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RESUMO 

 

Análise do efeito dos polimorfismos rs266729 do ADIPOQ e rs7539542 do 
ADIPOR1 sobre parâmetros clínicos, bioquímicos, antropométricos e do 

estresse oxidativo em diabéticos tipo 2 

 

Mylenne da Silva Barros 
Coordenação do Curso de Farmácia 

Trabalho de Conclusão de Curso 
CCS/UFPB (2021) 

 

A Diabetes tipo 2 é uma doença crônica metabólica de etiologia complexa e 

multifatorial caracterizada principalmente por resistência à insulina e hiperglicemia 

persistente. A adiponectina é uma proteína “antidiabética” que atenua a 

resistência à insulina, estresse oxidativo e inflamação. A atividade metabólica da 

molécula é mediada pela ligação ao receptor de adiponectina 1. O polimorfismo 

rs266729 é uma variante genética encontrada do gene da adiponectina e o 

rs7539542 é um polimorfismo localizado no gene do receptor de adiponectina 1, 

ambas as variantes afetam a transcrição e expressão da adiponectina e seu 

receptor respectivamente. O objetivo desse estudo foi avaliar os efeitos dos 

polimorfismos rs266729 e rs7539542 nos parâmetros clínicos, bioquímicos, 

antropométricos e do estresse oxidativo em diabéticos tipo 2. O estudo foi 

composto por 107 diabéticos recrutados do Hospital Universitário Lauro 

Wanderley. Amostras de sangue e urina foram utilizadas para determinações dos 

parâmetros bioquímicos e do estresse oxidativo, variáveis antropométricas foram 

determinadas por nutricionistas, complicações crônicas foram diagnosticadas por 

médicos do hospital e a hipertensão arterial foi auto referida. O DNA foi extraído 

de leucócitos, e os genótipos dos polimorfismos determinados pela técnica de 

PCR–RFLP. Os resultados indicaram que o genótipo CG do rs266729 associa-se 

com hipertensão arterial e menores níveis de capacidade antioxidante total, 

enquanto que os portadores de GG apresentaram maior hemoglobina glicada. O 

rs7539542 e a associação simultânea do rs266729+rs7539542 não mostraram 

influência nas variáveis estudadas. Dessa forma, informações importantes são 

adicionadas no contexto genético da diabetes e da adiponectina.  

 

Palavras-chave: Diabetes; Adiponectina; Polimorfismos genéticos. 
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ABSTRACT 

 
Analysis of the effect of polymorphisms rs266729 from ADIPOQ and 

rs7539542 from ADIPOR1 on clinical, biochemical, anthropometric and 
oxidative stress parameters in type 2 diabetic patients 

 
Mylenne da Silva Barros 

Coordenação do Curso de Farmácia 
Trabalho de Conclusão de Curso 

CCS/UFPB (2021) 
 

Type 2 diabetes is a chronic metabolic disease of complex and multifactorial 

etiology characterized mainly by insulin resistance and persistent hyperglycemia. 

Adiponectin is an “anti-diabetic” protein that attenuates insulin resistance, oxidative 

stress and inflammation. The molecule's metabolic activity is mediated by binding 

to the adiponectin 1 receptor. The rs266729 polymorphism is a genetic variant 

found in the adiponectin gene and rs7539542 is a polymorphism located in the 

adiponectin 1 receptor gene, both variants affect transcription and expression of 

adiponectin and its receptor respectively. The aim of this study was to evaluate the 

effects of the rs266729 and rs7539542 polymorphisms on clinical, biochemical, 

anthropometric and oxidative stress parameters in type 2 diabetics. The study 

consisted of 107 diabetics recruited from the University Hospital Lauro Wanderley. 

Blood and urine samples were used to determine biochemical parameters and 

oxidative stress, anthropometric variables were determined by nutritionists, chronic 

complications were diagnosed by hospital physicians, and arterial hypertension 

was self-reported. DNA was extracted from leukocytes, and the genotypes of 

polymorphisms determined by the PCR–RFLP technique. The results indicated 

that the CG genotype of rs266729 is associated with arterial hypertension and 

lower levels of total antioxidant capacity, while GG carriers had higher glycated 

hemoglobin. The rs7539542 and the simultaneous association of 

rs266729+rs7539542 showed no influence on the studied variables. In this way, 

important information is added in the genetic context of diabetes and adiponectin. 

 

Keywords: Diabetes; Adiponectin; Genetic polymorphisms. 
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1   INTRODUÇÃO 

 

O Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) é um distúrbio no metabolismo da glicose 

de início insidioso e de causas multifatoriais. O DM2 se caracteriza por resistência 

periférica à insulina devido a uma falha na secreção e/ou ação desse hormônio, 

que acarreta o aumento dos níveis de glicose sanguínea. Geralmente o DM2 

acomete pessoas acima de 40 anos, porém devido aos maus hábitos alimentares, 

obesidade e sedentarismo está cada vez mais comum em faixas etárias menores 

(SBD, 2019). 

A hiperglicemia persistente presente no DM2 pode desencadear graves 

complicações nos vasos do coração, olhos, rins, nervos e dentes e além disso, 

diabéticos são mais propensos a infecções (IDF, 2020). Existem vários fatores de 

risco para a DM2 além do estilo de vida em si, pode-se destacar o histórico familiar 

de diabetes, hipertensão arterial e dislipidemia (SBD, 2019).  

Os fatores de risco clínicos e a glicemia são de grande importância na 

patogênese do DM2, porém os estudos deles isoladamente não bastam para o 

esclarecimento total dos fatores da diabetes e para previsão do desenvolvimento 

de complicações. Para tanto, pesquisas direcionadas a identificação de variantes 

genéticas relacionadas a doença, aumentam a probabilidade e a exatidão da 

previsão do risco de DM2 e complicações associadas (COLE; FLOREZ, 2020). 

A adiponectina (ADIPOQ) é um hormônio peptídico produzido pelo tecido 

adiposo com uma variedade de atividades biológicas benéficas, entre elas o 

aumento da sensibilização à insulina, atenuação de inflamação e inibição de morte 

celular. Essa adipocina age através de dois receptores: receptor de adiponectina 

1 (ADIPOR1) e receptor de adiponectina 2 (ADIPOR2) (HOLLAND et al., 2011).  

O polimorfismo rs266729 está localizado na região promotora do gene 

ADIPOQ e vem se mostrando importante para o DM2. O alelo variante G do 

polimorfismo afeta negativamente a transcrição da adiponectina, além de 

contribuir para o desenvolvimento do DM2 e se relacionar com parâmetros de 

estresse oxidativo em população diabética (ZHANG et al., 2009; SUN et al., 2017; 

PRIOR et al., 2009). 

O polimorfismo rs7539542 localiza-se na 3’ UTR (região 3 não traduzida) 

do gene ADIPOR1. O rs7539542 modula a expressão do receptor onde o genótipo 

GG relaciona-se com menor atividade de transcrição do ADIPOR1, aumento do 
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risco de DM2 e com doenças macrovasculares em diabéticos (KLAKAMANI et al., 

2008; QI et al., 2007; SOCCIO et al., 2006). 

 

2   REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1 DIABETES MELLITUS  

 

O Diabetes Mellitus (DM) é um distúrbio metabólico crônico complexo que 

ocorre quando há uma hiperglicemia persistente devido a não produção e/ou falha 

na ação da insulina. A etiologia do DM é decorrente de fatores genéticos, 

biológicos e ambientais e esses fatores são a base para a classificação da doença 

(SBD, 2019).  

A estimativa de portadores de DM mostra números consideravelmente altos 

e que continuam em ascensão. No ano de 2009 o número de adultos (20-79 anos) 

com diabetes no mundo era de 285 milhões, já no ano de 2019 cerca de 463 

milhões de pessoas nessa faixa etária vivem com DM em todo o mundo, o que 

representa cerca de 9,3% da população adulta mundial. No Brasil, o número de 

adultos com algum tipo de diabetes é cerca de 16,8 milhões o que corresponde a 

8% dos brasileiros com estimativa de 26 milhões até 2045, e vale ressaltar que o 

país em 2019 era o quinto no ranking mundial (IDF, 2019). 

Por ser uma desordem metabólica crônica complexa e multifatorial se faz 

necessário cuidados médicos contínuos e estratégias de controle glicêmico eficaz 

pois, a hiperglicemia crônica é o principal fator predisponente para o 

desenvolvimento das complicações crônicas vasculares, aumento de morbidade, 

redução da qualidade de vida e aumento na mortalidade. O número de óbitos 

decorrente de diabetes e suas complicações no mundo em 2019 é de 

aproximadamente 4,2 milhões (ADA, 2020; SBD, 2019; IDF, 2019). 

A classificação é importante pois ela é essencial na determinação da 

terapia do paciente. Segundo a Associação Americana de Diabetes (2020), o DM 

pode ser classificada em quatro grandes grupos: Diabetes Mellitus tipo 1 (doença 

autoimune em que há destruição das células produtoras de insulina); Diabetes 

Mellitus tipo 2 (doença crônica causada por uma perda progressiva da produção 

e/ou da sensibilidade à insulina); Diabetes Mellitus Gestacional (diabetes 

diagnosticado durante a gravidez principalmente no segundo ou terceiro trimestre 
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de gestação) e outros tipos de diabetes (inclui-se monogênicas, diabetes 

neonatal, secundária a doenças do pâncreas exócrino, a infecções ou a 

medicamentos ou após transplante de órgãos). 

O diagnóstico do DM é realizado através de exames laboratoriais. A 

Sociedade Brasileira de Diabetes (2019) tem como base os seguintes exames: 

Glicemia em jejum (acima ou igual a 126 mg/dL), Teste de Tolerância a Glicose 2 

horas após sobrecarga com 75 g de glicose ou glicose ao acaso (acima ou igual 

a 200 mg/dL) e Hemoglobina glicada (HbA1c) (maior que 6,5%). A vantagem do 

teste de tolerância à glicose é que pode ser detectável no início da doença 

principalmente da DM2 porque reflete a secreção de insulina e a vantagem da 

HbA1c é que ela mostra os níveis glicêmicos dos últimos 3 meses oferecendo 

maior confiança ao resultado e independe de jejum. 

Porém, devido a muitos fatores entre eles: início insidioso dos sintomas, 

inexistência de biomarcadores precoces, falta de informação e portadores 

assintomáticos, a DM pode permanecer indetectável e/ou não diagnosticada por 

vários anos, fato esse que favorece o desenvolvimento de complicações. É 

estimado que cerca de 50% dos casos em adultos não sejam diagnosticados e 

desses não diagnosticados 84,3% sejam de residentes de países em 

desenvolvimento (BEAGLEY et al., 2014). 

 

2.1.1 Diabetes Mellitus tipo 2 

 

O DM2 é o tipo de diabetes mais comum, responsável por cerca de 90% 

dos casos. É uma doença multifatorial caracterizada por deficiência de insulina e 

resistência à insulina, no entanto os indivíduos portadores de DM2 pelo menos 

nos primeiros anos da doença não necessitam de insulinoterapia (ADA, 2020). 

A categorização dentro do grupo de diabéticos tipo 2 pode ser uma 

ferramenta importante para a individualização dos protocolos de tratamento e para 

a identificação do risco aumentado de complicações crônicas, pois o DM2 é um 

distúrbio com poucos sintomas e algumas vezes assintomáticos (BANDEIRA, 

2021). Segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes (2019), os sintomas clássicos 

do DM2, mesmo que pouco frequentes, relacionam-se com o quadro de 

hiperglicemia sendo: poliúria, polidipsia, polifagia, perda de peso inexplicável entre 

outros como fadiga e sonolência.  
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Um dos grandes problemas de doenças crônicas como a DM2, é o 

surgimento de complicações que são responsáveis por alterarem a qualidade de 

vida do paciente. Pode-se destacar as complicações microvasculares exclusiva 

de diabéticos: nefropatia diabética (ND) (caracterizada por hipertensão, declínio 

na taxa de filtração glomerular e aumento da excreção de albumina); retinopatia 

diabética (RD) (caracterizada pelo aumento na permeabilidade vascular e 

neovascularização da retina) e neuropatia diabética que é a mais frequente e está 

associada com alterações neuropáticas e se relacionam com as outras duas 

complicações (BANDEIRA, 2021).  

Os diabéticos tipo 2 apresentam maior risco no desenvolvimento de 

doenças macrovasculares como: doença coronariana, acidente vascular 

encefálico isquêmico, insuficiência cardíaca e doença arterial obstrutiva periférica. 

Além disso, indivíduos com DM2 tem uma redução de expectativa de vida 

estimada em 4 a 8 anos em relação a não diabéticos (SBD, 2019). 

Além do controle da hiperglicemia que é o principal fator predisponente do 

DM2, se faz necessário o controle da pressão arterial e das variáveis lipídicas, 

ambos fatores de risco para o desenvolvimento de DM2 e/ou de complicações 

crônicas. Com o devido controle, acompanhamento médico, estilo de vida 

saudável e terapia medicamentosa adequada, os pacientes diabéticos tipo 2 

conseguem ter uma qualidade de vida adequada e saudável (IDF, 2019). 

 

2.2 ADIPONECTINA  

 

A adiponectina é um hormônio produzido pelos adipócitos com a atividade 

principal de sensibilizar os órgãos aos efeitos da insulina, mas além disso a 

ADIPOQ realiza efeitos importantes sobre o metabolismo de ácidos graxos a partir 

da β-oxidação e também bloqueando a produção de novas moléculas de ácidos 

graxos, bloqueia também a síntese de glicose hepática e estimula a captação da 

glicose sanguínea já disponível no organismo. Além disso, a adiponectina é 

conhecida como uma molécula antiaterogênica, anti-inflamatória e antiapoptótica 

e por todas essas razões uma molécula “antidiabética” (NELSON; COX, 2019; 

HOLLAND et al., 2011). 

Uma metanálise revelou que níveis elevados de adiponectina se associam 

com um menor risco de desenvolvimento de DM2 em várias populações (LI et al., 
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2009). Já em população afro-americana um estudo de coorte mostrou uma 

relação interessante da adiponectina prevendo de forma significativa a diabetes 

tipo 2 (HANLEY et al., 2011).  

A relação da adiponectina com obesidade é bem estabelecida na literatura, 

a síntese de ADIPOQ e seus níveis sanguíneas diminuem com a obesidade ao 

passo que aumentam com a perda de peso. Níveis séricos reduzidos de 

adiponectina foram encontrados em camundongos com diabetes e obesidade 

(NELSON; COX, 2019; MAEDA et al., 2002). 

Maiores níveis de adiponectina relacionam-se com maior HDL e por outro 

lado menores valores de índice de massa corpórea (IMC), circunferência da 

cintura, triglicerídeos, glicemia em jejum, insulina em jejum e também 

inversamente proporcional a hipertensão arterial, mostrando menores valores 

pressão sistólica e diastólica (MENTE et al., 2013). 

Uma melhora da função endotelial mediada pelo aumento da adiponectina 

foi relatada em camundongos obesos e diabéticos (WONG et al., 2011). Além 

disso, mulheres adultas portadoras de síndromes metabólicas com menores 

níveis de ADIPOQ, se apresentaram com um risco 10 vezes maior de terem 

resistência à insulina em comparação com as mulheres que tinham maiores níveis 

de adiponectina (SOEBIJANTO; WASPADJI, 2010). 

Uma substância sintética que mimetiza a ADIPOQ, foi testada e 

demonstrou efeitos bastante semelhantes aos da adiponectina em camundongos 

com dieta rica em lipídeos, entre os efeitos destacam-se: melhora da resistência 

à insulina e melhora da intolerância à glicose. Em outros modelos de roedores 

obesos a substância sintética amenizou o DM (IWABU et al., 2013). Além disso, 

a suplementação de adiponectina pode auxiliar na restauração da sensibilidade 

cardíaca no estágio inicial do DM (LI et al., 2016). 

O gene ADIPOQ e principalmente sua região promotora é uma área que 

contam com a presença de bastante SNPs (Polimorfismos de Nucletídeos 

Únicos). Além disso, o ADIPOQ é um gene de grande interesse por parte dos 

estudos de DM2, pois apresenta uma suscetibilidade promissora para a diabetes 

(ZHA et al., 2017) 

As concentrações séricas de adiponectina e variantes genéticas em 

ADIPOQ (rs182052 e rs17300539) participam do processo de patogênese de 

doenças cardiovasculares em diabéticos tipo 2 (FOUCAN et al., 2014). Outros 
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polimorfismos tais como: rs12637534, rs16861209 e rs17366568 também 

estiveram relacionados com alterações na concentração de adiponectina além de 

contribuírem para o desenvolvimento de DM2 (PETERS et al., 2013). 

Os dois receptores principais responsáveis pela ação da adiponectina são 

o ADIPOR1 e o ADIPOR2 que são codificados por genes que situam-se 

respectivamente nas regiões cromossômicas 1p36.13-q41 e 12p13.31. ADIPOR1 

está expresso principalmente no músculo estriado esquelético (MEE) e tem 

afinidade principalmente pela adiponectina globular, o ADIPOR2 por sua vez é 

predominante no fígado com afinidade pela adiponectina de comprimento total 

(YAMAUCHI et al., 2003). 

 

2.2.1 Receptor de adiponectina 1 

 

O receptor de adiponectina 1 foi descrito pela primeira vez por Yaumuchi e 

colaboradores em 2003, como um receptor com uma afinidade maior pela 

adiponectina globular e expresso em vários locais como hepatócitos, adipócitos e 

células-beta, porém sua localização é predominantemente no MEE.  

O ADIPOR1 é um receptor acoplado a proteína G cuja sinalização acontece 

por meio da ativação da proteína-cinase ativada por adenosina monofosfato 

(AMPK). A AMPK quando ativada, regula várias enzimas que desencadeiam 

variadas respostas no organismo, no geral há uma inibição de atividades que 

consomem energia e esse mecanismo afeta o metabolismo de carboidratos, 

lipídeos e proteínas no coração, no MEE, no cérebro, nas células -beta, fígado e 

no próprio tecido adiposo (Figura 1) (NELSON; COX, 2019).  

Quando o ADIPOQ é produzido e liberado pelos adipócitos o hormônio se 

liga ao ADIPOR1 que ativa a sinalização intracelular através da AMPK que por 

sua vez ativa por fosforilação a fosfofrutocinase (PFK-2) e os transportadores de 

glicose 1 e 4 (GLUT1 e GLUT4), desencadeando efeitos como o aumento da 

glicólise e o aumento do transporte de glicose, enquanto inativa a glicogênio-

sintase (GS) dessa forma diminuindo a síntese de glicogênio. Por outro lado, há 

uma inibição em enzimas relacionadas ao metabolismo lipídico como: ácido 

graxo-sintase 1 (FAS 1), acetil-CoA-carboxilase (ACC), lipase sensível a hormônio 

(HSL), HMG-CoA-redutase (HMGR) e aciltransferase (GPAT) gerando uma 

diminuição na síntese de ácidos graxos, colesterol e triacilglicerol, ao passo que 
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aumentam a oxidação dos ácidos graxos. Por fim, também inativam o fator de 

alongamento 2 (eEf2) e o alvo mecanístico do complexo 1 da rapamicina 

(mTORC1) fatores necessários para a síntese proteica (Figura 1) (NELSON; 

COX, 2019). 

 

Figura 1 – Esquema das enzimas e tecidos-alvo da sinalização do ADIPOR1 através 
da AMPK e seus efeitos fisiológicos. 

 
Fonte: NELSON; COX, 2019. 

 

O comprometimento da sinalização de ADIPOR1 se mostrou como 

responsável pela perda da cardioproteção no DM e no mesmo estudo foi 

demonstrado que após a indução da diabetes a expressão de ADIPOR1 teve uma 

redução significativa em ratos (LI et al., 2016). Em indivíduos com histórico familiar 

de DM2, os níveis de ADIPOR1 foram menores em comparação às pessoas sem 

histórico e em contrapartida uma maior expressão do receptor relacionou-se com 

uma melhor sensibilidade à insulina (CIVITARESE et al., 2004). 

Um agonista sintético do receptor de adiponectina teve resultados 

importantes frente a nefropatia diabética associada ao DM2, produzindo uma 

melhora na lesão de podócitos e nas células glomerulares (KIM et al., 2018). Uma 

isoflavona vegetal por sua vez foi testada em ratos com ND e restaurou pelo 

menos de forma parcial a expressão de ADIPOR1 in vitro e in vivo, além de propor 

que o ADIPOR1 desempenha um papel crítico na ND (YANG et al., 2020). 
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As variantes genéticas em ADIPOR1 exercem uma influência sobre o risco 

de DM mesmo que independa das concentrações de adiponectina. Dois SNPs 

especialmente (rs1342387 e rs12733285) relacionaram-se com um aumento de 

aproximadamente 18% das chance de desenvolvimento de diabetes (MATHER et 

al., 2012). Os polimorfismos em ADIPOR1 contribuem também para 

suscetibilidade a DM2 e DAC (Doença Arterial Coronariana) simultaneamente ou 

não (JIN et al., 2014). 

 

2.3 POLIMORFISMO RS266729 DO ADIPOQ 

 

O polimorfismo rs266729 (11377C>G) está situado na região promotora do 

gene ADIPOQ e realiza a conversão de uma citosina por uma guanina (Figura 2) 

e tal gene localiza-se na região cromossômica 3q27 que é descrita como um lócus 

de susceptibilidade à síndromes metabólicas e diabetes tipo 2 (VIONNET et al., 

2000).  

 
Figura 2 – Localização do rs266729 no gene ADIPOQ. 

 
Fonte: Autor 

 

Esse polimorfismo é amplamente estudado no contexto de várias doenças 

e etiologias. Um exemplo disso, são estudos recentes mostrando uma associação 

do alelo G do rs266729 com susceptibilidade à câncer colorretal sendo um risco 

aumentado para indivíduos com IMC>24kg/cm² e um aumento do risco de 

adenocarcinoma pancreático, assim como outros dois polimorfismos de ADIPOQ 

rs1501299 e rs2241766 (HUNG et al., 2020; MOHAMED et al., 2019). 

O alelo G se associa com menores níveis de adiponectina mesmo em 

populações distintas como americanos, chipriotas e russos (ZHANG et al., 2009; 
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CHRISTODOULOU et al., 2020; SMETNEV et al., 2019). Em mexicanos ainda, o 

alelo G do polimorfismo associou-se como fator de risco para o desenvolvimento 

de síndromes metabólicas (ROBLES et al., 2020). 

Meta-análise realizada sugeriu que o rs266729 aumenta o risco de diabetes 

gestacional na Ásia e Europa, porém na população do Estados Unidos o risco foi 

diminuído (BAI et al., 2020). Houve ainda uma associação com uma anormalidade 

da tolerância à glicose pós-parto e o polimorfismo em japonesas com diabetes 

gestacional recente (KASUGA et al., 2019).  

Resultados apontando uma relação do polimorfismo com DAC e desordens 

cardiológicas vêm se mostrando cada vez mais frequente. Um estudo de coorte 

pode observar que o alelo G do rs266729 associou-se com a prevalência de DAC 

e angina instável, por sua vez uma meta-análise pôde afirmar que essa variante 

nesse mesmo alelo se associa com a suscetibilidade a DAC em determinadas 

populações junto com outros três polimorfismos de ADIPOQ: rs822395, 

rs1501299 e rs2241766. Outra meta-análise indicou que o rs266729 em seus 

modelos de genótipos GG ou CG se associaram com um aumento no risco de 

doenças cardiovasculares (SMETNEV et al., 2019; WANG et al., 2019; KANU et 

al., 2018). 

O HDL foi um parâmetro lipídico alterado associado com o genótipo GG e 

GC do polimorfismo. O alelo G relacionou-se com o peso corporal, circunferência 

abdominal, percentual de gordura e IMC elevados (KAFTAN; HUSSAIN, 2015; 

ZADJALO et al., 2013). O genótipo GG indicou de forma significativa uma 

suscetibilidade para DM2 em egípcios obesos (ALY et al., 2020). 

A frequência do alelo G é significativamente maior em indivíduos com DM2 

comparado a não diabéticos (KAFTAN; HUSSAIN, 2015). Além disso, o alelo 

mostrou um maior risco de DM2 em russos e espanhóis além de estarem 

relacionados com maiores taxas de hiperglicemia em obesos (SMETNEC et al., 

2019; DE LUIS et al., 2020). 

O alelo G ainda aumenta o risco de DM2 em 1,13 vezes em comparação 

aos não portadores do alelo. Além disso, os indivíduos com o genótipo GG 

comparado a CC têm um aumento de risco de três vezes para desenvolver DM2, 

já para o grupo de heterozigoto o aumento chega a ser duas vezes maior 

comparado ao genótipo CC (SUN et al., 2017; KAFTAN; HUSSAIN et al., 2015). 
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2.4 POLIMORFISMO RS7539542 DO ADIPOR1 

 

O polimorfismo rs7539542 (10225 G>C), localiza-se na 3’UTR do gene 

ADIPOR1 que por sua vez está presente no cromossomo 1 (Figura 3). Esse 

polimorfismo realiza a conversão de uma guanina por uma citosina e frequência 

dos alelos e sua distribuição em diferentes populações são distintas e esse 

polimorfismo ainda é pouco explorado na literatura (ncbi.nlm.nih.gov, 2021). 

 
Figura 3 – Localização do rs7539542 no gene ADIPOR1. 

 
Fonte: Autor 

 

Porém, estudos e meta-análises indicam uma relação do rs7539542 com 

alguns tipos de câncer. Pode haver uma associação do polimorfismo com câncer 

colorretal em asiáticos e com o risco de câncer de próstata em americanos (YE et 

al., 2015; KAKLAMANI et al., 2011). Também há relações significativas do SNP 

com o câncer de mama, onde em sua etiologia tem a participação da adiponectina 

e é mais comum em mulheres obesas e diabéticas (KAKLAMANI et al., 2008). 

Uma importante descoberta foi em relação ao genótipo GG do polimorfismo 

e transcrição de ADIPOR1, pois GG atua diminuindo a quantidade de RNA 

mensageiro (RNAm) em que apresenta de 30 a 40% menos RNAm comparado 

aos outros dois genótipos GC e CC (KAKLAMANI et al., 2008; SOCCIO et al., 

2006).  

O alelo G do rs7539542 já esteve associado com DAC em pessoas sem 

diabetes, o genótipo GG associou-se com DAC em diabéticos e o genótipo GC 

pode aumentar o risco de DAC em diabéticos tipo 2 (LI et al., 2016; SOCCIO et 

al., 2006; JIN et al., 2014). No entanto, para o genótipo GC houve um estudo 

controverso em que relacionou-o com maiores níveis de HDL em portadores de 

DM2 (YEH et al., 2008). 
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O genótipo GG mostrou um risco aumentado de DM2 em mulheres (QI et 

al., 2007). Além disso, o mesmo genótipo teve relações significativas com 

parâmetros lipídicos como: IMC, circunferência abdominal e espessura de pregas 

cutâneas, sendo o GG o genótipo com maiores valores dessas variáveis em 

mexicanos (RICHARDSON et al., 2006). 

Por outro lado, um estudo Finlandês de Prevenção ao Diabetes associou o 

genótipo CC do rs7539542 com maiores níveis de insulina em jejum em pacientes 

homens com tolerância à glicose prejudicada, porém foi demonstrado também que 

portadores do alelo C tiveram os níveis mais elevados de glicose em jejum na 

mesma população (SIITONEN et al., 2006).  

 

3   OBJETIVOS  

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

Analisar os efeitos dos polimorfismos rs266729 do gene ADIPOQ e 

rs7539542 do gene ADIPOR1 sobre parâmetros clínicos, bioquímicos, 

antropométricos e do estresse oxidativo em pacientes portadores de diabetes 

mellitus tipo 2. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 Associar os três genótipos do rs266729 com os parâmetros clínicos, 

bioquímicos, antropométricos e do estresse oxidativo dos pacientes 

diabéticos da amostra; 

 Realizar a análise da associação dos três genótipos do rs7539542 com os 

parâmetros clínicos, bioquímicos, antropométricos e do estresse oxidativo 

dos pacientes diabéticos da amostra; 

 Analisar os indivíduos que simultaneamente portam o alelo de risco para 

ambos os polimorfismos versus os não portadores do alelo de risco, com 

os parâmetros clínicos, bioquímicos, antropométricos e do estresse 

oxidativo dos pacientes diabéticos da amostra. 
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4   MATERIAL E MÉTODOS 

 

4.1 CARACTERIZAÇÃO DA POPULAÇÃO  

 

Todos os participantes incluídos no estudo tem a partir de 40 anos de idade 

e são portadores de DM2 com diagnóstico de 5 a 10 anos. A amostra é composta 

por 107 pacientes que foram recrutados e atendidos nos ambulatórios do Hospital 

Universitário Lauro Wanderley (HULW) da Universidade Federal da Paraíba.  

 

4.2 ASPECTOS ÉTICOS  

 

A pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa em Humanos 

do Hospital Universitário Lauro Wanderley (parecer de número 1.335.108). Todos 

os participantes incluídos no estudo foram esclarecidos da proposta e objetivo do 

projeto e deram seu consentimento através de assinatura do TCLE (Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido). 

 

4.3 DETERMINAÇÕES DOS PARÂMETROS  

 

4.3.1 Parâmetros clínicos 

 

Os portadores de retinopatia diabética foram diagnosticados por um 

oftalmologista do HULW através do exame de fundoscopia. A nefropatia diabética 

foi diagnosticada por um médico especialista em nefrologia do HULW após 

consulta e análise do resultado da dosagem de microalbuminúria. Na amostra 

correspondente 47 pacientes apresentaram nefropatia e/ou retinopatia diabética, 

enquanto os outros 60 pacientes não foram diagnosticados com nenhuma das 

duas complicações. Os pacientes com consentimento através do TCLE cederam 

informações pessoais e clínicas já diagnosticadas anteriormente e auto referiram 

a presença ou ausência de hipertensão arterial. 

 

4.3.2 Parâmetros bioquímicos 
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Para a determinação da hemoglobina glicada (%), proteína C reativa 

(mg/dL) e microalbuminúria foi utilizado o método de imunoturbidimetria, para a 

creatinina sérica o método utilizado foi o picrato alcalino enquanto que para 

glicemia utilizou-se o método da glicose oxidase e todos foram realizados com kits 

comerciais seguindo as orientações do fabricante (Labtest, Lagoa Santa, MG, 

Brasil). 

Os parâmetros lipídicos colesterol total (mg/dL) e triglicerídeos (mg/dL) 

foram analisados por método enzimático Trinder enquanto que o colesterol de alta 

densidade (HDL) foi por ultracentrifugação-detergente seletivo ambos por kits 

comerciais da Labtest. Já para o colesterol de baixa densidade (LDL) sua 

determinação se deu pela fórmula de Friedewald apresentada como: [LDL] = 

[COLESTEROL TOTAL] – [HDL – [TRIGLICERÍDEOS /5]. Todos os exames 

citados foram determinados através de amostras do sangue dos pacientes com 

exceção da microalbuminúria que foi determinada a partir da urina de 24 horas. 

 

4.3.3 Parâmetros do estresse oxidativo 

 

O malondialdeído foi dosado através da reação do ácido tiobarbitúrico com 

os produtos de decomposição dos hidroperóxidos (OHKAWA, OHISHI, YAGI, 

1979) determinado através da leitura em espectofotômetro. Para a capacidade 

antioxidante total utilizou a reação de redução do radical 2,2 difenil-1- picril-

hidrazila por método colorimétrico e lido em espectofotômetro (BRAND-WILLIAMS 

et al., 1995).  

 

4.3.3 Parâmetros antropométricos 

 

As variáveis antropométricas índice de massa corpórea (IMC) e 

circunferência abdominal foram determinadas através de instrumentos adequados 

por nutricionista da equipe, o IMC foi representado em kg/cm2 e a circunferência 

da cintura em centímetros. 

 

4.4 EXTRAÇÃO DO DNA 

 

O DNA foi isolado através dos leucócitos seguindo o protocolo de Miller 
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(MILLER et al., 1988). O protocolo consiste em inicialmente, diluir a amostra de 

sangue em uma solução contendo Tris-HCl, EDTA, sacarose e Triton-X 1%, a 

solução é centrifugada e descarta-se o sobrenadante, repete-se o processo por 

cerca de três vezes, o objetivo dessa etapa é realizar a lise das hemácias e 

descarta-las. 

O precipitado vindo da primeira etapa é ressuspenso em outra solução que 

contém Tris-HCl, dodecil sulfato de sódio, EDTA e proteinase K, a solução com a 

amostra é incubada a 55ºC por 7 horas. Essa etapa tem como objetivo a lise dos 

leucócitos para expor seus compartimentos intracelulares, a proteinase K é uma 

adaptação do protocolo afim de reagir e degradar as proteínas que não são de 

interesse e assim, isolar um DNA mais puro, livre de proteínas e de melhor 

qualidade. 

Após a incubação adiciona-se EDTA e acetato de amônio, a mistura é 

centrifugada por 1 minuto e se destina a realizar a precipitação das proteínas. O 

sobrenadante resultado da centrifugação é separado em outro tubo e adiciona-se 

isopropanol, afim de realizar a precipitação do DNA. O precipitado então é lavada 

com álcool 70%, seco e ressuspenso em tampão Tris-EDTA com pH=8. O DNA 

isolado é mantido a -20ºC para posterior análises moleculares. 

 

4.5 DETERMINAÇÃO DOS POLIMORFISMOS 

 

4.5.1 Polimorfismo rs266729 

 

A determinação dos genótipos do polimorfismo rs266729 foi realizada 

através da técnica de RFLP (Polimorfismo de Comprimento do Fragmento de 

Restrição). A técnica de RFLP consiste na amplificação da região de interesse 

através de PCR (Reação em Cadeia da Polimerase), essa reação é possível 

através da utilização do DNA previamente extraído com os dois iniciadores 

específicos para a sequência gênica (F: CATCAGAATGTGTGGCTTGC e R: 

AGAAGCAGCCTGGAGAACTG) e a enzima Taq polimerase, a reação é 

submetida a ciclos de temperaturas específicas no termociclador com temperatura 

de anelamento em 65ºC e assim a região é amplificada.  

O resultado da amplificação é submetido então ao processo de digestão (3 

horas a 37ºC) com a enzima HhaI que é uma endonuclease de restrição específica 
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capaz de reconhecer os alelos polimórficos do rs266729 (PRIOR et al., 2009). Os 

fragmentos característicos dos genótipos foram observados após a corrida em 

eletroforese vertical através de gel em poliacrilamida 15% corado com nitrato de 

prata. 

Na Figura 2 é possível a observação das representações dos três genótipos 

possíveis para o rs266729 em três amostras de pacientes diferentes. O gel de 

poliacrilamida tem como base o Padrão de Peso Molecular (PPM) de 50 pares de 

base (pb). A coluna 1 representa o genótipo GG com os fragmentos de 121pb e 

42pb, a coluna 2 indica o genótipo CG (163pb, 121pb e 42pb) e a coluna 3 o 

genótipo CC com somente a banda de 163pb. 

 

Figura 4 – Representação do gel de poliacrilamida com os fragmentos do 

polimorfismo rs266729. 

 

PPM 50pb= Padrão de Peso Molecular de 50 pares de base. Coluna 1= Genótipo GG; Coluna 2= 
Genótipo GC; Coluna 3= Genótipo CC. Fonte: Autoria Própria. 

4.5.2 Polimorfismo rs7539542 

 

Em relação ao polimorfismo rs7539542, utilizou-se a técnica de RFLP, 

iniciando com PCR que nesse caso utiliza: DNA molde, os dois iniciadores 

específicos da região do gene ADIPOR1 (F: GCACCCAGCCCTGAGAATCT; R: 

CCGGCTAATCATGGAAGTGTGT) e a enzima Taq polimerase. Após a 

amplificação da região de interesse com a temperatura de anelamento de 65ºC, o 

DNA amplificado é submetido a processo de digestão em 37ºC por três horas com 

a endonuclease BsmAI (JIN et al., 2014). O resultado dos fragmentos digeridos 
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foi realizado através de eletroforese e observado em gel de poliacrilamina 10% 

corado com gel Red (Biotium®) que é possível a obervação através de 

transiluminador de ultravioleta.  

Na Figura 3, pode-se observar como os genótipos são representados no 

gel de poliacrilamida após a corrida da eletroforese tendo como base o PPM de 

100pb representado na coluna 1. Na coluna 2 se observa apenas um fragmento 

em 542pb o que representa o genótipos GG, na coluna 3 há três fragmentos: 

542pb, 349pb e 193pb, isso é representativo do genótipo GC e na coluna 4 há 

dois fragmentos: 349pb e 193pb o que indica o genótipos CC. Ao final das 107 

análises dos pacientes, foram repetidos 10% da amostra afim de confirmar os 

genótipos já estabelecidos. 

 

Figura 5 – Representação do gel de poliacrilamida com os fragmentos do 

polimorfismo rs7539542. 

 

Coluna 1= padrão de peso molecular de 100 pares de base; Coluna 2= genótipo GG; Coluna 3= 
genótipo GC; Coluna 4= genótipo CC. Fonte: Autoria própria. 
 

4.6 ANÁLISES ESTATÍSTICAS 

 

Todos os dados genéticos, bioquímicos e antropométricos foram 

organizados em banco de dados no programa IBM SPSS Statistics versão 25 

onde as análises estatísticas também foram realizadas. Para as variáveis 

categóricas utilizou-se o teste Exato de Fisher representado com o valor bruto, a 

porcentagem em relação a classificação genotípica e a razão de risco.  
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Para as variáveis contínuas, os dados foram avaliados inicialmente de 

acordo com sua normalidade pelo teste de normalidade de Shapiro-Wilk para 

grupos com n<50 e Kolmogorov Smirnov para n>50. Os dados analisados com 

dois grupos amostrais que foram considerados normais utilizou-se o teste 

paramétrico de t de Student (média ± desvio padrão) e quando os dados não eram 

homogêneos, utilizou-se o teste não paramétrico de Mann-Whitney [mediana 

(intervalo de confiança de 95%)]. Para análises contendo três amostras 

independentes foi utilizado o teste de análise de variância (ANOVA) apresentado 

com média ± desvio padrão.  Para todos os testes citados, considerou-se 

significante os valores de p<0,05. 

 

5   RESULTADOS 

 

Os participantes do estudo foram categorizados de acordo com o genótipo 

que portam para os dois polimorfismos em questão. Para o polimorfismo rs266729 

do gene ADIPOQ foram 73 pacientes com o genótipo CC, 27 com CG e 7 com 

GG e a distribuição dos genótipos do polimorfismo se encontra em Equilíbrio de 

Hardy-Weinberg com valor de p= 0,8084 e X²= 3,6777. A Tabela 1 mostra as 

análises estatísticas realizadas associando os três genótipos com os parâmetros 

clínicos, bioquímicos, antropométricos e do estresse oxidativo para o polimorfismo 

rs266729.  

O polimorfismo rs266729 mostrou-se associado à hipertensão (p=0,003), 

onde 92,6% do grupo com genótipo CG são hipertensos. Outra relação do 

genótipo CG foi que os pacientes do grupo tiveram os menores níveis de 

capacidade antioxidante total em comparação ao GG e CC (p=0,014). Além disso, 

o parâmetro hemoglobina glicada também foi uma variável significativa para o 

polimorfismo (p=0,027) onde os portadores do genótipo GG apresentaram os 

maiores níveis de hemoglobina glicada comparado aos outros dois genótipos 

(Tabela 1). 

 

Tabela 1- Análise dos genótipos do rs266729 da adiponectina nos parâmetros clínicos, 
bioquímicos, antropométricos e do estresse oxidativo. 

 CC (n=73) CG (n=27) GG (n=7) p 

Complicações crônicas 35 (47,9%) 9 (33,3%) 3 (42,9%) 0,432 ab 

Hipertensão arterial 44 (60,3%) 25 (92,6%) 3 (42,9%) 0,003* ab 
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Insulinoterapia 15 (20,8%) 4 (14,8%) 2 (28,6%) 0,674 ab 

Hemoglobina Glicada 8,20 ± 0,20 7,74 ± 0,28 9,70 ± 0,82 0,027*a 

Glicemia 162,17 ± 5,83 156,52 ± 11,51 194,57 ± 31,24 0,262 a 

Colesterol Total 197,68 ± 6,29 191,96 ± 8,22 184,00 ± 21,09 0,738 a 

HDL 44,83 ± 1,30 42,71 ± 1,94 38,86 ± 3,15 0,300 a 

LDL 113,54 ± 6,02 117,24 ± 7,99 111,786 ± 21,86 0,937 a 

Triglicerídeos 197,28 ± 11,70 179,41 ± 16,69 167,29 ± 25,54 0,564 a 

Creatinina 0,85 ± 0,30 0,80 ± 0,04 0,73 ± 0,90 0,370 a 

Microalbuminúria 18,48 ± 2,65 21,02 ± 3,40 28,28 ± 12,23 0,509 a 

Proteína C reativa 3,12 ± 0,30 2,87 ± 1,76 3,42 ± 1,13 0,861 a 

Alfa-1-glicoproteína ácida 82,16 ± 1,83 77,83 ± 3,47 81,43 ± 6,83 0,506 a 

Capacidade Antioxidante 

Total 
36,86 ± 3,37 21,00 ± 4,50 50,00 ± 12,60 0,014* a 

Malondialdeído 3,55 ± 0,13 3,43 ± 0,26 3,69 ± 0,42 0,844 a 

Índice de Massa 

Corpórea 
29,47 ± 0,55 29,68 ± 0,79 26,07 ± 0,79 0,178 a 

Circunferência 

Abdominal 
104,44 ± 1,25 104,19 ± 2,52 94,14 ± 2,11 0,067 a 

*Resultado estatisticamente significativo. a= Teste de ANOVA (média ± desvio padrão). ab= Teste de 
ANOVA com variáveis categóricas (quantidade bruta e %) 

 

Em relação ao polimorfismo rs7539542 do gene ADIPOR1 foram 19 

pacientes com o genótipo GG, 56 com GC e 32 com CC e a distribuição dos 

genótipos do polimorfismo se encontra em Equilíbrio de Hardy-Weinberg, 

conforme o valor de p = 0,5607 e X²= 0,4168. 

A Tabela 2 demonstra as análises realizadas associando os três genótipos 

do polimorfismo rs7539542 com os parâmetros clínicos, bioquímicos, 

antropométricos e do estresse oxidativo. Conforme explanado abaixo, não foram 

encontrados resultados significativos estatisticamente para a associação dos três 

genótipos com os parâmetros de interesse (Tabela 2). 

 
Tabela 2- Análise dos genótipos do rs7539542 do receptor de adiponectina nos 
parâmetros clínicos, bioquímicos, antropométricos e do estresse oxidativo. 

 GG (n=19) GC (n=56) CC (n=32) p 

Complicações crônicas 6 (31,6%) 26 (46,4%) 15 (46,9%) 0,496 ab 

Hipertensão arterial 13 (68,4%) 38 (67,9%) 21 (65,6%) 0,613 ab 

Insulinoterapia 5 (26,3%) 9 (16,4%) 7 (21,6%) 0,971 ab 

Hemoglobina Glicada 8,11 ± 0,32 8,14 ± 0,25 8,30 ± 0,29 0,902 a 
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Glicemia 169,21 ± 14,15 161,56 ± 7,65 161,38 ± 8,47 0,860 a 

Colesterol Total 187,16 ± 12,29 194,42 ± 6,93 201,80 ± 8,59 0,604 a 

HDL 47,37 ± 2,54 42,47 ± 1,54 44,34 ± 1,55 0,222 a 

LDL 106,01 ± 11,22 116,41 ± 6,70 115,74 ± 8,57 0,719 a 

Triglicerídeos 171,37 ± 18,10 185,25 ± 13,52 212,08 ± 16,01 0,275 a 

Creatinina 0,82 ± 0,52 0,83 ± 0,34 0,83 ± 0,42 0,977 a 

Microalbuminúria 10,86 ± 2,75 21,57 ± 3,33 19,76 ± 2,14 0,156 a 

Proteína C reativa 3,04 ± 0,44 3,44 ± 0,39 2,46 ± 0,42 0,247 a 

Alfa-1-glicoproteína ácida 80,05 ± 4,18 81,45 ± 2,18 80,83 ± 2,77 0,947 a 

Capacidade Antioxidante 

Total 
33,47 ± 5,82 32,82 ± 3,75 35,44 ± 5,71 0,919 a 

Malondialdeído 3,65 ± 0,30 3,36 ± 0,14 3,73 ± 0,11 0,330 a 

Índice de Massa 

Corpórea 
29,49 ± 1,05 29,48 ± 0,88 29,30 ± 0,46 0,933 a 

Circunferência 

Abdominal 
106,37 ± 1,93 103,24 ± 1,46 102,94 ± 2,36 0,527 a 

 a= Teste de análise de variância (ANOVA) (média ± desvio padrão). ab= Teste de ANOVA com 
variáveis categóricas (quantidade bruta e %) 

 

Por fim, na Tabela 3 realizou-se uma análise simultânea dos genótipos dos 

dois polimorfismos (r266729+rs7539542). Houveram 23 pacientes com o genótipo 

CC para ambos os polimorfismos simultaneamente e 25 pacientes portadores do 

alelo G para os dois polimorfismos. Os parâmetros analisados foram os mesmos 

clínicos, bioquímicos, antropométricos e do estresse oxidativo analisados para os 

polimorfismos separadamente, porém no caso da análise simultânea não houve 

diferença em nenhuma das variáveis conforme as análises estatísticas realizadas 

(Tabela 3). 

 

Tabela 3- Análise simultânea dos genótipos do rs266729 da adiponectina e 

rs7539542 do receptor de adiponectina nos parâmetros clínicos, bioquímicos, 

antropométricos e do estresse oxidativo. 

 

CC para os dois 

polimorfismos 

(n=23) 

CG+GG para os dois 

polimorfismos 

(n=25) 

p 

Complicações crônicas 
11 (47,8%) 

1,40 (0,79-2,50) 

8 (32,0%) 

0,72 (0,40-1,32) 
0,377d 

Hipertensão arterial 14 (60,9%) 21 (84,0%) 0,106 d 
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0,58 (0,34-0,99) 1,95 (0,83-4,60) 

Insulinoterapia 
5 (21,7%) 

1,21 (0,61-2,37) 

4 (16,0%) 

0,83 (0,38-1,81) 
0,719 d 

Hemoglobina Glicada 8,47 ± 0,36 8,24 ± 0,38 0,678b 

Glicemia 174,35 ± 10,15 177,36 ± 14,19 0,866 b 

Colesterol Total 196,68 ± 8,27 187,92 ± 9,07 0,483 b 

HDL 44,35 ± 1,86 41,04 ± 2,01 0,236 b 

LDL 109,45 ± 9,72 110,47 ± 8,20 0,936 b 

Triglicerídeos 237,42 ± 17,79 191,75±18,46 0,083b 

Creatinina 0,80 ± 0,05 0,72 ± 0,33 0,178 b 

Microalbuminúria 
15,00 

(12,91-31,99) 

13,00 

(10,84-28,58) 
0,877 c 

Proteína C reativa 3,76 ± 0,80 4,12 ± 7,60 0,742b 

Alfa-1-glicoproteína ácida 80,33 ± 4,80 80,33 ± 4,52 0,959  b 

Capacidade Antioxidante 

Total 

41,00 

(27,96-56,65) 

13,00 

(18,24-42,24) 
0,311c 

Malondialdeído 3,93 ± 0,18 3,55 ± 0,23 0,218 b 

Índice de Massa Corpórea 
29,67 

(27,95-32,47) 

27,92 

(27,27-31,82) 
0,476c 

Circunferência Abdominal 104,64 ± 2,88 103,96 ± 2,52 0,860b 

 b= Teste t de Student (média±desvio padrão); c= teste Mann-Whitney (mediana e intervalo 
de confiança 95%); d= Exato de Fisher; 

 

 

6   DISCUSSÃO 

 

Para o rs266729 da adiponectina observou-se associação com o parâmetro 

de hipertensão arterial em que 92,6% do grupo de portadores de CG que além de 

diabéticos tipo 2 são também hipertensos (p=0,003). 

A adiponectina em níveis mais baixos está relacionada com hipertensão 

arterial, assim como outras disfunções vasculares e cardiovasculares (ONG et al., 

2010; PATEL et al., 2007). Por sua vez, indivíduos portadores de pelo menos um 

alelo G do polimorfismo rs266729, apresentam menores níveis de adiponectina 

(AVERY et al., 2011; ZHANG et al., 2009).  

O alelo G associou-se com um aumento de estenose coronariana e fatores 

de risco para doenças cardiovasculares e também demonstrou um aumento de 1 

a 2% na pressão sistólica arterial (AVERY et al., 2011; PATEL et al., 2007). Dessa 
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forma, alguns estudos relacionam o alelo G do polimorfismo com maiores chances 

de hipertensão arterial em chineses, e dois estudos realizados na China 

mostraram tais resultados (ONG et al., 2010; JIANG et al., 2014). Além de uma 

meta-análise sugerir que o genótipo GG especificamente pode aumentar os 

valores da pressão arterial em até 43% (FAN et al., 2017). 

No presente estudo, foi encontrado a associação apenas para o genótipo 

CG, que por sua vez porta um dos alelos de risco que é o alelo G. Porém ainda, 

especificamente o genótipo CG esteve associado com a pré-eclâmpsia 

(MACHADO et al., 2014). Além disso, o grupo de heterozigotos também associou-

se com DAC na população geral, em europeus e asiáticos (ZHOU et al., 2012; 

KANU et al., 2018). 

Outra associação importante observada para os indivíduos heterozigotos 

do rs266729 foi em relação a capacidade antioxidante total (p=0,014), onde os 

portadores do genótipo CG tiveram a menor capacidade antioxidante total 

comparado aos outros dois genótipos homozigotos GG e CC.  

A adiponectina com suas atividades de atenuação de estresse oxidativo e 

inflamação, reduz o estresse oxidativo induzido por glicose e apoptose além de 

desempenhar proteção de células cardíacas (XING et al., 2012). A hipertensão 

arterial é associada com a capacidade antioxidante total de maneira inversamente 

proporcional, quanto menor a capacidade antioxidante total maior o risco de 

hipertensão arterial (VILLAVERDE et al., 2019). No presente trabalho pode-se 

demonstrar que justamente os indivíduos com o genótipo CG são mais propensos 

a hipertensão arterial e de terem menores níveis da variável capacidade 

antioxidante total. 

A literatura carece de resultados do polimorfismo rs266729 com estresse 

oxidativo e principalmente com a capacidade antioxidante total, no entanto Prior e 

colaboradores (2009) demonstraram que o genótipo GG do SNP se associou com 

um aumento na capacidade antioxidante total, fato que curiosamente também 

aconteceu na pesquisa aqui realizada. 

Ainda sobre o polimorfismo da adiponectina, o genótipo GG relacionou-se 

significativamente com a hemoglobina glicada (p=0,027), tendo o genótipo GG os 

maiores níveis da variável comparado a CC e CG. A relação especificamente da 

hemoglobina glicada e o polimorfismo rs266729 ainda não foi demonstrada com 

clareza na literatura. Porém, pesquisas recentes demonstraram que GG aumenta 
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o risco de DM2 em egípcios e iranianos (ALY et al., 2020; ALIMI et al., 2021). O 

mesmo genótipo indica uma suscetibilidade a DM2 cerca de três vezes mais se 

comparado a CC e duas vezes mais comparado ao CG. (KAFTAN; HUSSAIN et 

al., 2015).  

Além disso, o alelo G relaciona-se com variáveis glicêmicas importantes, 

como: níveis mais baixos de adiponectina circulante, maiores níveis de insulina e 

de HOMA-IR (índice de avaliação de resistência à insulina) além de um risco 

aumentado de hiperglicemia em obesos (DE LUIS et al., 2020). 

Na amostra correspondente, quando realizada a análise do polimorfismo 

rs7539542 do ADIPOR1 sozinho e a análise simultânea do rs7539542+rs266729 

não foram observadas associações significativas para nenhum dos parâmetros 

estudados. Em relação ao rs7539542 do receptor de adiponectina 1 alguns 

estudos também não mostraram associações em análises semelhantes a 

presente e/ou em população diabética (RIZK et al., 2011; KIM et al., 2009; 

DAMCOTT et al., 2005). Em relação a análise simultânea dos dois polimorfismos 

é algo inédito que pode ser melhor explorado em estudos maiores, já que na 

presente pesquisa os grupos comparativos ficaram com o número experimental 

pequeno.  

Porém, ainda é válido continuar a investigação dos polimorfismos rs266729 

e rs7539542, já que são polimorfismos que modificam a expressão gênica da 

adiponectina e seu receptor respectivamente (ZHANG et al., 2009; KAKLAMANI 

et al., 2008) e são de grande importância principalmente para distúrbios 

metabólicos como obesidade e diabetes (SMETNEC et al., 2019; DE LUIS et al., 

2020). 
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7   CONCLUSÕES 

 

 Pacientes diabéticos tipo 2 portadores de genótipo CG do rs266729 podem 

ser mais propícios ao desenvolvimento de hipertensão arterial e de terem 

menor capacidade antioxidante total, enquanto que o genótipo GG do 

polimorfismo tem potencial relação com maior hemoglobina glicada; 

 O polimorfismo rs7539542 e a associação simultânea do 

rs7539542+rs266729 parecem não influenciar nos parâmetros clínicos, 

bioquímicos, antropométricos e do estresse oxidativo na amostra estudada; 

 Com os resultados do presente estudo, informações importantes são 

adicionadas no contexto da etiologia genética da DM2, assim como um 

melhor entendimento da fisiologia da adiponectina e de seu receptor; 

 Estudos maiores e mais robustos são necessários, para a elucidação dos 

polimorfismos rs266729 e rs7539542 em parâmetros clínicos, bioquímicos, 

antropométricos e do estresse oxidativo em diferentes populações de 

diabéticos. 
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