudos de ligacdo cobrindo todo o
genoma o locus do gene POMC estava ligado com a ocorréncia de fenétipos
obesos. A triagem das mutagdes na regido codificante do gene falhou em
detectar alteracoes associadas ao fenétipo obeso, de maneira que os autores
concluiram que mudancas na regiao nao codificante devem existir e interferem
na expressao apropriada do gene POMC. Devido as suas diversas funcoes,
defeitos no gene resultam em uma doenca complexa, com deficiéncia de

corticotropina, obesidade severa de inicio precoce e hipopigmentacao.
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Figura 1 - Regulacao fisiologica do balango energético.

Os neurbnios produtores de neuropeptideo Y (NPY) / proteina relacionada a agouti (AGRP) e
os neurénios produtores de pro-opiomelanocortina (POMC) / transcrito relacionado a cocaina e
anfetamina (CART) no nlcleo arqueado do hipotdlamo tém uma funcao chave na regulagéo do
balanco energético. A ativacao dos neurdnios NPY/AGRP tem efeito orexigénico, promovendo
a ingestdo de alimento, enquanto que a ativagdo dos neurdnios POMC/CART tem o efeito
oposto anorexigénico. A POMC ¢ ativada através de modificagao pds-traducional dando origem
ao horménio melandcito-estimulante alfa (a-MSH, ndo mostrado). Essas duas classes de
neurbnios recebem sinais de varios horménios. A leptina é secretada pelo tecido adiposo,
circulando em niveis que sdo proporcionais as reservas de gordura corporal e exerce seu efeito
através de seu receptor (LEPR), inibindo os neurénios NPY/AGRP e estimulando os neurdnios
POMC/CART. O pancreas secreta a insulina, que tem influéncia anorexigénica sobre o nucleo
arqueado. A grelina é produzida pelo estbmago e duodeno, e estimula os neurbnios
NPY/AGRP através de seus receptores secretagogos de hormdnio de crescimento (GHSRs). O
peptideo YY3-36 (PYY3-36) é secretado pelo trato gastrointestinal distal e sinaliza através dos
receptores Y2 (Y2Rs) a producdo de um efeito inibitério sobre os neurbnios NPY/AGRP. Os
neurbnios NPY/AGRP também tém um efeito inibitério sobre os neurdnios POMC/CART
através da liberagdo do acido y-aminobutirico (GABA), que pode ser estimulado pela ligagéo da
grelina aos GHSRs. Os sinais orexigénicos e anorexigénicos produzidos pelos neurdnios
NPY/AGRP e POMC/CART séo entao enviados até neur6nios efetores de segunda ordem, que
também recebem sinais modificadores da dopamina, serotonina e endocanabindides. Esses
neurdnios efetores expressam receptores que incluem o receptor Y1 (Y1R) e o receptor-4 de
melanocortina (MC4R). Esses diversos sinais atuam juntos para proporcionar o total equilibrio
entre a aquisi¢do de alimento e o gasto energético. (Modificado de Bell et al., 2005).



Deficiéncia do receptor-4 de melanocortina

A forma de obesidade de heranca autossémica dominante mais
freqlente é causada por mutacdes no gene que codifica o receptor-4 de
melanocortina (MC4R), localizado na regidao 18922 (Bell et al., 2005; Mutch et
al., 2006). Esta presente em 1-6% dos individuos obesos de diferentes grupos
étnicos, com maior prevaléncia em casos de maior gravidade e idade de inicio
precoce.

Os pacientes apresentam um acelerado crescimento linear e
hiperinsulinemia precoce, além de pressao arterial baixa. Também apresentam
hiperfagia, mas ndo tdo grave como a observada na deficiéncia de leptina
(Farooqi et al., 2009).

Camundongos com deficiéncia em MC4R né&o séo hiperfagicos ao serem
alimentados com uma dieta pobre em gordura, porém a hiperfagia é observada
apds a introducao de um maior teor de gordura, indicando interacdes gene-

ambiente.

Gene FTO

Recentemente, pesquisadores britanicos descobriram um gene (FTO)
presente no cromossomo 16q12.2, que estd fortemente associado com o
controle de indice de massa corporal. Os 16% dos adultos que sao
homozigotos para o alelo de risco pesavam cerca de 3 kg a mais e tiveram um
risco 1,67 vezes maior de obesidade, quando comparados com aqueles que
nao herdaram o alelo de risco (Barness et al., 2007). Outros pesquisadores
testaram 48 SNPs em diferentes regides intergénicas para estimar a

distribuicdo de SNPs neutros em sua amostra de caso-controle para



obesidade. Eles observaram associacéo entre SNPs no primeiro intron de FTO

e um aumento no risco de obesidade (Beales et al., 2009).

Obesidade sindréomica

Ha entre 20 e 30 doencas herdadas de forma Mendeliana nas quais 0s
pacientes sdo clinicamente obesos e também apresentam deficiéncia
intelectual, caracteristicas dismérficas e anomalias do desenvolvimento de
orgaos especificos (Mutch et al., 2006). Somente algumas dessas sindromes,
tais como Prader-Willi, Bardet-Biedl, Alstrém, Cohen, WAGR (tumor de Wilms,
aniridia, anomalias genitourinarias e deficiéncia intelectual) estdo associadas a
obesidade de inicio precoce (Choquet et al., 2010).

A obesidade nestas sindromes parece envolver defeitos estruturais e/ou
funcionais do hipotadlamo que estao relacionados ao comportamento alimentar
e a liberacdo de insulina, porém os mecanismos fisiopatolégicos exatos nao

sao totalmente conhecidos. (Barness et al., 2007).

Sindrome de Prader-Willi

A sindrome de Prader-Willi (PWS) é a mais freqlente das sindromes
que possui a obesidade como uma de suas caracteristicas, com incidéncia de
1:25.000 nascimentos. E caracterizada por hipotonia neonatal com dificuldade
de succédo, atraso do desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM), hiperfagia,
obesidade, baixa estatura em adolescentes, méos e pés pequenos,
hipogonadismo, distarbios do sono, caracteristicas faciais dismorficas,
deficiéncia intelectual leve a moderada e comportamento obsessivo-compulsivo

(Varela et al., 2005; Kousta et al., 2009).



O segmento 15q11-g13 esta relacionado ao imprinting gendmico, sendo
que varios genes nesta regidao sao ativos apenas no cromossomo herdado do
pai, enquanto outro(s) gene(s) é ativo apenas no cromossomo herdado da
mae. A PWS é uma das doengas humanas que esta relacionada ao imprinting
e resulta da auséncia de expressao de genes ativos no cromossomo paterno. A
perda dos genes ativos herdados paternamente contribui para o fendtipo
completo da sindrome de Prader-Willi, no entanto, a auséncia de um pequeno
RNA organizador nucleolar (snoRNA), SNORD116 (HBII-85), parece produzir
muitas das caracteristicas clinicas, como hipotonia neonatal, obesidade
mérbida de inicio precoce e hipogonadismo (Cassidy et al., 2012).

Existem trés mecanismos genéticos que resultam na sindrome de
Prader-Willi. O principal deles é a delecao paterna dentro do segmento 15q11-
g13, que ocorre em aproximadamente 70% dos casos. A dissomia uniparental
materna (UPD) do cromossomo 15 ocorre em aproximadamente 25% dos
casos e em torno de 2% dos pacientes tém um defeito no centro de imprinting.
No caso da delecéo, existem 5 tipos dependendo dos pontos de quebra, sendo
que os dois mais encontrados sao o tipo |, com pontos de quebra em BP1 e

BP3, e o tipo I, com pontos de quebra em BP2 e BP3 (Varela et al., 2005).

Sindromes associadas a obesidade e/ou hiperfagia

Delecao terminal em 1p36

Rearranjos subteloméricos ocorrem em aproximadamente 5% dos
pacientes com deficiéncia intelectual idiopatica, sendo que a delecao terminal
de 1p é a mais comum, tendo uma incidéncia estimada de 1:5.000 (D’Angelo et

al., 2006).
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A sindrome da delecdo de 1p36 tem como caracteristicas atraso no
DNPM e/ou deficiéncia intelectual, hipotonia, perda auditiva, epilepsia,
microcefalia, braquicefalia, olhos fundos, ponte nasal baixa, cardiomiopatias,
dificuldades de alimentagao na infancia e alguns pacientes possuem obesidade
e/ou hiperfagia (Beales et al., 2009).

D’Angelo et al. (2010) sugerem que o segmento 1p36.33-36.32, na sua
parte distal de 2-3 Mb , seria a regido critica para a manifestacao da obesidade

e hiperfagia.

Delecao terminal em 2q37

A sindrome de delecao de 2q37, também conhecida como osteodistrofia
hereditaria de Albright-like ou sindrome de braquidactilia e deficiéncia
intelectual (BDMR), é outra sindrome de delecdo terminal com mais de 100
pacientes ja descritos (Leroy et al., 2013). Possui uma variabilidade fenotipica
significativa, sendo suas principais caracteristicas o atraso no desenvolvimento,
problemas de comportamento, transtorno do espectro do autismo, defeitos
cardiacos, obesidade e braquidactilia do tipo E (braquimetafalangia), além de
baixa estatura, deficiéncia intelectual, hipotonia e facies caracteristica (Falk &
Casas, 2007; Morris et al., 2012).

Delecdes ou mutacdées em heterozigose que envolvem o gene HDAC4
sao descritas como a causa para o fenétipo da sindrome. HDAC4 regula
fatores que sdo necessarios para o desenvolvimento e regulacdo muscular,
cardiaco e neuroldgico, sendo critico para esqueletogénese e condrogénese
adequadas, bem como a sobrevivéncia neuronal (Williams et al., 2010; Morris

et al., 2012).
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Delecao em 6q16.2 e haploinsuficiéncia do gene SIM1

A perda do gene SIM1, localizado em 6q16.2, tem sido associada com
hiperfagia na obesidade sindrémica. Em humanos, a delegdo ou quebra da
regiao SIM1 resulta em um fenétipo Prader-Willi-like ou uma forma de
obesidade de inicio precoce associada com excesso de ingestdo de alimentos,
similar a hiperfagia vista em camundongos (Bell et al., 2005). O gene SIM1
desempenha um papel fundamental na diferenciacdo neuronal dentro do
nucleo paraventricular do hipotadlamo, regido critica na regulacao da ingestao
de alimentos (Bonnefond et al., 2013). Estes autores estudaram o envolvimento
do gene SIM1 com o desenvolvimento da obesidade em 44 criangas com
caracteristicas de sindrome de Prader-Willi-like, 198 criangas com obesidade
grave de inicio precoce, 568 adultos com obesidade moérbida e 383 controles,
encontrando trés mutagdes que mostraram fortes efeitos de perda de funcao
(p.T46R, p.H323Y e p.T714A) e foram associadas com alto risco para a
obesidade severa.

Holder et al. (2000) estudaram uma menina com obesidade de inicio
precoce que possuia uma translocagdo cromossOmica de novo entre 0s
cromossomos 1p22.1 e 6g16.2, na qual o gene SIM1 foi rompido. Além disso,
citam dois outros estudos de pacientes com fendtipo complexo, incluindo a
obesidade de inicio precoce e pequenas delegdes intersticiais que se
sobrepdem a regiao de sua paciente.

Em um estudo com individuos apresentando fendtipo Prader-Willi-like,
Varela et al. (2006) encontraram uma delecao de origem paterna do segmento
6915-g21 em uma paciente, o que sugere que a obesidade de inicio precoce e

a hiperfagia sdo determinadas pela haploinsuficiéncia do gene SIM1, enquanto
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a hipotonia, o atraso no desenvolvimento, dismorfismos faciais e extremidades
pequenas sao causados pela delegcdo de outros genes localizados no
segmento cromossémico 6q15-g21. Vignoli et al. (2013) realizaram uma
revisdo da literatura com 25 pacientes apresentando delecdo entre os
segmentos 6q15 e 6g23. Identificaram entre as caracteristicas comuns da
sindrome a ocorréncia de deficiéncia intelectual — variando de grave (16% dos
casos), moderada (24%) a leve (20%) e em 40% o grau de deficiéncia
intelectual ndo foi especificado; problemas de comportamento (36%),
principalmente transtorno do espectro do autismo e déficit de atencdo com
hiperatividade e agressividade; 44% com fenétipo PWS-like (que inclui
obesidade, hipotonia e méos e pés pequenos). Uma grande variabilidade foi
observada entre os dismorfismos descritos, sendo o0s mais recorrentes:
hipertelorismo (36%), olhos amendoados (16%), fissuras palpebrais obliquas
(28%), ponte nasal larga (24%), nariz bulboso (20%), orelhas dismoérficas
(80%), palato ogival (28%), microrretrognatia (32%) e maos curtas ou

dismérficas/dedos afilados nas pontas (48%).

Delecao terminal em 9q34.3

Beales et al. (2009) apresentaram um estudo no qual duas criangas com
obesidade e hiperfagia, deficiéncia intelectual, atraso no desenvolvimento,
hipotonia, além de outras caracteristicas dismorficas, tinham uma delecéo
terminal na regido cromossGmica 9q34.3. Esta regidao contém cerca de 20
genes. Em outro estudo com 13 pacientes possuindo essa mesma delecao,
apenas dois apresentavam obesidade, apesar de que trés morreram recém-

nascidos devido a problemas cardiacos congénitos (Goldstone et al, 2008).
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Atualmente esta sindrome é denominada sindrome de Kleefstra, em que
ja foram descritos mais de 100 pacientes com delecdes submicroscopicas na
regiao 9934.3 ou com mutagbes intragénicas em EHMT1, causando a
haploinsuficiéncia deste gene e consequentemente seu fenétipo. E
caracterizada por atraso no desenvolvimento e deficiéncia intelectual de
moderados a severos, hipotonia e caracteristicas faciais distintas,
compreendendo braquicefalia, microcefalia, sinofre, formato incomum das
sobrancelhas, hipoplasia da face média, labio inferior evertido, lingua protrusa
e prognatismo. As caracteristicas clinicas adicionais incluem defeitos cardiacos
e urogenitais congénitos, epilepsia, disturbios comportamentais e psiquiatricos

e sobrepeso (Willemsen et al., 2012).

Sindrome de WAGR

A sindrome de WAGR (tumor de Wilms, aniridia, anomalias genito-
urinarias, deficiéncia intelectual) é causada por delecdes intersticiais da regido
11p13 devido a haploinsuficiéncia de genes nesta regido, incluindo WTT e
PAX6. O gene WTT1 é responsavel pelo desenvolvimento do tumor de Wilms e
nefropatias enquanto que PAX6 pela aniridia. Desta maneira, é reconhecida
como uma sindrome de genes contiguos (Yamamoto et al., 2014).

Delecdes maiores, com pontos de quebra centroméricos e teloméricos
atipicos que abrangem a regido 11p14, tém sido descritas em pacientes com
fendtipo WAGR em associacdo com deficiéncia intelectual e obesidade
(Shinawi et al., 2011). Este subgrupo que inclui obesidade é denominado
WAGRO e tem sido associado com haploinsuficiéncia para o gene BDNF. O

gene BDNF, presente na regido 11p14.1, tem um papel fundamental na
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diferenciacdo de células, sobrevivéncia neuronal, migracdo, arborizacao
dendritica, sinaptogénese e desenvolvimento da medula espinhal (Shinawi et
al., 2011). Rodriguez-L6pez et al. (2013) afirmam que a regido critica para a
obesidade infantil na sindrome de WAGR estéa localizada dentro de uma regiao
de 80 kb do exon 1 de BDNF. Han et al. (2008) descreveram pacientes com
haploinsuficiéncia de BDNF que apresentaram o IMC significativamente mais
elevado durante a infancia em comparagdo com controles, com uma

prevaléncia de 100% de obesidade infantil.

Sindrome de Smith-Magenis

A sindrome de Smith-Magenis tem uma prevaléncia estimada de
1;15.000 — 25.000 nascimentos. Suas principais caracteristicas sdo deficiéncia
intelectual, disturbios do sono (atribuido a um ritmo circadiano invertido),
comportamento auto-agressivo, anomalias craniofaciais, neuroldgicas, baixa
estatura e obesidade. Muitas das caracteristicas pleiotrépicas da sindrome
resultam da haploinsuficiéncia do gene RAIT presente na regidao cromossémica
17p11.2. Trata-se de uma regido rica em low copy repeats (LCRs) em que mais
de 75% dos pacientes apresentam dele¢cbes de cerca de 3,7Mb,
aproximadamente 16% apresentam delecbes atipicas de ~5Mb e
aproximadamente 10% tém mutacbdes pontuais em RAI1 (Elsea & Williams,
2011). A duplicagéo reciproca desta regido resulta na sindrome de Potocki—
Lupski, com apresentacao clinica variavel que inclui deficiéncia intelectual,
atraso de desenvolvimento, problemas de comportamento, caracteristicas
autistas, hipotonia, ma alimentacao e alteracoes cardiovasculares (Magoulas et

al., 2014).
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Burns et al. (2010) estudaram o papel de RA/71 na obesidade, através da
haploinsuficiéncia de Rai1 em camundongos. Os animais Rai1*" apresentaram
fendtipo obeso e hiperfagico. Também verificaram que RA/1 regula diretamente
a expressao do BDNF, onde Bdnf é downregulated no hipotalamo dos
camundongos Rai1*". Além disso, observaram que em pacientes com a
sindrome de Smith-Magenis a obesidade de inicio precoce esta presente em
mais de 50% dos individuos a partir de 9 anos de idade (percentil igual ou

superior a 85) e a obesidade truncal é mais comumente constatada.

Sindrome de Bardet-Bield

A sindrome de Bardet-Bield (BBS) tem uma freqiéncia estimada em
1:100.000 nascimentos e suas principais caracteristicas sdo: distrofia retiniana,
polidactilia, dificuldades de aprendizado, hipogonadismo, problemas renais e
obesidade (Bell et al., 2005). O fendtipo dessa sindrome é heterogéneo,
provavelmente devido a mutacées em diversos loci genéticos, sendo o0s ja
mapeados: BBS1 em 11q13, BBS2 em 16921, BBS3 em 3p13, BBS4 em
15022.3, BBS5 em 2q31, BBS6 em 20p12, BBS7 em 4q27, BBS8 em
14932.11, BBS9 em 7p14, BBS10 em 12921.2, BBS11 em 9q33.1, BBS12 em
4027, BBS13 em 17q23, BBS14 em 12g21.3, BBS15 em 2p15, BBS16 em
1043, BBS17 em 3p21.31 e BBS18 em 10925.2 (Forsythe & Beales, 2013;
Scheidecker et al., 2014).

A heranga desta sindrome é considerada como autossémica recessiva,
entretanto, a ocorréncia de heranga trialélica vem sendo sugerida em algumas
familias. Mutch et al., (2006) exemplificam que certas formas da BBS estao

relacionadas com mutacdes recessivas em um dos /oci associadas com outra
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mutacdo em um segundo locus, levantando também a hipétese de modelo de
transmissao trialélica.

Além da BBS, outras sindromes, como a sindrome de Alstrém e a
sindrome de Carpenter, tém a patogénese da obesidade ligada a disfungdes
dos cilios, organelas presentes em quase todas as células eucariontes. A
fisiopatologia na BBS n&o esta totalmente clara, mas ha evidéncias que
sugerem que defeitos dos cilios no transporte de vesiculas podem levar ao
fenétipo da doenca, incluindo a hiperfagia e a obesidade (Kousta et al., 2009).

Mutacdes homoélogas a BBS7 e BBS8 em Caenorhabditis elegans
produzem defeitos na fungao ciliar, e mutacbées no BBS5 em Chlamydomonas
levam a uma perda de flagelos. Todos os genes bbs conhecidos em C. elegans
sdo expressos exclusivamente em células com cilios e em camundongos
mutantes Bbs ha perturbacao ciliar grave com defeitos no olfato, defeitos do

tubo neural e interrupgao de feixes ciliares da coclea (Barness et al., 2007).

Outras sindromes relacionadas ao fendtipo de obesidade estédo

brevemente descritas na Tabela 2.

Hibridacao Genomica Comparativa baseada em arrays

A técnica de Hibridagdo Gendmica Comparativa baseada em arrays
(aCGH) é o método mais poderoso utilizado para detectar e localizar perdas e
ganhos de material genético atualmente. (Mantripragada et al., 2004). Ele
permite mapear todo o genoma de uma sé vez com uma alta resolucéo e

revelar alteragdes submicroscopicas do numero de cédpias do DNA que nao sao
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possiveis de avaliar por outras técnicas como o estudo do cariétipo tradicional
(Vissers et al., 2003).

Inicialmente, seu uso principal foi na pesquisa de cancer, mas a
aplicacdo no estudo de doencas genéticas congénitas tornou-se importante.
Mantripragada et al. (2004) citam estudos que identificaram dele¢cbes em
pacientes com sindrome de DiGeorge, além da deteccao de delegbes terminais
e intersticiais, cromossomos derivados e rearranjos complexos em pacientes
com deficiéncia intelectual.

A técnica de aCGH é baseada na hibridacdo de DNA teste e DNA
referéncia em uma placa contendo sondas relacionadas as regiées do genoma.
A resolucao do método é determinada pela distancia gendmica entre as sondas
e o tamanho dos fragmentos de DNA clonados. O DNA teste (DNA gen6mico
que se pretende estudar) e o DNA referéncia (amostra controle) sdo marcados
com fluorocromos verde e vermelho, respectivamente, e hibridados no array na
presenca de DNA Cot1, que bloqueia as sequéncias repetitivas. Depois da
hibridagdo os sinais fluorescentes sdo capturados e sua intensidade
quantificada. Regides com intensidades fluorescentes iguais de DNA teste e
referéncia resultam na cor amarela. As regides deletadas sdo detectadas em
vermelho e as regides duplicadas aparecem em verde.

Slater et al. (2005) abordaram em seu estudo as vantagens do array em
relacdo a analise citogenética, como a utilizagdo de uma pequena quantidade
de DNA, além de nao ser necessaria a produgdo de cultura celular que é
demorada e algumas vezes problematica. A resolugdo € superior, permitindo
uma andlise mais refinada, determinando os pontos de quebra de forma mais

precisa, além de identificar pequenas duplicacbes e delecdes, inclusive em

18



translocagbes aparentemente equilibradas. O array GeneChip Mapping 100K
que utilizaram no trabalho, além de gerar dados do numero de copias como em
outros aCGH, também ofereceu dados de genotipagem, possibilitando a
deteccdo de alteracbes cromossOmicas de cdpias neutras, onde nao ha
mudanc¢a no numero de cépias, tais como dissomia uniparental (UPD). Gijsbers
et al. (2009) também relatam que os arrays que pesquisam polimorfismos de
nucleotideo unico (SNP) sao utilizados na genotipagem e identificam variacoes
do numero de cépias (CNV) submicroscopicas, assim como baixos niveis de
mosaicismos cromossémicos e UPDs. Em aproximadamente 25% dos
pacientes com deficiéncia intelectual/anomalias congénitas multiplas, CNVs
sao detectados por aCGH e SNP array. Para Mantripragada et al. (2004), tanto
pequenas duplicacées e delecbes quanto determinados SNPs podem ser
importantes na deteccao de fatores de predisposicao a doencas.

Da mesma forma, De Vries et al. (2005) demonstram que a resolucéo do
array e a cobertura de todo o genoma permitem uma maior detecgdo de
alteracbes do numero de coépias comparado aos resultados da andlise
cromossémica e da analise quantitativa das regides subteloméricas com o uso
de MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification), pois as alteragbes
encontradas em seu estudo eram intersticiais € 7 de 10 anormalidades eram
menores que 4 Mb.

Porém, Slater et al. (2005) e Gijsbers et al. (2009) descreveram uma
desvantagem no uso do array em relacdo ao caridtipo tradicional que é a
incapacidade de detectar rearranjos equilibrados, tais como translocacdes
reciprocas e inversdes. Cerca de 6% dos casos diagnosticados no pré-natal

que apresentaram esses rearranjos estdo associados a fenétipos anormais.

19



Provavelmente, os pontos de quebra dos rearranjos interromperam um gene ou
pequenas delecdes ou duplicacbes além da resolugdo utilizada estéo
presentes. Dependendo da resolucdo do SNP array, sua analise pode detectar
essas pequenas anomalias, mas o0 rompimento dos genes permanecera
desconhecido. A impossibilidade de detectar os rearranjos cromossémicos
equilibrados é resultado do método de preparagao, que inclui a fragmentacao
do genoma antes da hibridacao aos BAC, PAC ou oligonucleotideos do array,
de forma que a informacao linear ndo € preservada.

A populagdo humana mostra extenso polimorfismo no nimero de copias
dos segmentos cromossémicos, algo conhecido como variagdo do numero de
cépias (CNV). Uma alta proporcdo do genoma, estimada em até 12% esta
sujeita a essa variacdo. Porém, a maior parte das variacdes é desvantajosa, e
a mudanca no numero de cépias em algum gene especifico pode levar a um
grupo de condicoes patoldgicas conhecidas como doencas gendmicas
(Hastings et al., 2009).

Kearney et al. (2011) publicaram diretrizes para a interpretacéo e relato
de variagdes do numero de copias. Os fatores que podem ser utilizados para
auxiliar a interpretacdo das CNVs sdo: o tamanho do segmento, a posi¢ao
(intersticial, centromérica, regides de repeticdo), o numero de copias, O
conteldo génico da CNV, a origem da CNV (de novo ou herdada) e a
frequéncia na populacdo em geral. Uma vez que o tamanho de uma CNV esta
associado com o numero de genes afetados, a probabilidade de
patogenicidade aumenta com o tamanho da CNV (Hehir-Kwa et al., 2013;

Vulto-van Silfhout et al., 2013).
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Mudancgas na quantidade de copias de um ou mais genes sdo causas
comuns de deficiéncia intelectual (Gijsbers et al., 2009), sendo que as regides
subteloméricas sao conhecidas por serem afetadas por rearranjos
submicroscoépicos em aproximadamente 5% dos pacientes com malformacgdes
e deficiéncia intelectual (de Vries et al., 2005).

De Vries et al. (2005) relatam o caso de um paciente com a delecao do
segmento envolvido com a sindrome de DiGeorge e VCFS (sindrome
velocardiofacial) que apresentava deficiéncia intelectual leve, baixa estatura e
algumas caracteristicas faciais sugestivas, mas sem as caracteristicas de
diagnéstico da VCFS, como anomalias cardiacas, fenda palatina, dedos longos
e finos, hipocalcemia ou hipoplasia timica, o que demonstra que o array CGH
também auxilia no diagnéstico de fenédtipos atipicos de sindromes comuns de
microdelecgdes.

Muitas sindromes tém sido descritas como resultado de alteragdes do
namero de copias que ocorrem no genoma, sendo identificadas apds o avanco
de tecnologias que detectam CNVs, como o array-CGH. A seguir, algumas
dessas sindromes, em que a obesidade esta presente como uma de suas

caracteristicas, sao descritas.
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Delecao em 1p21.3

A sindrome de microdelecdao em 1p21.3 € uma anomalia extremamente
rara, com menos de 10 casos relatados até o momento, de ocorréncia
principalmente de novo que envolve o gene DPYD e o miRNA MIR137. E
caracterizada por um atraso de linguagem grave, deficiéncia intelectual leve a
moderada, transtorno do espectro do autismo, obesidade e caracteristicas
faciais dismorficas menores, como orelhas grandes, olhos profundos, ponte

nasal larga e labio inferior espesso (Willemsen et al., 2011; Carter et al., 2011).

Delecao em 2p25.3

A delecao da regido de terminal do braco curto do cromossomo 2 ja foi
descrita na literatura em cerca de 13 pacientes, muitas vezes associada com
um fendtipo de Prader-Willi-like (Doco-Fenzy et al., 2014). Estes autores
descreveram 5 pacientes com delecdo em 2p25 apresentando obesidade de
inicio precoce, hiperfagia, deficiéncia intelectual e alteragdes comportamentais.
A andlise dos genes contidos na regido deletada levou-os a especular que 0s
genes ACP1, TMEM18, e/ou MYT1L podem estar envolvidos na obesidade de
inicio precoce. Além disso, a deficiéncia intelectual e problemas de
comportamento podem ser explicados pela perda de heterozigose dos genes
SNTG2e MYTIL.

Com o uso de microarrays, Stevens et al. (2011) identificaram delecdes
em 2p25.3, com tamanhos variando de 0.37 a 3.13Mb, em trés irm&os adultos
e trés pacientes nao relacionados, todos apresentando deficiéncia intelectual,
obesidade ou excesso de peso, sem caracteristicas faciais dismorficas

evidentes. Ao combinarem os dados encontrados com outros trés pacientes da
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literatura definiram a regido minima de sobreposicdo que continha o gene
MYT1L. Porém, ndo encontraram evidéncias na literatura de uma associacao
direta entre haploinsuficiéncia de MYT1L e excesso de peso. Ja 0 gene
TMEM18, previamente associado a obesidade, estava deletado em quatro dos
pacientes.

Rio et al. (2013) relataram duas irmas gémeas monozigétigas com
gendtipos discordantes, resultado de uma alteragdo cromossémica na regiao
2p25.3, provavelmente devido a uma recombinagdo mitética ndo-alélica que
ocorreu durante as divisdes do blastdbmero de um zigoto normal, levando a um
fenétipo também discordante. Uma gémea apresentava atraso no
desenvolvimento global, excesso de peso e hiperatividade devido a delecao em
2p25.3 enquanto que a outra gémea apresentava o transtorno do espectro
autista devido ao mosaicismo, onde um tergo das células mostrou uma delegéao
em 2p25.3, um terco das células uma duplicacdo em 2p25.3 e um terco das
células eram normais. A gémea com apenas a delecdo exibiu um fenétipo
compativel com o descrito na literatura para outros portadores desta delecao
em que sua CNV, abrangendo os genes MYT1L, SNTG2 e TMEM18, sugere

ser uma ligacao causal entre a alteracdo gendémica e o fenétipo observado.

Translocacao nao equilibrada entre os cromossomos 8 e 12 -
der(8)t(8;12)(p23.1;p13.31)

Goldlust et al. (2013) descreveram 7 pacientes compartilhando o mesmo
rearranjo genémico, uma translocagéo nao equilibrada entre os cromossomos 8
e 12, resultando numa perda de 7,0Mb no braco curto do cromossomo 8 e um

ganho de 8,5Mb no braco curto do cromossomo 12 e fenétipo de deficiéncia
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intelectual, macrocefalia, eczema, convulsées e obesidade. Ha 23 genes dentro
da delecao em 8p e 107 genes dentro da duplicacdo em 12p, com destaque
para o gene GNB3 no cromossomo 12, previamente associado com obesidade.

O gene GNB3 codifica a subunidade GR3 (proteina G B3) que é
expressa em todos os tecidos, representando um componente chave na
transducdo de sinal intracelular. Localiza-se no cromossomo 12p13 e
compreende 11 éxons e 10 introns. O polimorfismo C825T no éxon 10 néo
afeta a sequéncia de aminoacidos, mas esta associado com a ocorréncia de
uma proteina diferente, denominada GB3s, devido a um splicing variante, que
resulta em um ganho dominante de funcdo, ou seja, um aumento na
transducéo de sinal em células e tecidos humanos. O polimorfismo C825T do
gene GNB3 tem sido associado com varios fenétipos, incluindo a hipertenséao,
arteriosclerose, obesidade, resisténcia a insulina, depressdo e respostas
imunes (Kenkle et al., 2011).

Ou et al. (2011) forneceram evidéncia molecular que apoia que NAHR
entre LCR intercromossémicas seja um potencial mecanismo para
translocacdes reciprocas recorrentes. Analises do banco de dados de seus
pacientes estudados por array  retornou dois casos com
der(8)t(8;12)(p23.1;p13.31). Analise bioinformatica dos pontos de quebra nas
regides da (8;12) revelou um cluster de LCR de ~579kb (posicdo gendmica
7,52 - 8,10Mb) no cromossomo 8p23.1 e um cluster de LCR de ~287kb no
cromossomo 12p13.31 (posicdo gendmica 8,31 - 8,60Mb), que compartilham

285 kb de homologia significativa (sequéncia de identidade do DNA > 94%).
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Locus 16p11.2

O braco curto do cromossomo 16 é rico em duplicacbes segmentares
(segmental duplications) (trechos maiores que 1 kb com uma alta identidade
com outras sequéncias). Os mais conhecidos disturbios genémicos recorrentes
resultam da recombinacdo homodloga nao-alélica (NAHR) ou crossing-over
desigual entre esses segmentos grandes e altamente idénticos (> 10 kb)
(Girirajan et al., 2010). Varios desequilibrios genémicos (microdelecées ou
microduplicacdes) ja foram caracterizados tendo pontos de quebra mapeados
dentro de duplicacbes segmentares do cromossomo 16, associados ao
autismo, esquizofrenia, deficiéncia intelectual, anomalias congénitas e
obesidade (Itsara et al., 2009; Girirajan et al., 2010; Bachmann-Gagescu et al.,
2010; Sahoo et al., 2011).

Bochukova et al. (2010) estudaram 300 pacientes com obesidade severa
de inicio precoce, sendo que 143 tinham também atraso no desenvolvimento.
Foram identificados trés pacientes com a delecdo no cromossomo 16p11.2,
sendo que em dois destes pacientes (que possuiam atraso leve de
desenvolvimento) a delecdo estendia-se por uma regido de 593kb
anteriormente associada a autismo e deficiéncia intelectual. Em outra amostra
de 1.062 pacientes com apenas obesidade grave detectaram a delegdo de
16p11.2 em mais dois pacientes. Assim, os autores relataram 5 pacientes
portando a delecdo em 16p11.2 com uma regido minima de sobreposicdo de
220kb (28.73-28.95 Mb, hg 18) que inclui o gene SH2B1, conhecido por estar
envolvido na sinalizag&o da insulina e leptina.

Walters et al. (2010) relataram uma forma altamente penetrante da

obesidade, inicialmente observada em 31 individuos que eram heterozigotos
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para delecbes de aproximadamente 600kb em 16p11.2 (29.5-30.1 Mb) e
também apresentavam déficits cognitivos. Os autores fizeram um levantamento
a partir de GWAS realizados em 16.053 individuos de oito coortes europeias
identificando dezenove delecbes semelhantes ao seu achado. Essas delecdes
estavam ausentes dos controles ndo obesos e representavam 0,7% dos casos
de obesidade morbida.

A duplicagdo reciproca desta regido de 600kb foi associada a um
fenétipo espelho ao IMC extremo. Jacquemont et al. (2011) detectou 138
portadores da duplicacdo que mostram uma reducdo significativa no peso e
IMC pés-natal (IMC < 18,5kg/m?), tanto em individuos com atraso no
desenvolvimento e deficiéncia intelectual como em individuos sem essas
caracteristicas. Também detectou uma associacdo entre a delecdo e a
duplicacdo com aumento e reducéo do perimetro cefalico (26,7% apresentando
microcefalia), respectivamente.

Al-Kateb et al.,, (2014) estudaram 10 pacientes com rearranjos em
16p11.2, sugerindo que casos com rearranjos nesta regido tém uma maior
incidéncia de escoliose e anomalias vertebrais. Dois destes pacientes portavam
uma delegdo na regido e tinham a obesidade como uma de suas

caracteristicas.

Delecao em 17q24.2

Vergult et al. (2012) descreveram 4 pacientes com delecdes em 17g24.2
e fenodtipo de atraso no desenvolvimento, atraso na fala, problemas de
alimentacdo na infancia, obesidade truncal e facies semelhante. Eles

apresentavam a menor regido de sobreposicdo das delecbes de 713 kb de
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tamanho que contém um microRNA e cinco genes: PRKCA, HELZ e um
conjunto de trés genes CACNG que codificam a subunidade gama de um canal
de calcio dependente de voltagem.

Ja Lestner et al. (2012) e Bartnik et al. (2014) descrevem pacientes com
delecdes que se sobrepdem parcialmente as descritas acima, apresentando
algumas caracteristicas clinicas comuns como atraso no desenvolvimento,
deficiéncia intelectual, problemas de alimentacdo e caracteristicas faciais
dismérficas, como fronte alta e larga, hipertelorismo e epicanto, porém sem o
fenétipo de obesidade.

PRKCA codifica uma proteina quinase C alfa, que tem um papel
importante em muitos processos celulares diferentes. Uma analise de ligacédo
do genoma ao IMC apontou PRKCA como um Jocus pleiotropico a ser
associado com o IMC e asma (Murphy et al., 2009). A delecdo de PRKCA pode

contribuir para a obesidade truncal observada (Vergult et al., 2012).
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Tabela 2 - Algumas sindromes genéticas que apresentam obesidade como caracteristica

clinica

Localizacao Gene Principais caracteristicas

Sindrome
cromossomica

GNAS1 AHO (pseudo-pseudohipoparatireoidismo):
baixa estatura, braquidactilia, obesidade,
deformidades cranio-faciais, membros
mo tipo la (PHP1A) curtos ou 0ssos metacarpianos curtos,
calcinose subcutanea; em alguns casos

Osteodistrofia Hereditaria 20913
de Albright (AHO) e
Pseudohipoparatireoidis-

anomalias mentais e do desenvolvimento.
PHP1A: fenétipo de AHO com a presenga
também de resisténcia multihormonal.
Relacionadas ao imprinting do gene, sendo
que o alelo materno mutado leva a PHP1A,
enquanto que o alelo paterno mutado leva
a AHO
S. Alstréom 2p13 ALMS1 Deficiéncia neurossensorial, obesidade na
infancia, resisténcia a insulina,
hiperisulinemia levando a diabetes tipo 2,
hipogonadismo em homens, baixa estatura

S. Carpenter 6p11 RAB23 Oxicefalia, craniossinostose, braquidactilia
e sindactilia nas maos, polidactilia pré-axial
nos pés, anomalias dentais. Obesidade
presente em pacientes mais velhos
S. Cohen 8g22.2 COH1 Deficiéncia intelectual, microcefalia, facies

tipica, obesidade, baixa estatura, hipotonia,
distrofia retiniana progressiva

Xg26.3 PHF6 Deficiéncia intelectual, obesidade,

S. Borjeson-Forssman-
ginecomastia, hipogonadismo, orelhas

Lehmann
grandes

Xg21.2-g22 WTS Deficiéncia intelectual, obesidade,
ginecomastia, dificuldades na fala,
instabilidade emocional, dedos afilados,

pés pequenos

S. Wilson-Turner

S. Ahmad Xp11.3-923 - Deficiéncia intelectual, obesidade,
hipogonadismo, dedos afilados
MEHMO Xp21.1-p22.13 - Deficiéncia intelectual, epilepsia,

hipogonadismo, microcefalia, obesidade

Baseado em Beales et al, 2009 e Kousta et al, 2009
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V — Conclusoes

1. O estudo genético de 31 pacientes com obesidade e/ou hiperfagia
associada a atraso do desenvolvimento neuropsicomotor, dificuldades
de aprendizagem, disturbios de comportamento e outras caracteristicas
clinicas resultou na deteccdo de CNVs em 8 pacientes, o que
corresponde a 25,8% da amostra estudada. Dentre essas alteracdes, a

duplicacédo 16p13.11p12.3 foi descrita como provavelmente benigna.

2. Algumas CNVs presentes no genoma contribuem para a obesidade
extrema associada a deficiéncia intelectual. A identificagdo de tais CNVs
permite o diagndstico de novas sindromes que apresentam fendtipos
semelhantes aos de sindromes ja conhecidas, explicando a variabilidade

fenotipica presente nos pacientes.

3. As alteracdes encontradas foram: delecdo em 1p22.1p21.2; delecdo em
3025.33026.1 e delecdo em 13qg31.2932.1; duplicacdo em 7q36.2;
delecdo em 8p23.3p23.1 e duplicacdo em 12p13.33p13.31; duplicacédo
16p13.11p12.3; duplicacdo em 17q11.2; delecdo em 20p12.1;

duplicacdo em 21922.13.

4. Algumas alteragdes encontradas estdo localizadas em regides de
sindromes descritas como tendo a obesidade com uma de suas
principais caracteristicas. A microdelecdo de 1p21.3, as duplicacées do

cromossomo 21 e a duplicacdo do gene GNB3 (cromossomo 12p13.31)
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6.

mostram pacientes com tendéncia a desenvolver a obesidade ou ja

obesos.

Nos segmentos alterados foram encontrados genes ja descritos como
associados a obesidade (PTBP2, DPYD, MIR137, GNB3 e PPM1L) ou

possivelmente envolvidos com este fen6tipo (HTR5A e KCNJ6).

Os genes RNF135, NF1, DPP6, GPC5, DYRK1A e MACRODZ2 sao os
provaveis causadores da deficiéncia intelectual, atraso do
desenvolvimento neuropsicomotor, dificuldades de aprendizagem,
disturbios de comportamento e/ou outras caracteristicas clinicas

encontrados nos pacientes.

Dez genitores foram analisados por array-CGH, gPCR, FISH e/ou
cariétipo. Apenas dois genitores eram portadores da CNV estudada,
ambos os casos apresentando um significado clinico incerto. Em dois
pacientes a CNV era comprovadamente de novo, tendo um risco de

recorréncia considerado desprezivel.
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VI — Resumo

A obesidade se tornou uma das maiores preocupacbes de saude
publica. E um disturbio neuroendécrino, no qual fatores ambientais e genéticos
agem em conjunto, levando ao excesso de armazenamento de energia na
forma de gordura corporal. A sindrome de Prader-Willi (PWS) é a mais
freqiente das sindromes que possui a obesidade como uma de suas
caracteristicas, com incidéncia de 1:25.000 nascimentos. E caracterizada por
hipotonia neonatal com dificuldade de sucgéo, atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor (DNPM), hiperfagia, obesidade, baixa estatura em
adolescentes, maos e pés pequenos, hipogonadismo, distarbios do sono,
caracteristicas faciais dismorficas, deficiéncia intelectual leve a moderada e
comportamento obsessivo-compulsivo. Pacientes com atraso do DNPM e/ou
dificuldade de aprendizado, disturbios de comportamento, obesidade e/ou
hiperfagia, com teste negativo para PWS, foram estudados com plataformas de
SNP array, “The GeneChip® Mapping 500K Set” da Affymetrix, ou array-CGH,
CytoSure ISCA 4x180k da OGT, para identificar genes relacionados a
obesidade e hiperfagia, assim como, novas regides genémicas implicadas na
etiologia de sindromes genéticas associadas a obesidade. Dentre os 31
pacientes estudados, oito apresentaram variagbes de numero de copias
(CNVs) em seu genoma: delecao em 1p22.1p21.2; delecdo em 3925.339g26.1 e
delecdo em 130g31.2932.1; duplicacdo em 7q36.2; delecdo em 8p23.3p23.1 e
duplicacdo em 12p13.33p13.31; duplicagcdo 16p13.11p12.3; duplicacdo em
17911.2; delecdo em 20p12.1; duplicagdo em 21g22.13. Duas dessas

alteracoes foram herdadas de pais fenotipicamente normais. Algumas dessas
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CNVs sobrepbéem regides gendbmicas previamente relacionadas com
obesidade, incluindo a microdelecdo de 1p21.3 e as duplicacbes dos
cromossomos 12 e 21. ldentificamos genes anteriormente descritos como
associados a obesidade (PTBP2, DPYD, MIR137, GNB3 e PPMI1L), ou
possivelmente envolvidos com este fenétipo (HTR5A e KCNJ6), mapeados em
varias dessas CNVs. Além disso, os genes RNF135, NF1, DPP6, GPCS5,
DYRK1A e MACRODZ2 sao os provaveis causadores da deficiéncia intelectual,
atraso do desenvolvimento neuropsicomotor, dificuldades de aprendizagem,
distarbios de comportamento e outras caracteristicas clinicas encontrados nos
pacientes. O diagndstico e progndstico dos pacientes e o Aconselhamento

Genético aos pais e familiares é fornecido.
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VIl — Abstract

Obesity has become a major concern for public health. It is a
neuroendocrine disorder, in which genetic and environmental factors act
together, leading to excessive storage of energy as fat. Prader-Willi syndrome
(PWS) is the main obesity-related syndrome with a birth incidence of 1:25,000.
It is characterized by neonatal hypotonia, poor sucking, developmental delay,
hyperphagia, obesity, short stature in adolescents, small hands and feet,
hypogonadism, sleep disturbance, dysmorphic facial features, mild to moderate
intellectual disability and obsessive-compulsive behavior. Patients with
psychomotor developmental delay and/or learning disabilities, behavior
disorders, obesity and/or hyperphagia, who tested negative for PWS, were
studied by chromosomal microarray analysis, including the SNP-based platform
“The GeneChip® Mapping 500K Set” (Affymetrix), and the array-CGH platform
“CytoSure ISCA 4x180k (OGT)”, to identify genes related to hyperphagia and
obesity, as well as new genomic regions implicated in the etiology of genetic
syndromes associated with obesity. Of 31 patients studied, eight had copy
number variants (CNVs) in the genome: 1p22.1p21.2 deletion; 3925.33926.1
deletion and 13931.2932.1 deletion; 7936.2 duplication; 8p23.3p23.1 deletion
and 12p13.33p13.31 duplication; 16p13.11p12.3 duplication; 17q11.2
duplicaton; 20p12.1 deletion; 21922.13 duplication. Two of these CNVs were
inherited from an unaffected father. Some of these CNVs overlap genomic
regions that have previously been related to obesity, including the 1p21.3
microdeletion and the duplications of chromosomes 12 and 21. Furthermore, we

identified genes previously described as associated with obesity (PTBP2,
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DPYD, MIR137, GNB3 and PPM1L), or possibly involved with this phenotype
(HTR5A and KCNJ6), mapped to several of these CNVs. In addition, the genes
RNF135, NF1, DPP6, GPC5, DYRK1A and MACROD?2 are likely implicated in
intellectual disability, developmental delay, learning disabilities, behavioral
disorders and other clinical features found in patients. The diagnosis and
prognosis of patients and genetic counseling to parents and families is

provided.
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