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Resumo

A obesidade é uma doenca cronica que resulta de mecanismos ambientais e genéticos que podem ter relagdo com
SNPs (Single Nucleotide Polymorphism) em genes especificos ligados a esta condicdo. Isto se da devido a instalacao
de um quadro de inflamacéo cronica de acordo com cada fen6tipo. Uma das principais citocinas envolvidas com este
processo € o Interleucina 6 (IL-6), localizado no cromossomo 7p21. Outro gene envolvido, o IL6R, codifica o receptor
da IL-6, esta localizado no cromossomo 1g21. Esta citocina inibe expressao de adiponectina, assim como, receptores e
sinalizadores de insulina, o que faz com que tenha uma influéncia sobre o peso corporal, homeostase energética e
resisténcia a insulina (RI). No presente artigo, objetiva-se descrever a acdo do gene na obesogénese e elencar 0s
principais SNPs, assim como sua frequéncia por meio de uma revisdo bibliogréafica integrativa. Os principais SNPs do
gene IL6 relacionados foram o rs2069845, rs2069849, rs1800795 e rs1800797 como fatores de risco para a obesidade
central, sindrome metabolica e diabetes. Entre os SNPs de IL6R foram rs7514452, rs10752641, rs2228145 e
rs8192284. Tendo em vista que o gene IL-6 tem seu mecanismo conectado a expressdo do gene da adiponectina e dos
sinalizadores de insulina, € possivel reconhecer sua participacdo na construgdo do quadro da obesidade na qual ha
diminui¢do da adiponectina e aumento da RI, o que comp®8e um fator essencial para o dep6sito de gordura e formagéo
de adipdcitos, desta forma, acarreta a obesidade quando este gene esta desregulado pela presenga de SNPs.
Palavras-chave: Obesidade; Interleucina-6; Receptor de interleucina-6; Polimorfismo de nucleotideo Unico.

Abstract

Obesity is a chronic disease that results from environmental and genetic mechanisms that may be related to SNPs
(Single Nucleotide Polymorphism) in specific genes linked to this condition. This occurs due to the establishment of a
chronic inflammation framework according to each phenotype. One of the main cytokines involved in this process is
Interleukin 6 (IL-6), located on chromosome 7p21. Another gene involved, IL6R, which encodes the IL-6 receptor is
located on chromosome 1g21. This cytokine inhibits adiponectin expression, as well as, insulin receptors and
signaling, which makes it have an activity on body weight, energy homeostasis and insulin resistance. This article
aims to describe the gene's action in obesogenesis and list the main SNPs, as well as their frequency through a
integrative literature review. The main SNPs listed were rs2069845, rs2069849, rs1800795 and rs1800797 as risk
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factors for central obesity, metabolic syndrome and diabetes. And the SNPs of the receptor gene were rs7514452,
rs10752641, rs2228145 and rs8192284. Considering that the IL-6 gene has its mechanism connected to the
adiponectin and insulin signaling mechanisms, its participation in the construction of the obesity picture is verified, in
which there is a decrease in adiponectin and an increase in IR, which is an essential factor for fat deposition and
adipocyte formation, thus leading to obesity when this gene is deregulated by the presence of SNPs.

Keywords: Obesity; Interleukin-6; IL6 receptor; Single nucleotide polimorphysm.

Resumen

La obesidad es una enfermedad cronica que resulta de mecanismos ambientales y genéticos que pueden estar
relacionados con los SNP (polimorfismo de nucledtido simple) en genes especificos vinculados a esta condicion. Esto
ocorre debido a la intalacion de um cuadro de inflamacion cronica segun cada fenotipo. Una de las principales
citoquinas implicadas en este proceso es la interleucina 6 (IL-6), situado en el cromosoma 7p21. Otro gen implicado,
el IL6R, que codifica el receptor de la IL-6 esta localizado en el cromosoma 1g21. Esta citoquina inhibe la expresion
de la adiponectina, asi como, los receptores y la sefializacion de la insulina, lo que hace que tenga una actividad sobre
el peso corporal, la homeostasis energética y la resistencia a la insulina. En este articulo, el objetivo es describir la
accion del gen en la obesidad y enumerar los principales SNP, asi como su frecuencia mediante una revision
bibliografica integrativa. Los principales SNP relacionados fueron el rs2069845, rs2069849, rs1800795 y rs1800797
como factores de riesgo de obesidad central, sindrome metabdlico y diabetes. Y los SNPs del gen del receptor fueron
rs7514452, rs10752641, rs2228145 y rs8192284. Considerando que el gen de la IL-6 tiene su mecanismo conectado
con el de la adiponectina y la sefializacion de la insulina, se comprueba su participacion en la construccion del cuadro
de obesidad, en el que se produce una disminucion de la adiponectina y un aumento de la RI, que es un factor esencial
para la deposicion de grasa y la formacién de adipocitos, lo que conduce a la obesidad cuando este gen esta
desregulado por la presencia de SNPs.

Palabras clave: Obesidad; Interleucina-6; Receptores de interleucina-6; Polimorfismo de nucledtido simple.

1. Introducéo

A obesidade é caracterizada pelo acimulo anormal de tecido adiposo no organismo e é ocasionada por apresentar um
desbalanco entre as calorias ingeridas e as calorias gastas. O acimulo de acidos graxos (AG), que ocorre por meio da dieta ou
da lipogénese (sintese de novo), ocorre como triglicerideos que sera armazenado no tecido adiposo branco (Ochioni, 2016).
Um dos critérios para caracterizacio da obesidade é o indice de Massa Corpérea (IMC), que é o resultado da divisdo do peso
(em quilogramas) sobre a altura (em metros) ao quadrado (IMC = peso/altura?). O resultado do IMC igual ou superior a
25Kg/m? é considerado sobrepeso, enquanto sdo considerados obesos, quando o IMC for igual ou superior a 30Kg/m?. De
acordo com os dados da WHO (2024), desde 1990 a 2024 duplicou a prevaléncia mundial de portadores de obesidade e em
adolescentes este indice quadruplicou, sendo que em 2022 foi observado que em média 43% (2,5 bilh6es) dos individuos
maiores de 18 anos estavam acima do peso e 16% (890 milhdes) sdo obesos. Desta forma, vé-se a crescente importancia da
compreensdo dos mecanismos pelo qual a obesidade pode aparecer e promover no corpo, por ser uma patologia crescente
mundialmente.

E importante ressaltar o carater complexo da obesidade como uma doenga multifatorial com alto impacto das
condicBes ambientais dos individuos, tendo o0s hébitos alimentares como um dos componentes mais importantes. Outro fator é
0 sedentarismo que se mostra mais presente na sociedade com o passar do tempo e causa impacto sobre este quadro. Nos
ultimos anos, foram desvendados alguns mecanismos que estabelece quadro de inflamagdo cronica na obesidade, assim como
em outras comorbidades, tais quais o cancer, a diabetes mellitus tipo 2 e o superavit caldrico. Nestas, o consumo calorico e 0
gasto energético sdo muito discrepantes causando acimulo de tecido adiposo e a genética do organismo pode ser um
componente importante para este processo (Pereira Filho & Colaboradores, 2021).

Na composicdo da obesidade, é observado o papel de algumas moléculas, que sdo reguladas pela carga genética
presente e expressa nos individuos. O tecido adiposo tem um carater enddcrino na producdo e interacdo com diversas
moléculas, sendo os horménios, citocinas e sinalizadores. Estas moléculas tém regulacdo de acordo com o crescimento do
tecido, por meio dos seus mecanismos, diminuem as substancias anti-inflamatorias e de contencéo (adiponectinas) e aumentam

as pro-inflamatdrias. As adiponectinas diminuem a adesdo de mondcitos ao endotélio vascular e tem atividade sobre resisténcia
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insulinica que resulta em sua diminuicdo. Ja os de atividade pro-inflamatéria sdo o fator de necrose tumoral (TNF-o), MCP-1
(monocyte chemoattractant protein-1) e IL-6 (interleucina 6), que estdo presentes nos processos mencionados anteriormente
com atividade pré-inflamatoria. O primeiro aciona castata de resposta inflamatéria intracelular, o segundo é quimioatrativo aos
macrdfagos e o terceiro inibe expressdo de adiponectina e aumenta resisténcia a insulina (Tavares & Colaboradores, 2022).

Em relacéo ao IL-6, seu gene é localizado no cromossomo 7p21-p14 e contém 5 éxons e com tamanho de 5 kb como
ilustrado na Figura 1, sendo os principais promotores da expressdo do gene os glucocorticosterdides e cAMP, além disso
verificam-se mecanismo de ligagdo da expressdo desse gene com IL-1 e TNF em células ndo linfoides (Popko, Gorska,
Demkow, 2010). J4 o gene do receptor desta molécula, o IL6R, é localizado no cromossomo 1921 (Arantes & Colaboradores
2021) com um total de 1.119 pares de bases (Bastian, 2013) como demostrado na Figura 2.

Figura 1 - Localizacdo do gene IL6.
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Fonte: Ribeiro, Cavalcante (2021).
Figura 2 - Localizacéo gene IL6R.
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Fonte: Campos (2020, p. 47).

A proteina codificada IL-6 contém 212 aminoécidos e ao ser produzida, em casos de lesdo a citocina ela segue pela
circulagdo até o figado e provoca uma rapida indugdo de proteinas de fase aguda de resposta (proteina C reativa, amildide
sérico A, fibrinogénio, haptoglobina e alfa-1-antichymotrypsin) e diminui a formag&o de fibronectina, albumina e transferrina.
(Tanaka, 2014). Assim, esta “molécula ativa o receptor de interleucina 6 (IL6R) ligado a membrana em hepatécitos e
leucdcitos, inicializando a cascata do processo inflamatdrio, que eleva a producdo hepatica de proteina C reativa, fibrinogénio
e outros reagentes de fase aguda” (Bastian, 2013, p. 24). Além disso tem papel de regulagdo dos transportadores que controlam
o0 nivel sérico de ferro e zinco, também sobre a medula dssea onde atua na maturacdo de megacariécitos. Outra funcéo
corresponde a promocdo de diferenciacdo de células TCD4+ (Tanaka, 2014). A Figura 3 resume as principais funcGes
exercidas pela IL-6 em seus diversos sitios de atuacéo.
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Figura 3 - Diversos mecanismos de IL-6.
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Fonte: Tanaka (2014, p. 2).

Como foi visto, esta molécula tem um amplo espectro de atuagdo, assim conforme foi desvendado as moléculas que
atuam sobre cada fungdo no metabolismo varios nomes foram dados a esta molécula conforme suas agbes foram sendo
descobertas, ate a identificacdo da molécula que verificou a estrutura de uma s6 molécula para todas as fun¢bes e moléculas
diversas descobertas. Sendo estes nomes o Fator estimulatério de células-B (B-cell stimulatory factor 2 - BSF-2), que formam
células produtoras de anticorpos pela diferenciacdo de células B, o fator estimulatério de hepatécitos (HSF), que atua na fase
aguda da sintese de proteinas nos hepatdcitos, o fator de crescimento hybridoma (HGF), que participa da fusdo de células de
plasma e mieldides, e o inferon (IFN)-beta2 que atuam na atividade antiviral de inferon. Todavia, em 1986, foi verificado que
estas moléculas correspondiam a mesma estrutura, o que se chamou IL-6 (Tanaka, 2014).

A desregulacdo da expressdo do gene associado a presenca de doencas se verificou primeiramente em casos de
mixoma cardiaco no qual a citocina tem papel na inflamag&o cronica e imunidade, também em células sinoviais em artrite
reumatéide, aumento de linfonodos na doenga de Castleman, mieloma mdaltiplo, lesdo tecidual em situaces de autoimunidade
e inflamac@es crbnicas, além de células malignas em cénceres (Tanaka & Colaboradores, 2014) e nas literaturas se mostra o
papel desta citocina sobre a adipogénese e a resisténcia a insulina, que podem resultar em obesidade e diabetes. Assim,
objetiva-se descrever a agdo do gene na obesogénico e elencar os principais SNPs (Polimorfismos de base Gnica), assim como
sua frequéncia.

2. Metodologia

Foi realizado uma busca na literatura e pesquisas dos principais SNPs que alteram a formacdo do gene IL6 e IL6R e
contribuem para a obesogénese nas plataformas “Google académico" e “PubMed” com a busca das palavras “gene 1L6”, “gene
IL6R” e “obesidade” no qual foram lidos e reunidos no presente trabalho os SNPs que se relacionam com a alteragdo

metabdlica que pode resultar na obesidade como ilustrado na Figura 4.
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Figura 4 — Processo de construgéo do trabalho.
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Fonte: Autoria Propria.

O método de escolha para a construgdo do artigo foi uma revisao de literatura integrativa que como exposto por Souza
et al. (2010) busca por meio de um compilado de conhecimentos sobre determinado tema buscar aplicabilidade as informacges
encontradas. Como descrito por Matos et al. (2008) este tipo de estudo permite com que as informacBes encontradas tenham

uma aplicabilidade maior e facilita a incorporacao de evidéncias na prética.

3. Resultados
3.1 SNPs do gene relacionados a obesidade

Os SNPs estdo presentes em toda a extensdo do genoma € ocorre a uma mutagdo pontual de um nucleotideo, sendo
estes a adenina, timina, citosina e guanina, que difere da sequéncia geral da populagdo, sendo que é verificado a presenca
destas mutagdes em varias doencas multifatoriais complexas (Pena, 2010). Desta forma, verifica-se a presenca de SNPs no
gene IL6 e IL6R que podem resultar em propenséo a obesidade.

Em Saini e Colaboradores (2018) ¢é citado alguns dos principais SNPs encontrados do gene IL6 relacionados a
obesidade sendo estes 0 rs2069845 (OR = 1.3) (B = 0.12) e por Tabassaum e Colaboradores (2012) foi listado o rs2069849 (P
= 1.6 x 10"®) como um polimorfismo importante. Além desses foram listados tambhém rs1800795 e rs1800797 (troca de guanina
por adenina) como fatores de risco para a obesidade central, sindrome metabolica e diabetes (Bastian, 2013). Verificou-se que
a maior parte destes SNPs se encontram em regiGes promotoras do gene, que promovem modificag8es nos niveis de expressao.
Desta forma, verificou-se que a mutagcdo mais frequente e mais encontrada como ponto de gatilho de alteragdo € rs1800795
denominado G-174C que realiza uma troca de guanina por citosina. (Ochioni, 2016). Além disso, Barati et al. (2019) aponta o

rs1800796 com troca de G por C que possui relacdo com a obesidade e tamanho corporal e com a sindrome metabélica.
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Ja 0s SNPs relacionados ao receptor corresponde em aos rs7514452 e rs10752641 (Tabassaum & Colaboradores,
2012), além disso sdo mencionados outros polimorfismos desse gene sendo o0s rs2228145 (Batian, 2013; Ferreira &
Colaboradores, 2013) e rs8192284 (Perez-Bravo & Colaboradores, 2012). Ainda tem-se “uma variante nao-sinbnima no exon
9, o polimorfismo rs2228145, tem sido relacionado com diabetes mellitus tipo 2 e com obesidade” (Batian, 2013, p. 30)
responsavel pelo aumento de sIL6R (IL6R soltvel) em 34,6% a cada troca pelo alelo C. A relagdo dos SNPs de IL6 e IL6R

encontrados nas referéncias disponiveis foram compilados na Tabela 1 a fim de facilitar a visualizacdo dos dados encontrados.

Tabela 1 - SNPs de IL6 e IL6R relacionados com a obesidade.

Gene SNPs relacionados com a obesidade Fonte
IL6 rs2069827 Pereira, 2019
rs2069845 Tabassaum et al, 2012; Gupta et al., 2011
rs2069849 Tabassaum et al, 2012
rs1800797 (A-596/G) Bastian, 2013; Orchioni, 2016; Norde, 2020
rs1800795 (G-174/C) Tabassaum et al, 2012; Bastian, 2013; Orchioni, 2016;
Gupta et al, 2011; Norde, 2020
rs18000796 (G-572/C) Barati e Colaboradores, 2019
IL6R rs7514452 Tabassaum et al, 2012
rs10752641 Tabassaum et al, 2012
rs2228145 Batian, 2013; Ferreira e Colaboradores, 2013; Campos
rs8192284 Perez-Bravo, 2012; Campos

Fonte: Autoria propria.

3.2 Descricdo dos principais SNPs (frequéncia)

O estudo de Gupta e Colaboradores (2011) mostrou que houveram relagdo entre o polimorfismo 174/C do gene IL6
em mulheres obesas e ndo obesas, especialmente com relacdo a alteracdo de IMC e nivel de resistina, tendo em vista que 0s
niveis de IL6 sdo maiores em obesos, visto uma porcentagem de mutagdo, em homozigose ou heterozigose de 76.56% em
mulheres obesas e 60.11% em nio obesas no norte da india. Isto pode ser explicado pois o tecido adiposo é responsavel por %5
da produgdo sérica desta citocina. Sendo que “mudanga de guanina (G) para citosina (C) na posi¢do -174 altera os niveis
plasmaticos da IL-6, pois afeta a transcrigdo gendmica, ampliando a resposta inflamatéria aguda. Esta ideia reforca a teoria de
que o sobrepeso excessivo deve ser classificado como um quadro de inflamagdo” (Ribeiro & Cavalcante, 2021, p. 15-16).

Ja em relacdo ao polimorfismo importante do gene IL6R tem se 0 SNP rs2228145/rs8192284 (Asp358Ala) que tem-se
uma troca de aspartato por alanina provocado da troca de citocina por adenina, mais relacionado a sindrome metabdlica, que
aumentam a concentragdo de sIL6R e, desta forma provoca que “ mais moléculas de IL-6 se unem a ele, inicializando um
complexo que potencializa os efeitos desta citocina, possibilita a ativacdo de células que ndo expressam o IL-6R e prolonga a
duracdo da interleucina-6 a nivel plasmatico” (Ribeiro & Cavalcante, 2021, p. 17-18), sendo que quanto maior o nivel solavel
de IL6 tem relagdo com maior resisténcia a insulina e menor produgdo de GLUT-4 o que resulta em sindrome metabdlica e a
inflamag&o observada na obesidade. Ainda sobre o polimorfismo rs2228145 do gene IL6R afirma-se que “portadores do alelo
A possuem um pior perfil lipidico quando comparados com os homozigotos CC. Esta variagdo genética do gene IL6R pode
estar influenciando o desenvolvimento de tragos de sindrome metabolica relacionados ao perfil lipidico” (Bastian, 2013, p. 47),
assim como no “gendtipo CC mostrou interagdo com o consumo de fibras.

Esses resultados sugerem um possivel efeito negativo dessa variagdo genética quanto ao consumo desse alimento, por
talvez alterar o metabolismo dos carboidratos e a velocidade com que sdo absorvidos. Quanto mais rapido um carboidrato é

absorvido maior € o indice glicémico, e mais rapidamente a glicemia se eleva. Quando a glicemia se eleva muito rapido a
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insulina ndo consegue captar toda a glicose disponivel, armazenando o que sobrou em forma de gordura, nas células adiposas,
elevando assim o IMC e a CC do individuo" (Bastian, 2013, p. 48).

4. Discussao
4.1 Mecanismo de obesogénese

Essa citocina tem agdo anti e pro-inflamatdria a depender do seu local de atuacdo e da quantidade presente naquele
tecido (Arantes & Colaboradores 2022). Sendo que a atividade anti-inflamatéria corresponde a inibico de TNF-« e IL-1f. Em
sua atividade pré-inflamatoria inibe expressdo de adiponectina, assim como receptores e sinalizadores de insulina o que faz
com que esta tenha uma atividade sobre o peso corporal, homeostase energética e a resisténcia a insulina. (Leite, Rocha &
Branddo-Neto, 2010), sendo que a expressao desta citocinina é maior em pré-adipdcitos do que adipdcitos maduros, o0 que
revela seu papel na adipogénese como regulador, além disso a producdo elevada de proteinas de fase aguda faz com que a
resisténcia a insulina seja presente agravada pela regulagdo desta citocinina negativamente sobre IRS-1 (receptor de insulina-
substrato-1) e GLUT-4 (transportador de glicose tipo 4) e positivamente de SOCS-3 (Supressor de sinalizagdo de citocinas),
que é o responsavel pela diminuicdo de adiponectina (Penna, Hermsdorff & Saron, 2020). Esta diminui¢do de adiponectina
também é uma acdo obesogénica por ser esta adipocina capaz de “reduz a expressdo de TNF-a; diminui a quimiotaxia de
macrofagos; inibe a adesdo de mondcitos; inibe a transformacdo de macrdfagos em células espumosas; aumenta a produgdo de
Oxido nitrico; estimula a angiogénese; e suprime a atividade da resistina. De acordo com sua multiplicidade de funcgdes
benéficas, a adiponectina é a inica adipocina com efeitos antiinflamatoério, antidiabético e antiaterogénico” (Leite et al., 2009,
p. 91). Sendo assim estas influéncias negativas promovem a resisténcia a insulina e o aumento do nivel sérico deste hormonio.

Sua acdo sobre a formacéo de proteinas de fase aguda como a proteina C reativa também é um importante mecanismo
para doengas cardiovasculares por “ativar outras proteinas, principalmente do sistema complemento e outras células do sistema
imune” (Ochioni, 2016). Além disso, “é secretada no hipotalamo e que desempenha uma atividade no gasto energético e na
regulacdo do apetite” (Ribeiro & Cavalcante, 2021, p. 15-16), por meio da ativacao desta via que promove maior liberacdo de
cortisol que estimula presenca do neuropeptideo Y (Arantes & Colaboradores, 2022), um dos responsaveis pela fome. Sendo a
IL6 uma citocinina de diversos locais de atuacdo, também pode inibir lipoproteina lipase, responsdvel por hidrolisar
triglicerideos séricos, o que promove aumento de recaptagdo de polissacarideo e aumento da lipdlise (Ribeiro & Cavalcante,
2021). Desta forma, seu alto nivel ndo somente promove o quadro de obesidade, mas também a resisténcia a insulina, que
causa a diabetes mellitus tipo 2, doengas cardiovasculares e sindrome metabdlica (SM) (Ribeiro & Cavalcante, 2021). A Figura
5 esquematiza os diversos mecanismos pelos quais a IL6 pode influenciar no processo de obesogénese de acordo com seus

tipos de acdo sobre os tecidos.
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Figura 5 - Mecanismos de obesogénico do IL6.
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Fonte: Arantes e Colaboradores (2021, p. 3).

5. Concluséao

Verificou-se que os niveis séricos de IL6 podem variar de acordo com os tecidos e a desregulacao da expressdo desse
gene pelos polimorfismos pode causar aumentos indesejados dos niveis desta citocina que tem interagdo com mecanismos
variados que podem causar ao quadro inflamatério presente na obesidade, assim como fatores de risco para o desenvolvimento
de resisténcia a insulina, e assim como de diabetes mellitus tipo 2, sindrome metabdlica e doencgas cardiovasculares.

Com o crescimento da medicina da precisdo, ¢ importante que no futuro se desenvolvam mais pesquisas a fim de
buscar os SNPs de maior relevancia para pesquisa nos pacientes em tratamento, e assim, seja possivel a indicagdo de agdes
terapéuticas eficientes de acordo com a necessidade destes pacientes.

Referéncias
Arantes, B. O. et al (2022). Revisdo do papel da interleucina-6 na obesidade e no exercicio fisico. Brasilia Med. 59 (1), 1-8.

Barati, E., Ghazizadeh, H., Sadabadi, F., Kazemi, E., Ferns, G. A., Avan, A., & Ghayour-Mobarhan, M. (2019). Association of the IL6 Gene Polymorphism
with Component Features of Metabolic Syndrome in Obese Subjects. Biochemical Genetics, 57(5), 695-708. 10.1007/s10528-019-09913-5

Bastian, R. M. A. (2013). Relag&o entre dieta e polimorfismos dos genes IL6R e IL6 sobre marcadores bioldgicos do metabolismo. Dissertagdo de Mestrado
do Curso de Biotecnologia, Universidade do Vale do Taquari - Univates. Biblioteca Digital da UNIVATES.

Campos, L. P. (2019). Associacdo de polimorfismos nos genes IL-18, IL-6 E IL-6R e em adultos com Diabetes Mellitus Tipo 1. Dissertacdo de mestrado,
Universidade Federal do Parana. Repositério Digital Institucional da UFPR.

Ferreira R.C., Freitag D. F., Cutler A. J., Howson, J. M. M., & Rainbow, D.B. (2013) Functional IL6R 358Ala Allele Impairs Classical IL-6 Receptor
Signaling and Influences Risk of Diverse Inflammatory Diseases. PLOS Genetics 9(4): €1003444. 10.1371/journal.pgen.1003444

Gupta A., Gupta V., Singh A. K., Tiwari S., Agrawal S., Natu S. M., Agrawal, C. G., Negi, M. P. & Pant, A. B. (2011) Interleukin-6 G-174C gene
polymorphism and serum resistin levels in North Indian women: potential risk of metabolic syndrome. Hum. Exp. Toxicol. 30, 1445-1453.
10.1177/0960327110393763

Leite, L. D., Rocha, E. D. M., & Brand&o-Neto, J. (2010). Obesity: an inflammatory disease. Ciéncia & Salde, 2(2), 85-95. 10.15448/1983-652x.2009.2.6238

Mendes, K. D. S., Silveira, R. C. de C. P., & Galvéo, C. M. (2008). Reviséo integrativa: método de pesquisa para a incorporagdo de evidéncias na salde e na
enfermagem. Texto & Contexto - Enfermagem, 17(4), 758-764. https://doi.org/10.1590/S0104-07072008000400018

Ochioni, A. C. (2016). Analises de Polimorfismos dos genes de mediadores inflamatdrios. Dissertacdo de Mestrado em Biologia Celular e Molecular.
Fundagdo Oswaldo Cruz, Instituto Oswaldo Cruz. https://www.arca.fiocruz.br/handle/icict/16232https://pubmed.nchi.nlm.nih.gov/21147639/


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i5.45721
https://doi.org/10.1371/journal.pgen.1003444
https://doi.org/10.15448/1983-652x.2009.2.6238
https://www.arca.fiocruz.br/handle/icict/16232
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21147639/

Research, Society and Development, v. 13, n. 5, 1413545721, 2024
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i5.45721

Pena, S. D. J. (2010). Medicina gendmica personalizada aqui e agora. Rev Med Minas Gerais, 20(3), 329-334.

Penna, P. M., Hermsdorff, H. H. M. & Saron, M. L. G. (2020) O papel de adipocinas na relacdo entre obesidade e resisténcia a insulina: uma reviséo
integrativa. Cadernos UniFOA, 42(1), 131-141.

Pereira, V., Rodrigues, C. & Cortez, F. (2019). Fatores genéticos, epigenémicos, metagendmicos e cronobiolégicos da obesidade. Acta Portuguesa de
Nutricdo. 17, 22-26

Pereira Filho, B., Massambani, E. M., Diegues, M. E. M., Abrdo, R. M., Corréa, N. A. B., & Gasques, L. S. (2021) A acéo dos polimorfismos de nucleotideo
Unico (SNPS) sobre o gene FTO, sua relevancia e influéncia na obesidade: levantamento cienciométrico. Arquivos de Ciéncias da Satde da UNIPAR, 25(1),
61-77.

Pérez-Bravo, F., Oyarzin, A. M., Soto, F., Lopez, P., Eyzaguirre, F., & Codner, E. (2012). Polymorphisms in the interleukin-6 receptor gene (Asp358Ala) and
body mass index in Chilean women with type 1 diabetes. Endocrine research, 37(4), 197-202. 10.3109/07435800.2012.668253

Popko K., Gorska, E., & Demkow U. (2010) Influence of interleukin-6 and G174C polymorphism in IL-6 gene on obesity and energy balance. Eur J Med Res.
15 (2):123-127. 10.1186/2047-783x-15-s2-123

Ribeiro, G. S. C. & Cavalcante, I. F. (2021). A associagdo entre a obesidade e os polimorfismos da interleucina-6 e do receptor de leptina. Relatério final de
pesquisa de Iniciagdo Cientifica apresentado a Assessoria de Poés-Graduagdo e Pesquisa. Brasilia: Centro Universitario De Brasilia -
CEUB. https://www.rel.uniceub.br/pic/article/viewFile/8229/5039

Saini, S., Walia, G. K., Sachdeva, M. P., & Gupta, V. (2018) Genetics of obesity and its measures in India. Journal of genetics, 97(4), 1047-71.

Souza, M. T., Silva, M. D., & Carvalho, R. (2010). Integrative review: what is it? How to do it? Einstein (sdo Paulo), 8(1), 102-106.
https://doi.org/10.1590/S1679-45082010RW1134

Tabassum R., Mahendran Y., Dwivedi O. P., Chauhan G., Ghosh S., Marwaha R. K., Tandon, N. & Bharadwaj, D. (2012) Common variants of IL6, LEPR,
and PBEF1 are associated with obesity in Indian children. Diabetes 61, 626-63 10.2337/db11-1501

Tanaka T, Narazaki M, & Kishimoto T. (2014) IL-6 in inflammation, immunity, and disease. Cold Spring Harb Perspect Biol. 6(10)
10.1101/cshperspect.a016295

Tavares, T. M., Perin, E. O., Sedovski, M. C., Macedo, G. C., & Rigobello, C. (2022). Adipocinas e o quadro inflamatdrio crénico em obesos. Revista
Multidisciplinar em Saude, 3(2). 232. 10.51161/ii-conbrai/6770

WHO. (2024). Obesity and overweight. World Helth Organization (WHO). https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i5.45721
https://doi.org/10.3109/07435800.2012.668253
https://www.rel.uniceub.br/pic/article/viewFile/8229/5039
https://doi.org/10.1590/S1679-45082010RW1134
http://lattes.cnpq.br/6862834424211964
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight

