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RESUMO

Dentre os sistemas neurais responsaveis pela ingestdo dos alimentos, destaca-
se a via dopaminérgica mesolimbica que, através da liberagcdo de dopamina nos
nucleos de accumbens, desperta prazer e motivagéo para recompensas quimicas
e naturais. Esta via de recompensa age através dos receptores dopaminérgicos
transmembranares, que variam de DRD1 a DRD5. Desta forma, considerando os
efeitos prazerosos despertados pela ingestdo alimentar, é plausivel que variagdes
genéticas em genes do sistema dopaminérgico possam ter um papel na arquitetura
genética da obesidade. Este estudo tem como objetivo realizar uma revisdo narrativa
da literatura sobre a influéncia de variantes genéticas nos receptores dopaminérgicos
em fendtipos relacionados com a obesidade. Em conjunto, os principais achados
desta revisao indicaram que os genes codificadores dos receptores DRD2 e DRD4
possam ser os mais relevantes no contexto da obesidade e fenétipos relacionados.
No entanto, a obesidade é uma doenga complexa e multifatorial e novos estudos
sao ainda necessarios para uma melhor compreenséo do impacto da dopamina nos
desfechos relacionado a obesidade. E importante também destacar que esses efeitos
podem ser especificos para subgrupos de pacientes e que outros fatores, além das
variantes genéticas, devem ser considerados.

Palavras-chave: Obesidade; Polimorfismo; Comportamento alimentar; Receptores
dopaminérgicos

ABSTRACT

Among the neural systems responsible for food ingestion, the mesolimbic dopaminergic
pathway stands out by eliciting pleasure and motivation for chemical and natural
rewards through the release of dopamine in the nucleus accumbens. This reward
pathway is regulated by transmembrane dopaminergic receptors, which range from
DRD1 to DRD5. Thus, considering the pleasurable effects aroused by food intake,
it is plausible that genetic variations in genes of the dopaminergic system may have
a role in the genetic architecture of obesity. This study aims to conduct a narrative
review of the literature on the influence of genetic variants of dopaminergic receptors
on obesity-related phenotypes. Taken together, the main findings of this review indicated
that the genes encoding the DRD2 and DRD4 receptors may be the most relevant
in the context of obesity and related phenotypes. However, obesity is a complex and
multifactorial disease and new studies are still being conducted to better understand
the impact of dopamine on obesity-related outcomes. It is also important to note that
these effects can be specific to subgroups of patients and that other factors, in addition
to genetic variants, must be considered.
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INTRODUGAO

A prevaléncia da obesidade vem aumentando ao
longo dos ultimos anos e estimativas apontam que,
até 2030, 38% da populagéo adulta do mundo esteja
acima do peso e outros 20% sejam obesos, 0 que
resulta em um grande impacto socioecondmico,
visto que esta patologia é considerada um potente
fator para o desenvolvimento de varias doengas,
principalmente doengas cardiovasculares, diabetes
e cancer’.

Do ponto de vista etiolodgico, a obesidade é
caracterizada como uma doenga multifatorial e,
clinicamente, é definida como um valor de indice de
massa corporal (IMC) acima de 30 kg/m?. Esta condig&o
€ impulsionada por um aumento exagerado do
consumo de alimentos hipercaléricos, combinado com
habitos sedentarios, o que acarreta um desequilibrio
energético, desencadeando um acumulo exagerado
de lipideos no interior de adipdcitos?.

Devido a sua etiologia complexa, tem sido observada
uma variabilidade significativa na susceptibilidade a
obesidade entre os individuos expostos aos mesmos
fatores ambientais. Esta observagao sugere que as
diferencas genéticas possuem um papel significativo
na variacao individual observada no peso corporal e,
desta forma, as primeiras estratégias para investigar
o papel da genética na obesidade consistiram em
estudos genéticos classicos, com familias, gémeos
e adotados. Os estudos com gémeos estimam que
a herdabilidade deste fendtipo varie entre 40% e 70%3.
Posteriormente, diversas abordagens foram utilizadas
objetivando a identificagdo dos genes envolvidos,
dentre elas, estudos de genes candidatos, estudos
de ligacéo e estudos de varredura gendmica (GWAS).

Diversas varreduras gendmicas ja identificaram
mais de 300 /oci relacionados com a obesidade. Além
disso, concluiram que determinados polimorfismos
em genes expressos no hipotalamo possuem relagéo
direta com a regulacdo da massa corporal, o que
nao é surpreendente, uma vez que a ingestdo de
alimentos e o gasto energético sdo fortemente
controlados pelo sistema nervoso central (SNC)**.

Os modelos que explicam o controle do SNC sobre
a ingestédo alimentar propdem dois mecanismos:
a) mecanismos homeostaticos e b) mecanismos
hedénicos. O sistema homeostatico consiste na
regulacdo da homeostasia energética por meio de
uma complexa interagéo entre reguladores hormonais
periféricos, como a leptina, grelina e insulina, por
exemplo, e neuropeptidios anorexigenos’. Esse sistema
atua, principalmente, no nicleo arqueado, estimulando
ou inibindo o apetite, de forma a manter um balango
energético adequado e assegurando que a quantidade
consumida em uma unica refeicao ndo exceda o que
o corpo pode suportar com seguranga®. Por outro
lado, o sistema heddnico pode ser entendido
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como um sistema de recompensa cerebral que
medeia as recompensas naturais e nao naturais.
Consiste em mecanismos moleculares e celulares
envolvendo diversos mensageiros quimicos como
a serotonina, o acido y-aminobutirico, o glutamato,
a acetilcolina, entre outros, que atuam em conjunto
para estimular a liberagdo de dopamina (DA) no
nucleo accumbens (NAc) e, consequentemente,
desencadear uma sensacgdo de prazer®',

Por meio de ligagdo da DA com seus respectivos
receptores, os impulsos naturais — como a alimentagao
e a reprodugdo — ou nao naturais — como drogas,
jogos de azar ou comportamentos de risco — séo
responsaveis por desencadearem uma forte resposta
hedbnica (sensacgdo de satisfagdo e prazer) que,
em certos individuos, pode sobrepor os estimulos
homeostaticos e desencadear fendtipos psicossomaticos
caracteristicos, como a obesidade''. Sendo assim,
esta relagdo da DA com a saciedade, mediada pelo
prazer, pode ter um papel importante na arquitetura
genética da obesidade e, consequentemente, no
comportamento alimentar e na suscetibilidade individual
ao ganho de peso. Desta forma, diante do contexto
exposto acima, o objetivo do presente trabalho é
revisar os achados da literatura sobre a influéncia de
variantes genéticas nos receptores dopaminérgicos
em fendtipos relacionados com a obesidade.

DOPAMINA E O SISTEMA DE RECOMPENSA

A DA ¢ a catecolamina predominante no cérebro e é
sintetizada por neur6nios mesencefalicos na substancia
nigra (SN) e na area tegmental ventral. A principal via
dopaminérgica, chamada de mesolimbica, impulsiona
comportamentos gratificantes, como a alimentagao,
ao ativarem o sistema de recompensa cerebral.
A cascata da recompensa cerebral, desencadeada
pela alimentagdo, depende da efetiva interrelacéo
da via dopaminérgica com as vias serotoninérgica,
endorfinérgica e GABAérgica'>"3,

O SNC dispde de mecanismos intrinsecos que
mantém esse sistema equilibrado, evitando que
o sistema de recompensa se sobreponha aos
sinais homeostaticos e, assim, promova o aumento
de peso't. Geralmente drogas, como o alcool, os
psicoestimulantes, e opiaceos, e comportamentos
de risco, como comer excessivamente ou a pratica
constante de jogos de azar, desencadeiam uma
liberagdo de DA na regidao mesolimbica e, por
meio de comportamentos compensatorios, suprem
a hipofung¢do dopaminérgica, levando a uma rapida
sensacao de bem-estar e tornando-se potentes
reforcadores de prazer's1S.

A recompensa alimentar pode ser dividida em
3 componentes principais: a) motivagao de incentivo
(wanting), a qual refere-se a processos que facilitam
a antecipagao de recompensa ou de aproximagao
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a comportamentos em diregdo as metas biologicamente
relevantes, incluindo avaliagdo de recompensa, vontade
realizar esforgos para obter recompensas, previsédo de
recompensa e recompensa baseada em tomada de
decisao; b) componente hedonica (liking), que, nesse
caso, € o proprio comportamento alimentar e todos os
processos relacionados €; ¢) aprendizagem (learning),
que permite fazer associagdes e predicbes a partir
de experiéncias prévias e orientar comportamentos
futuros. E importante notar que esses fendmenos
podem ser aplicados tanto a recompensas naturais,
como alimentos, quanto a reforgos artificiais, como
drogas. Nesse sentido, verificou-se que individuos com
excesso de peso tém um aumento do wanting e da
ingestao energética na auséncia de fome e, também,
uma diminuic¢&o do liking apés as refeigoes. Isso sugere
que individuos obesos possuem uma dificuldade na
obtencao de recompensa, o que 0s leva a uma procura
excessiva pela recompensa alimentar'”'8,

Estudos de neuroimagem sugerem que individuos
obesos apresentam uma disponibilidade de receptores
da DA inferior a de individuos eutroficos, bem como
uma menor ativagdo da DA na regido estriada,
em resposta a ingestdo de alimentos de elevada
palatibilidade®?°. Um estudo, realizado a partir de
imagens obtidas por tomografiapor emissao de
positrons (PET), demonstrou que individuos obesos
possuem alteragdes nos receptores dopaminérgicos
que levam a hiperfagia e, consequentemente,
a obesidade?'. Ja um estudo com imagens obtidas
por ressonancia funcional magnética demonstrou
que individuos obesos apresentam maior ativacao
dopaminérgica em resposta a imagens de alimentos,
comparativamente a controles eutréficos??. Estes dados
sugerem que na obesidade ha uma dificuldade na
obtengdo da recompensa, através da ingestao, e
uma maior sensibilidade aos estimulos de alimentos.
De fato, outro estudo, que avaliou mulheres que
aumentaram de peso em um periodo de seis meses,
demonstrou uma redugéo na resposta dopaminérgica,
em resposta a ingestdo de alimentos de elevada
palatibilidade, nessas mulheres, em comparagao
com mulheres com um peso mais estavel?.

Existem ainda evidéncias de que a ingestao
de alimentos de elevada palatibilidade leva a uma
atenuagéao na sinalizagao da DA. Em animais, como
ratos e primatas, a ingestao frequente de alimentos
ricos em agucar e em gordura parece levar a uma
diminuicdo de receptores dopaminérgicos pos-
sinapticos, e diminuigao da sua sensibilidade bem
como da sensibilidade a recompensa, além de
promover neuroplasticidade, alteracdes epigenéticas,
perturbagdes no desenvolvimento do metabolismo
dopaminérgico estriatal e maior dificuldade em
controlar a ingestao de alimentos energeticamente
densos, além de outras mudangas no padréo de
interacao social intraespecifica?*2°.
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Entretanto, os individuos apresentam uma
ampla variagdo em relagdo a comportamentos
compulsivos, ansiosos ou aditivos. Nesse sentido,
visto que os mecanismos envolvendo a sinalizagao
dopaminérgica sdo mediados pelos receptores de
dopamina e, estes, codificados por genes especificos,
polimorfismos nestes genes podem perturbar os
eventos neuroquimicos de sinalizagao neuronal
da DA. A partir disso, Blum et al.?® propuseram
que alguns individuos apresentam caracteristicas
genéticas especificas que predispdem a uma
hipofungao dopaminérgica na regido mesolimbica
e caracterizaram esse fendbmeno como sindrome
de deficiéncia de recompensa (RDS).

ARDS refere-se a uma insuficiéncia de sentimentos
habituais de satisfagdo, causados por uma disfungéo
na cascata de recompensa cerebral, envolvendo
principalmente neurotransmissores dopaminérgicos
e opidides. Blum et al.?” ligaram esta disfungdo a um
padrao genético especifico e, a partir de um estudo
desenvolvido com 55 individuos de duas familias distintas,
em 2011, sugeriu-se que polimorfismos em genes que
codificam receptores dopaminérgicos desempenham
um papel fundamental no desenvolvimento da RDS.
Ou seja, a RDS pode ser entendida como o ponto de
ligacao entre o comportamento impulsivo de busca
pela recompensa e as caracteristicas genéticas
e epigenéticas responsaveis pelas altera¢cdes no
sistema dopaminérgico.

RECEPTORES DOPAMINERGICOS

Amplamente distribuidos pelo SNC, os receptores
de DA (DARs) pertencem ao grupo de receptores
acoplados a proteina G. Em mamiferos, existem
cinco subtipos de DARs, divididos em duas familias
de acordo com a sua estrutura e resposta biolégica.
Na familia de receptores D1-like incluem-se os
DARs D1 e D5, enquanto os DARs da familia D2-
like consistem no D2, D3 e D4%2°,

Os DARs D1-like sdo acoplados positivamente
a adenil-ciclase e induzem a acumulagao de
monofosfato de adenosina ciclica (AMPc) intracelular
e a ativagao da proteinaquinase A (PKA). Esta familia
de receptores € amplamente expressa no cérebro,
sendo que a maior parte se encontra no nucleo estriado,
putdmen, NAc e SN. Além disso, desempenham um
papel importante na atividade motora, sistemas de
recompensa, aprendizado e memaria®.

Por outro lado, os DARs D2-like estdo negativamente
acoplados a adenil-ciclase e, como resultado,
reduzem a acumulacido de AMPc intracelular e,
consequentemente, de PKA. Ou seja, a ativagéo
desta familia de receptores leva tanto a inibigao da
atividade da adenil-ciclase como, também, a inibigao
da PKA. Esses receptores sao principalmente
expressos na regido estriada, pallidum, NAc, amigdala,
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cértex cerebral, hipocampo e na glandula pituitaria
e desempenham um papel importante na RDS e,
portanto, no comportamento alimentar?3!.

GENE DRD1

O receptor de DA tipo D1 (DRD1) é codificado
pelo gene DRD1, expresso principalmente no
nucleo caudado, NAc e tubérculo olfatério no SNC.
Localizado no cromossomo 5, 0 gene possui pouco
mais de 4000 pares de base (pb) e produz apenas
um transcrito, a partir de dois éxons. O produto obtido
por meio da transcricdo possui 446 residuos de
aminodcidos, pesando aproximadamente 49293 kDa®.

Apesar dos diversos polimorfismos ja descritos
no gene, dois polimorfismos de base unica (SNP)
(rs4532 e rs686) tém sido mais extensivamente
investigados, sendo descritas associagbes com
fendtipos de adicdo, como a dependéncia de alcool,
nicotina e opioides®®, com fendtipos psiquiatricos,
como a esquizofrenia®, e com pior resposta ao
tratamento farmacoldgico com antipsicéticos®.
O rs4532 esta localizado a —-48 pb na regido 5’ ndo
traduzida (UTR) do segundo éxon e refere-se a uma
troca de adenina (A) por guanina (G)%*. Ja o rs686
descreve uma troca de A por G naregido 3’ UTR, que
desencadeia uma interferéncia na expresséo do gene.
Com relagdo ao rs686, Huang e Li demonstraram que
a presencga do alelo G diminui a expressao do gene,
devido a interferéncia de um microRNA (miRNA).
Ainda, uma vez que o miR-504 esta localizado no
cromossomo X, 0s autores sugerem que esse miRNA
possa influenciar de maneira distinta o comportamento
impulsivo entre os sexos®. De fato, alguns estudos
tém demonstrado que a presencga dos alelos de risco
dos polimorfismos rs4532 e rs686 pode levar os
individuos a adotarem comportamentos impulsivos e
a RDS, sendo que a presenga do haplétipo de risco
G-G implica em manifestagées mais exacerbadas®®.

Apenas um estudo investigou a associagéo do
polimorfismo rs4532 com a obesidade, em uma
amostra de 245 individuos norte-americanos,
destes 111 com IMC = 30 kg/cm?. Os resultados,
no entanto, ndo evidenciaram efeitos significativos
do polimorfismo?®¢. Apesar deste achado negativo,
alguns autores sugerem uma associagao entre o gene
codificador deste receptor com a motivagao para
realizacado de exercicios fisicos, tanto em modelos
animais quanto humanos, sugerindo um possivel
efeito no comportamento sedentario®.

GENES DRD2 E ANKK1

O receptor D2 é codificado pelo gene de mesmo
nome, DRD2, Localizado no cromossomo 11.
E constituido por mais de 6000 pb e pode produzir
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dez transcritos diferentes. Embora algumas fontes
mencionem a existéncia de trés isoformas®,
os receptores D2 sdo amplamente expressos no
cérebro humano sob duas principais isoformas:
D2 longo (D2L), em terminais pds-sinapticos, e D2
curto (D2S), em terminais pré-sinapticos. As duas
isoformas, D2L e D2S, s&o resultado de um splicing
alternativo no éxon 6 do gene, sendo que o D2L
difere do D2S pela presenga de 29 aminoacidos
adicionais no interior do terceiro loop intracelular.
Ao final do processo de transcricao do D2L, os
sete éxons codificantes originam uma proteina com
443 residuos de aminoacidos e, portanto, esta foi
classificada como a sequéncia candnica. Este splicing
alternativo resulta em diferencgas na afinidade dos
receptores com a proteina G374,

O gene DRD2 apresenta uma variedade de SNPs,
e o polimorfismo mais investigado, e associado
a comportamentos patoldgicos, é rs1800497,
localizado na regido 3'UTR. No entanto, embora
este polimorfismo esteve originalmente associado
ao gene DRD2, verificou-se posteriormente que ele
se localiza no éxon 8 do gene ankyrin repeat and
kinase domain containing 1 (ANKK1), adjacente
ao gene DRD2*'. Os alelos deste polimorfismo sdo
designados por A2 (citosina) e A1 (timina), sendo que
a substituicdo da citosina (C) pela timina (T), na regido
32806 pb, resulta na troca de um glutamato por uma
lisina (713Glu/Lys), o que afeta a especificidade da
ligagdo da proteina ao substrato. Diversos estudos
genéticos ja associaram o polimorfismo rs1800497
com fenétipos de adicao em opidides, antidepressivos,
estimulantes, alucinégenos e outras substancias,
como alcool e tabaco*'.

Noble et al., em 1994, relataram a primeira associa¢éo
entre o alelo A1 do polimorfismo rs1800497 com
a obesidade, e com a preferéncia por carboidratos,
em uma amostra de 73 individuos obesos*2. Ainda,
outro estudo realizado por Obregoén et al.*3, com
258 criangas, revelou que a presenga do alelo A1
estava relacionado com o desenvolvimento de um
comportamento alimentar compulsivo, associado a
ingestao de alimentos caldricos e ao comer hedénico.
Estes estudos, portanto, sugerem que as variagdes
genéticas que estdo associadas a sinalizagdo de
DA podem influenciar a ingestao de alimentos ricos
em gordura saturada e, desta forma, a obesidade.
Corroborando essa hipotese, outro estudo, realizado
com 394 adultos, também relacionou o polimorfismo
rs1800497 com a preferéncia, ingestéo e desejo por
alimentos palataveis*.

Em relacdo ao gene DRD2 propriamente dito,
0 rs6277 vem sendo constantemente associado
a comportamentos compulsivos*®, uma vez que o alelo
de risco C esta associado a menor disponibilidade de
receptores DRD2 tanto nas regides estriadas quando
nas extra-estriatais e em disturbios psiquiatricos*.
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Partindo desse pressuposto, Davis et al. detectaram
uma associagao deste polimorfismo com comportamento
alimentar anormal, caracterizado pelo aumento da
ingestao de alimentos palataveis, em um estudo com
230 individuos obesos com transtorno de compulsao
alimentar?’. Mais recentemente, Kvalgy et al.*®
identificaram efeitos semelhantes em um grande
estudo longitudinal, envolvendo 3999 participantes que
compunham a amostra do estudo HUNTZ2, realizado
entre 1995 e 1997 e/ou HUNT3, desenvolvido de
2006 a 2008. A partir dos dados obtidos pela coorte
HUNT, realizada na Noruega, os autores identificaram
uma associagao entre a presencga do alelo de risco
T do rs6277 e um aumento de peso ao longo dos
anos nos individuos pesquisados.

A fim de confirmar a importancia do receptor
DRD2 na obesidade, Dang et al.*® selecionaram
130 individuos saudaveis, com idades entre 18 e
81 anos e, utilizando PET e radiois6étopos com alta
afinidade por receptores D2/D3, demonstraram uma
correlagdo inversa entre a disponibilidade destes
receptores, principalmente no mesencéfalo e nas
regides estriadas ventral e dorsal (putdmen), e o IMC,
em individuos com mais de 30 anos. Ja em individuos
com menos de 30 anos, a disponibilidade de receptores
nao foi significativamente associada ao IMC.

Blum et al.%® desenvolveram e validaram um novo
modelo animal para avaliar os efeitos do DRD2, utilizando
a biotecnologia do sistema ioxp-CRE rescue. Dessa
forma, ratos knockdown heterozigotos e homozigotos
expressavam apenas 55% e 3%, respectivamente,
do mRNA total encontrado, desencadeando assim,
o fendtipo de interesse: redugdo na quantidade de
mMRNA do gene DRD2 e ndo sua completa auséncia.
Como resultado, os autores demonstraram que,
ao contrario do que ocorre na RDS, os animais
aumentam de peso devido a inatividade fisica e ndo
a uma alimentagdo com padréo compulsivo.

Diante destes achados, os autores sugerem que
a influéncia do DRD2 no IMC nao ocorre de forma
casual e depende, em grande parte, da idade do
individuo, o que poderia influenciar os achados de
associagdo entre polimorfismos no gene DRD2 e
a obesidade, evidenciando a complexidade do fendtipo.

GENE DRD3

O receptor D3 é produzido a partir do gene DRD3,
localizado na posigdo 3q13.31, sendo expresso
quase que unicamente no NAc. O polimorfismo mais
estudado no gene, o rs6280, € um SNP no qual
uma adenina (A) é substituida por uma guanina (G),
0 que resulta em uma substituicdo de uma glicina
por uma serina na posi¢cao 9 (ser9gly), na parte
N-terminal da parte extracelular do receptor. Com
essa substituicao, a proteina nao é capaz de se inserir
de forma correta na membrana e, assim, individuos
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heterozigotos para o alelo gly possuem receptores
com uma maior afinidade pela DA%"52,

Estudos relacionando o gene DRD3 a alteracdes
no peso corporal encontram associagao significativa,
principalmente quando os pacientes sofrem de
algum outro transtorno psiquiatrico e/ou estao em
tratamento farmacolodgico. De fato, estudos de
farmacogenética tém associado a presencga do alelo
de risco gly do rs6280 a um maior aumento de peso
e a presencga de disturbios metabdlicos induzidos
por antipsicoticos®253,

Contrastando com a vasta literatura acerca desse
tema em fendtipos psiquiatricos, ndo ha estudos
associando o polimorfismo rs6280 no gene DRD3
a um aumento do IMC ou obesidade na populagéo
geral. Entretanto, o estudo de McQuade et al.>*, com
ratos knockout para o gene (DRD3"), demonstrou
que esses animais apresentaram um aumento de
peso e de percentual de gordura corporal, e que tais
alteragdes antropométricas modificaram também
os niveis de insulina e leptina plasmaticas. Apesar
do estudo envolver apenas animais e nao haver
dados que comprovem o efeito em seres humanos,
Yazdi et al.*® sugerem que sejam realizados outros
estudos em modelos animais, com metodologias mais
refinadas, com o intuito de melhor compreender as
fungdes e participacédo deste gene na obesidade.

GENE DRD4

O gene DRD4, localizado no cromossomo 11,
codifica o receptor D4 de DA, o qual é altamente
expresso no cértex pré-frontal e em outras regides do
cérebro envolvidas nos circuitos de recompensa, que
medeiam as propriedades de reforgo de alimentos,
tais como o hipocampo, a amigdala e hipotalamo®.
Esse gene codifica um receptor com sete dominios
transmembranares, que responde a DA enddgena
e inibe o0 segundo mensageiro adenil-ciclase.

Um dos polimorfismos mais investigados no gene
DRD4 esta localizado no éxon 3, o qual se caracteriza
pela presenga de um numero variavel de repeti¢cdes
em tandem (VNTR), no qual uma sequéncia de
48 pb (16 aminoacidos) pode estar repetida de duas
aonze vezes, sendo que duas (2R), quatro (4R) ou
sete repeticdes (7R) representam os alelos mais
comuns. Na literatura, os individuos podem ser ainda
agrupados como portadores da variagdo short ou
portadores da variagéo long, sendo que a categoria
de short é definida como seis ou menos repeticdes
e long com sete ou mais repeticdes®.

Estudos sugerem que individuos portadores de
pelo menos um alelo 7R possuem menor quantidade
e afinidade dos receptores dopaminérgicos e,
consequentemente, transmitem sinais intracelulares
mais fracos, em comparagao com outros alelos. Além
disso, esta variante tem sido associada a menor
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formacao de AMPc, em comparagao com seis
repeticdes ou menos®. Ainda, o alelo 7R tem sido
associado a uma pior resposta a drogas estimulantes
da DA, como alcool, cocaina, e outros estimulantes,
e menor liberacédo de DA nas regides do caudado e
ventral do NAc®°.

De maneira semelhante ao reforgo obtido por meio
de drogas, a alimentagao gera grandes impulsos de
reforgo e alguns estudos ja associaram polimorfismos
no gene DRD4 com fendtipos relacionados a
obesidade®. Além destes achados, Silveira et al.*
e Fontana et al.?" realizaram estudos com criangas
e constataram que portadores do alelo 7R possuem
maior tendéncia ao consumo de alimentos palataveis
em relagdo a alimentos integrais.

GENE DRD5

Localizado na posicéo 4p16.1, o gene DRD5 é
responsavel pela sintese de um subtipo de receptores
D1-like. Ao ser transcrito em regides limbicas, o gene
origina um mRNA formado por apenas um éxon,
entretanto, devido a grande homologia estrutural e
funcional com o receptor D1, a proteina sintetizada
a partir do gene DRDS5 é preferencialmente denominada
DRD1B, possuindo 477 residuos de aminoacidos®.

O polimorfismo mais investigado no gene DRD5
€ um VNTR que consiste na repeticdo de um di-
nucleotideo (CT), localizado a 18,5 kb upstream do
gene, o qual tem sido associado com a transcrigao
do gene®2. Os possiveis alelos variam de duas
a 13 repeticdes, sendo que o alelo de 9 repeti¢bes (9R),
com 148 pb, parece aumentar o risco para o Transtorno
de Déficit de Atencao/Hiperatividade (TDAH), ao
passo que o alelo com 136 pb parece conferir um
efeito protetor®. Interessantemente, alguns autores
defendem que exista uma ligagdo entre o TDAH e
a obesidade e que o TDAH seja, na verdade, um
subtipo da RDS, o que explicaria sintomas como
impulsividade, por exemplo®.

No que diz respeito a fendtipos relacionados a
obesidade, Carr et al.* avaliaram a possivel associagéo
entre o VNTR descrito acima, o reforgo alimentar e
alteragdes no IMC. Para tanto, investigaram a auséncia
ou presenca do alelo 9R em 245 individuos, destes
111 obesos. No entanto, apesar do alelo 9R ser
0 mais comum na amostra investigada (41%), néo
foram encontradas associagdes entre o polimorfismo
e o comportamento alimentar e/ou IMC.

DISCUSSAO

Nosso estudo revisou os principais artigos que
avaliaram polimorfismos nos genes codificadores dos
receptores de dopamina em fenétipos relacionados
a obesidade. A dopamina desempenha um papel
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fundamental no equilibrio energético ao integrar
sinais metabdlicos com circuitos que suportam
funcdes cognitivas, perceptuais e apetitivas que
orientam a alimentacgao. Ainda, foi estabelecido
que a dieta e a obesidade alteram a sinalizacao
de DA, levando a alimentacdo compulsiva e
a comprometimentos neurocognitivo?.

Ressalta-se que a grande maioria das variantes
genéticas investigadas sao as mesmas ja associadas
com transtornos mentais, especialmente os relacionados
a comportamentos aditivos e compulsivos, o que reforga
aimportancia do SNC no controle do peso. No entanto,
embora as substancias psicoativas e os alimentos
compartilhem a caracteristica de exercerem um efeito
de reforgo, ao aumentar abruptamente a liberagéo
de DA na regido mesolimbica®’, Cornelis et al.®
defendem que possam existir mecanismos distintos
para o desenvolvimento da compulsdo alimentar
ou drogadicdo, que permanecem desconhecidos.
Portanto, os loci envolvidos com o comportamento
patolégico alimentar podem ser diferentes dos loci
envolvidos nos transtornos por uso de substancias.

Os achados mais relevantes desta reviséo
estdo relacionados com o receptor DRD2, porém,
sabe-se que receptores DRD2 e DRD4 podem
formar heterodimeros complexos, de acordo com
a presenca de determinadas variantes genéticas®®,
o0 que reforga a importancia da investigacao
conjunta de polimorfismos nos genes DRD2 e
DRD4. Além disso, a complexidade do fenétipo &
também evidenciada pelo estudo de Dang et al.*,
que demonstraram que a possivel influéncia dos
receptores de DA sobre o IMC pode depender, em
grande parte, da idade do individuo, visto que, ao
longo dos anos, a quantidade de receptores pode
ser reduzida gradativamente, ao passo que ha um
aumento no IMC. Estudos como esse contradizem
a hipétese de hipofungao dopaminérgica e sistema de
recompensa e sugerem um novo mecanismo, onde
as alteracdes metabolicas decorrentes da obesidade
seriam responsaveis pela alteracdo na fungéao
dopaminérgica. Seguindo essa linha de raciocinio,
Beeler et al.®” acrescenta que a obesidade associada
com niveis reduzidos de receptores D2 poderia ser
desencadeada pela reducéo da atividade fisica, e ndo
por um padrao compulsivo de alimentagao, conforme
também defendido por Blum et al.®. Por fim, outra
questao que ainda deve ser destacada em relagéo
a funcionalidade da sinalizagdo dopaminérgica é
a presenca de polimorfismos em outros genes.
Gluskin e Mickey, em uma meta-analise, identificaram
19 variantes em 11 genes distintos que poderiam
exercer influéncia sobre a capacidade de ligagéao
da DA com seu receptor DRD2, em estudos in vivo
e que, devido a esse fendbmeno, a disponibilidade
de receptores DRD2 pode variar entre 20 e 60%
dentre os individuos®.
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CONCLUSAO

A obesidade é claramente uma doenga complexa

efeitos podem ser especificos para subgrupos de
pacientes e que outros fatores, além das variantes

e multifatorial, portanto, é aceitavel a existéncia de

achados com resultados conflitantes. Apesar das

evidéncias apresentadas, novos estudos sdo ainda

necessarios para uma melhor compreenséao do impacto
da DA nos desfechos relacionado a obesidade.
Por fim, é importante também destacar que esses
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