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Influéncia do polimorfismo de nucleotidio tinico do gene apoal (rs670) no
tamanho e na acdo antioxidante da HDL
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Resumo

Objetivo: avaliar o envolvimento do polimorfismo de nucleotideo tinico (SNP) rs670 no tamanho das particulas e na agdo antioxidante do HDL. Métodos:
foram coletados dados socioecondmicos, sociodemograficos e clinicos. Além disso, foram determinados dados antropométricos, perfis glicémicos e
lipidicos, niveis de apolipoproteina A-I e B, niveis de acidos graxos ndo esterificados, indice dmega-3, genotipagem do SNP rs670 e subfragdes de particulas
de HDL e func¢do antioxidante. Resultados: 78 individuos, com prevaléncia de mulheres (46, 59%), idade média de 40 (+14) anos, presenga de fatores
de risco cardiovascular (n = 72; 92,3%), entre outros. De acordo com o SNP rs670, ndo foi observada diferenga entre os pardmetros sociodemograficos,
glicolipidicos, antropométricos e capacidade antioxidante da HDL. No entanto, o gené6tipo CC mostrou correlagdes entre o colesterol HDL e a glicemia
(rho=-0,304), triglicerideos (rho=-0,324), indice de massa corporal (rho=-0,439) e circunferéncia da cintura (rho=-0,516). Os genétipos CT e TT mostraram
correlagdes entre a relagdo HDL 1-2/9-10 e a glicemia (rho=-0,576) e a relagdo Apo B/Apo A-I (rho=-0,629). Além disso, a presenca do alelo T pode ser
prevista pela relagdo HDL 1-2/9-10. Conclusées: conclui-se que o alelo T polimérfico estava associado a relagdes HDL mais elevadas em relagdo as mais
baixas, possivelmente afetando sua funcionalidade.
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Abstract

Objective: to evaluate the involvement of single nucleotide polymorphism (SNP) rs670 in particle size and antioxidant action of HDL. Methods:
socioeconomic, sociodemographic, and clinical data were collected. In addition, anthropometric data, glycemic and lipid profiles, apolipoprotein A-I and B
levels, non-esterified fatty acid levels, omega-3 index, SNP rs670 genotyping, HDL particle subfractions, and antioxidant function were determined. Results:
78 individuals, with a prevalence of women (46.59%), mean age of 40 (+14) years, presence of cardiovascular risk factors (n = 72; 92.3%), among others.
According to SNP rs670, no difference was observed between sociodemographic, glycolipid, anthropometric parameters, and HDL antioxidant capacity.
However, the CC genotype showed correlations between HDL cholesterol and blood glucose (rho=-0.304), triglycerides (rho=-0.324), body mass index
(rho=-0.439), and waist circumference (rho=-0.516). The CT and TT genotypes showed correlations between the HDL 1-2/9-10 ratio and blood glucose
(rho=-0.576) and the Apo B/Apo A-I ratio (rho=-0.629). In addition, the presence of the T allele can be predicted by the HDL 1-2/9-10 ratio. Conclusions:
itis concluded that the polymorphic T allele was associated with higher HDL ratios compared to lower ones, possibly affecting its functionality.

Keywords: single nucleotide polymorphism; HDL lipoproteins; antioxidants; apolipoprotein A-I.

INTRODUGAO

As doencas cardiovasculares sdo a principal causa de morte em
todo o mundo entre as doengas crénicas ndo transmissiveis.
A sindrome metabdlica, um conjunto de fatores de risco
cardiovasculares, esta fortemente associada a um aumento
significativo da mortalidade por doencas cardiovasculares®. O
desenvolvimento dessas condi¢Ges é influenciado por varios
fatores de risco, classificados como modificaveis (incluindo
hipertensdo, obesidade, dislipidemia e diabetes) e nao
modificiveis (como genética, idade e género). A sindrome
metabdlica, por exemplo, é caracterizada pela coexisténcia de

obesidade central, hipertensdo sistémica, resisténcia a insulina
e/ou dislipidemia aterogénica, que se manifesta pela diminui¢do
dos niveis de lipoproteinas de alta densidade (HDL) e aumento
dos niveis de lipoproteinas contendo apolipoproteina B (Apo
B).1 A obesidade, em particular, aumenta o risco de doenga
cardiaca coronaria, em parte devido a sua forte associagdo
com dislipidemia aterogénica, e o comprometimento funcional
do HDL pode contribuir para o aumento da mortalidade
cardiovascular?.
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Fatores ndo modificdveis exercem uma influéncia notavel
no metabolismo das lipoproteinas, afetando diretamente a
funcionalidade do HDL. O envelhecimento, por exemplo, tem
sido associado as alteragdes significativas na composicdo
do lipidoma do HDL, incluindo um aumento no conteldo de
triglicerideos, lisofosfatidilcolina e colesterol livre, e umareducgado
no colesterol esterificado, fosfolipidios e esfingomielina, o que
pode agravar o risco cardiovascular. Além disso, as alteragGes
na composi¢do lipidica do HDL entre os dois sexos sdo mais
pronunciadas em certas faixas etarias®.

A importancia do HDL reside ndo apenas em seu conteudo de
colesterol, mas também acima de tudo, em seu status funcional,
que esta intrinsecamente ligado as suas caracteristicas
estruturais e composicionais®. A fungdo mais cldssica do HDL
é a mediacdo do transporte reverso do colesterol (RCT), um
processo essencial que envolve a remogdo, o transporte e a
excregdo do colesterol das células para o figado®. No entanto,
a obesidade e a sindrome metabdlica estdo associadas a
alteragGes no metabolismo lipidico e na composi¢ao do HDL,
resultando em mudangas estruturais e uma mudanga para
subclasses de HDL maiores e, muitas vezes, menos funcionais.
No entanto, alguns estudos apresentam subclasses de HDL
menores como menos funcionais?.

Essas alteragdes podem ser influenciadas por fatores genéticos,
como variantes no gene da apolipoproteina A-I (APOA1).
Entre essas variantes, estd o polimorfismo de nucleotideo
unico (SNP) rs670, localizado na regido promotora do gene
APOA1, que tem sido associado a alteragGes no perfil lipidico
em individuos obesos. Especificamente, os portadores do
alelo T do polimorfismo rs670 apresentaram melhorias no
colesterol HDL e LDL, bem como na resisténcia a insulina, apds
intervencdes dietéticas®. A atividade da lecitina-colesterol
aciltransferase (LCAT), uma enzima crucial na remodelagdo
do HDL, é frequentemente reduzida na sindrome metabdlica,
contribuindo para o comprometimento do metabolismo do
HDL. Niveis mais baixos de apolipoproteina A-l (Apo A-l) (o
principal ativador da LCAT) e niveis elevados de Apo C-Ill (um
inibidor da LCAT) na sindrome metabdlica exacerbam essa
redugdo na atividade da LCAT™.

Assim, dada a complexidade do metabolismo do HDL e a
influéncia de fatores genéticos e metabdlicos, o objetivo deste
estudo foi avaliar o envolvimento do SNP rs670 no tamanho das
particulas e na agdo antioxidante do HDL.

MATERIAIS E METODOS

Desenho do estudo

Este é um estudo observacional, analitico e transversal, que
analisou 78 individuos voluntarios atendidos no Laboratério
de Analises Clinicas e Toxicoldgicas (LACT), vinculado a

Universidade Federal do Ceara (UFC). A coleta de dados ocorreu
entre janeiro e julho de 2016.
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Participantes do estudo

Os participantes foram divididos em dois grupos de acordo
com a presenga ou auséncia do alelo T do SNP rs670. Apenas
individuos com idades entre 20 e 75 anos, de ambos os sexos,
foram considerados elegiveis. Aqueles que usavam estatinas ou
fibratos foram excluidos, assim como individuos desnutridos,
mulheres gravidas ou bebés, alcodlatras e usuarios de drogas
ilicitas.

O perfil socioeconémico foi obtido por meio de um formulario
estruturado, incluindo género e raga (varidveis qualitativas
nominais), renda familiar e nimero de residentes no domicilio
(varidveis qualitativas ordinais) e idade (variavel quantitativa
discreta).

Parametros laboratoriais

Foram coletados dados antropométricos, incluindo massa
corporal (kg), altura (m) e circunferéncia da cintura (cm),
que foram usados para calcular o indice de massa corporal,
classificado de acordo com os critérios da Organizagdao Mundial
da Saude (1995)°, e estimar a porcentagem de massa gorda
corporal, obtida com o equipamento de bioimpedancia
Biodynamics 450™ (Biotecmed™).

Amostras de sangue total (EDTA), em jejum de 12 horas, foram
coletadas para analisar o tamanho das lipoproteinas HDL e a
fracdo celular (indice 6mega-3 e extracdo de DNA gendmico).
Além disso, tubos sem anticoagulante foram usados para obter
soro, que foi usado para analisar a funcdo antioxidante do HDL,
o perfil glicolipidico, os acidos graxos ndo esterificados (NEFA) e
as apolipoproteinas A-l e B. O colesterol total (CT), o colesterol
associadoao HDL (HDL-c) e os triglicerideos foram determinados
pelo método enzimatico-colorimétrico (Bioclin®); Apo A-l e
B por ensaio imunoturbidimétrico (Randox™); e molécula
de adesdo vascular 1 (VCAM-1) por ensaio imunoenzimatico
(ELISA) (R&D Systems™). Além disso, o colesterol associado ao
LDL (LDL-c) foi calculado, usando a férmula de Friedewald e o
c-ndo-HDL por subtragdo’.

O perfil de acidos graxos na membrana eritrocitaria (indice
O0mega-3) foi determinado de acordo com o método descrito
por Harris e Von Schacky (2004)8. Apds a filtragdo (0,22 um), os
extratos foram analisados por cromatografia gasosa (Shimadzu
CG-2010) equipada com um detector de ionizagdo de chama
(FID), e os resultados foram expressos como uma porcentagem
do total de acidos graxos.

As subfragGes de HDL foram analisadas, utilizando o Sistema
Lipoprint (Quantrimetrix™), que emprega eletroforese em
gel de poliacrilamida linear ndo desnaturante para separar e
quantificar as fragGes e subfra¢des de lipoproteinas, enquanto a
fungdo antioxidante do HDL foi avaliada, utilizando o ensaio Lag
Time, conforme descrito por Ziouzenkova et al. (1998)°, usando
HDL isolado por ultracentrifugacdo em gradiente de densidade.
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Avaliac¢do do polimorfismo rs670

O polimorfismo rs670 do gene APOA1 foi genotipado por reacdo
em cadeia da polimerase quantitativa (qPCR), utilizando sondas
de hidrélise TagMan (Applied Biosystems) no termociclador
CFX 96 (BioRad™). Para isso, o DNA gendémico foi extraido
de leucécitos, empregando o PureLink™ Genomic DNA Mini
Kit (Invitrogen), com pureza avaliada por Nanodrop (relagdo
260/280 nm entre 1,8 e 2,0). A reagdo utilizou sondas especificas
marcadas com fluoréforos VIC (verde) para identificar o alelo
selvagem C e FAM (azul) para o alelo polimérfico T. O protocolo
de ciclagem de temperatura para amplificacdo procedeu da
seguinte forma: 50 °C por 2 minutos, 95 °C por 10 minutos
e 40 ciclos de 95 °C por 15 segundos e 60 °C por 1 minuto. A
fluorescéncia emitida permitiu-lhe a identificagcdo dos gendtipos
CC,CTeTT.

Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada utilizando o software SPSS 23.0,
com os dados categdricos descritos como frequéncias absolutas
(N) e relativas (%) e comparados, empregando o teste qui-
guadrado ou o teste exato de Fisher. Além disso, a normalidade
dos dados continuos foi avaliada, utilizando o teste de Shapiro-
Wilk, apresentados como média + desvio padrdo ou mediana
com intervalo interquartil, dependendo da distribuicdo. Os
testes t de Student ou U de Mann-Whitney foram utilizados
para comparar grupos com ou sem o alelo polimérfico T do
SNP rs670. A associagdo entre varidveis continuas foi avaliada,
utilizando correlagdes de Pearson ou Spearman. Modelos
de regressdo logistica multivariada, com selecdo stepwise
backward, foram utilizados para identificar associacGes
independentes com a presenca do alelo T, calculando odds
ratios com intervalo de confianca de 95 A analise genética do
polimorfismo foi realizada, empregando o software HW_TEST _
v1.110. O equilibrio de Hardy-Weinberg (HW) foi verificado,
utilizando o teste qui-quadrado de Pearson para verificar se
as distribuicGes genotipicas seguiam a distribuicdo esperada

para uma populagdo que ndo estd passando por processos
evolutivos, tais como eventos migratdrios e selegdo natural. O
critério para significancia estatistica foi p<0,05.

Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
UFC sob o Certificado de Apresentacdo para Apreciacdo Etica
numero 44550015.0.0000.5054.

RESULTADOS

A amostra era composta predominantemente por mulheres (n =
46; 59%), com idade média de 40 + 14 anos. Houve prevaléncia
de etnia parda (n = 41; 52,6%) e individuos solteiros (n = 40;
51,3%) com ensino médio completo (n = 61; 78,2%) e renda
mensal entre 1 e 5 saldrios minimos (n = 58; 74,4). A maioria
dos participantes apresentava fatores de risco cardiovascular
(n = 72; 92,3%), incluindo diagndstico prévio de doenga
cardiovascular estabelecida (n = 38; 48,7%) e uso regular de
medicagdo (n = 30; 38,5%).

Para investigar a associacdo entre a presenca do alelo
polimdrfico T e as caracteristicas clinicas e sociodemograficas,
os participantes foram estratificados em dois grupos:
auséncia e presenca do alelo polimédrfico T. No entanto, ndo
foram identificadas associacOes entre a presenca do alelo T
e as variaveis sociodemograficas, a ocorréncia de doencas
cardiovasculares ou o uso de medicamentos.

A andlise da distribuicdo dos gendtipos do SNP rs670 revelou
as seguintes frequéncias: CC (n = 63; 80,77%), CT (n = 13;
16,67%) e TT (n = 2; 2,56%) em equilibrio de Hardy-Weinberg.
As frequéncias alélicas observadas foram alelo polimorfico T em
10,9% e alelo selvagem C em 89,1%.

Com relagdo as caracteristicas das particulas de HDL, a presenca
do alelo T n3o teve influéncia, conforme mostrado na tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas das particulas de colesterol HDL de acordo com a presenga do alelo T.

Polimorfismo da ApoA

Auséncia do alelo T (n=63) Presenga do alelo T (n=15) p
Relacdo HDL 1-2/9-10 0.61(0.29 - 1.61) 0.54 (0.35 - 1.04) 0.753
Grande (%) 23 (15 - 33) 17.5 (14 - 26) 0.691
Intermediario (%) 40.8837 + 6.8564 43.75 +7.5091 0.215
Pequeno (%) 35.2558 + 14.8486 32.8333 +10.7012 0.601
Lag Time HDL (min) 77.59 £ 10.97 83.61+22.97 0.141
HDL-1 (%) 5.9 (2.8-10.7) 6.4 (4.6 - 11.6) 0.469
HDL-2 (%) 9.6 (4.6 -13.3) 6.5 (5.4 -10.6) 0.802
HDL-3 (%) 75136 6.6+3.2 0.451
HDL-4 (%) 9+3 8+1.8 0.292
HDL-5 (%) 8.6+2.2 9312 0.285
HDL-6 (%) 15.9+3.7 184+5.1 0.060
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Polimorfismo da ApoA

Auséncia do alelo T (n=63) Presenga do alelo T (n=15) p
HDL-7 (%) 75+2.1 79+1.8 0.521
HDL-8 (%) 9.7+29 99+24 0.815
HDL-9 (%) 8+2.3 77422 0.705

HDL-10 (%) 14.1 (8.9 - 23.1)

13.8 (9.1-21.6) 0.552

Os dados continuos sdo expressos como média + desvio-padrdo ou como mediana e intervalo interquartil entre parénteses. O teste t de Student
ou o teste de Mann-Whitney foi utilizado para comparagdes entre os grupos, de acordo com a distribui¢do dos dados.

Ao avaliar a associagdo entre varidveis quantitativas e niveis
de colesterol HDL, observou-se que, tanto no grupo sem o
alelo T quanto no grupo com o alelo T, a relagdo HDL 1-2/HDL
9-10 (relagdo entre HDL grande e maduro e HDL pequeno e
imaturo) apresentou correlagdo positiva com a concentragdo
de HDL-c, especialmente no grupo com o alelo T (rho = 0,827; p

=0,001). Além disso, em ambos os grupos, o HDL-c apresentou
correlagdo negativa com a relacdo Apo B/Apo A-l. Apenas no
grupo sem o alelo T os indices glicémicos, triglicerideos, indice
de massa corporal e apresentaram correlagdo negativa com as
concentragdes de HDL-c, conforme mostrado na tabela 2.

Tabela 2. A anadlise de correlagdo de Spearman avalia a correlagdo entre a concentracdo de HDL e os parametros metabdlicos,
glicolipidicos e antropométricos de acordo com a presenga ou auséncia do alelo T.

Polimorfismo da ApoA

Ausénciado Alelo T

Presenca do Alelo T

(n=63) (n=15)

rho P rho p

Relagdo HDL 1-2/9-10 0.433* 0.004 0.827* 0.001
Lag Time HDL (min) 0.117 0.367 -0.103 0.715
indice de dmega 3 (%) 0.228 0.128 -0.234 0.442
NEFA (mmol/L) -0.032 0.803 0.468 0.079
N&o HDL-c (mg/dL) -0.075 0.559 -0.103 0.716
indice Apo B/Apo A-l -0.564* 0.000 -0.581* 0.023
Glicemia (mg/dL) -0.304* 0.016 -0.198 0.480
Triglicerideos (mg/dL) -0.324%* 0.010 -0.358 0.190
Massa gorda (%) -0.016 0.898 -0.078 0.783
Massa magra (%) 0.021 0.873 0.078 0.783
indice de massa corporal (Kg/m?) -0.439* 0.000 -0.362 0.184
Circunferéncia da cintura (cm) -0.516* 0.000 -0.116 0.681

*Correlagao estatisticamente significativa; p<0,05. #Rho de Spearman. NEFA = acidos graxos ndo esterificados

Na andlise da correlagdo entre o tamanho e a agdo antioxidante
do HDL com fatores antropométricos e glicolipidios, na presenca
do alelo T, observou-se que o tempo de laténcia do HDL ndo
apresentou correlagdo com esses fatores. Por outro lado, ao
considerar a relagdo HDL 1-2/9-10, ou seja, a propor¢do entre
particulas grandes e pequenas de HDL, foram identificadas
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correlagbes negativas com a relagdo Apo B/Apo A-l e glicemia.
Em outras palavras, na presenca do alelo T, uma proporgdo
maior de HDL 1 e 2 (particulas grandes) em comparagdo com
HDL 9 e 10 (particulas pequenas) pode estar associada a uma
glicemia mais baixa e a uma relagdo Apo B/Apo A-l mais baixa,
conforme mostrado na tabela 3.
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Tabela 3. Andlise de correlacdo de Spearman avaliando o tamanho e a agdo antioxidante do HDL com parametros glicolipidicos e
antropomeétricos de acordo com a presenca do alelo T.

Presenga do Alelo T (n=15)

Lag Time, HDL Relagdo HDL 1-2/9-10
Rho p rho p

Parametros antropométricos
indice de massa corporal (Kg/m?) -0.106 0.706 -0.378 0.226
Circunferéncia da cintura (cm) -0.079 0.780 -0.406 0.190
Massa gorda (%) -0.214 0.444 -0.205 0.523
Massa magra (%)

Perfil glicolipidico 0.214 0.444 0.205 0.523
Glicemia (mg/dL) -0.195 0.486 -0.576* 0.05
Colesterol total (mg/dL) -0.253 0.363 0.263 0.409
HDL-c (mg/dL) -0.265 0.339 0.509 0.091
LDL-c (mg/dL) -0.211 0.489 -0.200 0.580
VLDL-c (mg/dL) -0.117 0.703 -0.418 0.229
Triglicerideos (mg/dL) -0.192 0.493 -0.192 0.493
ApoA (mg/dL) 0.199 0.476 0.49 0.106
ApoB (mg/dL) -0.127 0.651 -0.154 0.633
NEFA (mmol/L) -0.205 0.463 -0.112 0.729
N&o HDL-c (mg/dL) -0.279 0.314 -0.294 0.354
indice ApoB/ApoA -0.059 0.835 -0.629* 0.028
indice de dmega-3 (%) -0.329 0.272 -0.430 0.214

* Correlagdo estatisticamente significativa; p<0,05. #Rho de Spearman. NEFA = acidos graxos ndo esterificados;

Por fim, foi realizada uma anadlise de regressdo multivariada, do perfil glicolipidico (concentragdes de glicose, HDL-c, LDL-c,
com foco no impacto do polimorfismo rs670 no tamanho e na triglicerideos, Apo B e o indice Apo B/Apo A-l) e antropometria
acdo antioxidante do HDL, ajustando-se os fatores de confusdo. (circunferéncia da cintura e porcentagem de massa gorda)
Observou-se que, apds o ajuste multivariado (modelo final foram incluidas, e observou-se que a relagdo HDL 1-2/HDL 9-10
apresentado na tabela 6), a agdo antioxidante do HDL, aqui tornou-se independentemente associada a presen¢a do alelo T.
representada pelo parametro de tempo de laténcia, ndo Portanto, valores mais elevados da relagdo HDL 1-2/HDL 9-10
apresentou associagdo independente com a presengadoaleloT. podem prever a chance de presenga do alelo polimérfico em
No entanto, no modelo multivariado, foram incluidas varidveis 3,079 vezes (1,044 - 9,08), conforme mostrado na tabela 4.

Tabela 4. Regressao logistica avaliando a associagao de fatores antropométricos, glicolipidios e a presenga do alelo T com o tama-
nho e a a¢do antioxidante do HDL.

Presenca do Alelo T

Modelo inicial Modelo final
Odds ratio (IC 95%) p Odds ratio (IC 95%) p
Género (masculino) 21.133 (0.704 - 633.95) 0.079 20.132 (0.413 - 981.364) 0.13
Lag Time HDL 1.325(0.282 - 6.225) 0.721 - -
Relagdo HDL 1-2/9-10 3.185(0.942 - 10.769) 0.062 3.079 (1.044 - 9.08) 0.042
HDL-6 (%) 1(0.701-1.427) 0.999 - -
fndice de massa corporal (Kg/m2) 0.951 (0.71-1.274) 0.735 - -
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Presenca do Alelo T

Modelo inicial
Odds ratio (IC 95%) p

Circunferéncia da cintura (cm)
Massa gorda (%)

Glicemia (mg/dL)

HDL-c (mg/dL)

LDL-c (mg/dL)

Triglicéridos (mg/dL)

Apo A-l (mg/dL)

Apo B (mg/dL)

Apo B/Apo A-l

0.956 (0.868 - 1.054)
1.38 (1.019 - 1.87)

0.984 (0.947 - 1.022)
1.032 (0.94 - 1.134)

1.042 (0.965 - 1.126)
1.019 (0.995 - 1.043)
1.003 (0.971 - 1.036)
0.922 (0.826 - 1.028)
66.357 (0.108 - 40689.15)

Modelo final

Odds ratio (IC 95%) p

0.367 0.944 (0.84 - 1.062) 0.34
0.038 1.374 (0.992 - 1.901) 0.056
0.403 0.982 (0.945 - 1.02) 0.35
0.509 1.037 (0.95 - 1.132) 0.414
0.29 1.038 (0.968 - 1.114) 0.293
0.127 1.019 (0.996 - 1.042) 0.103
0.852 - -
0.141 0.924 (0.828 - 1.032) 0.161
0.200  55.498 (0.273 -11274.895) 0.139

O método stepwise com etapas regressivas foi utilizado para obter o modelo final. IC = intervalo de confianga;

DISCUSSAO

De acordo com a Organizagdao Mundial da Saude, as doengas
cardiovasculares sdo a principal causa de morte em todo
o mundo'’. Embora o nimero de mortalidade associado a
essas doengas tenha diminuido nos paises desenvolvidos, sua
incidéncia continua alta em nag¢Ges de baixa e média renda,
principalmente devido a falta de medidas eficazes de prevencdo,
diagndstico precoce e tratamento adequado. Além do impacto
na saude da populagdo, as doengas cardiovasculares geram
altos custos socioecondmicos!'. Nesse contexto, é essencial
investir em estratégias que promovam o diagndstico precoce e
o controle dos fatores de risco, a fim de reduzir sua prevaléncia
e minimizar seus efeitos a longo prazo.

Nesse sentido, sabe-se que fatores de risco modificaveis, como
indice de massa corporal elevado, pressdao arterial elevada,
colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL), tabagismo
e diabetes, estdo associados a uma proporgao significativa de
casos prevalentes e incidentes de doencgas cardiovasculares.
No entanto, a magnitude dessa associacdo pode variar de
acordo com as caracteristicas das populagdes estudadas e os
métodos utilizados na pesquisa?. Assim, neste estudo, ao
relacionar fatores de risco modificaveis e ndo modificaveis,
analisamos o impacto do SNP rs670 no tamanho e na agdo
antioxidante do HDL, considerando também outros fatores
associados a esse polimorfismo, como parametros glicolipidicos
e antropométricos.

Além disso, durante a analise univariada, ndo foi identificada
nenhuma associagdo entre a presengca do alelo T do
polimorfismo rs670 e o tamanho das particulas de HDL. No
entanto, apds o ajuste multivariado considerando as variaveis
do perfil glicolipidico e antropométrico, observou-se uma
associacdo independente entre o alelo T e subfragdes mais altas
de HDL (razdo HDL 1-2/HDL 9-10), sugerindo que o alelo T pode
influenciar positivamente o tamanho das particulas de HDL em
contextos de alteragdo metabdlica, embora isoladamente ndo

J. Health Biol Sci. 2026; 14(1): e6395

tenha efeito significativo.

Embora nao existam muitos estudos relacionando polimorfismos
relacionados ao HDL com alteragdes em suas subfragdes,
pesquisas recentes destacaram o polimorfismo rs670 e sua
relagdo com a concentracdo de colesterol HDL (HDL-c), Apo
A-l e outros fatores do metabolismo das lipoproteinas que
influenciam as fun¢des do HDL. A presenca do alelo T tem
sido associada as caracteristicas protetoras, como uma maior
prevaléncia de particulas grandes de HDL, mesmo diante de
alteragdes glicolipidicas ou antropométricas®®. Outros estudos
confirmam que a presenca do alelo T esta associada as altas
concentragdes de HDL-c e Apo A-l. Além disso, indicam que o
alelo T pode proteger, moderando a relagdo entre a ingestao de
glicose e um menor risco de sindrome metabdlica.

Por outro lado, a presenca do alelo C estad associada a uma
maior propensdo para desenvolver dislipidemia, conferindo
um maior risco relacionado com a redugao das concentragées
de HDL-c. A meta-analise sugere que esse alelo estd ligado a
um risco aumentado de obesidade e hipercolesterolemia,
0 que pode contribuir para o desenvolvimento de doengas
cardiovasculares.15 Individuos com a variante do alelo T
demonstraram ter uma associagdo mais forte (rho=0,827;
p=0,001) entre concentra¢gdes mais elevadas de HDL-c e um
aumento na porcentagem de HDL grande em comparagdo com
HDL pequeno (relagdo HDL 1-2/HDL 9-10).

Isso sugere que dois individuos com a mesma concentragdo de
colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL-c), porém,
com gendtipos diferentes, apresentam diferengas no tamanho
das particulas, com os portadores do alelo T tendendo a ter uma
prevaléncia maior de HDL grande. Esta descoberta sugere que
o alelo T pode favorecer a produgdo e maturagao das particulas
de HDL, melhorando fungGes como a interagdo da Apo A-l com
os transportadores ABCA1 (ATP-binding cassette Al) e ABCG1



7 SNP rs670 associado com tamanho e capacidade antioxidante da HDL

(ATP-binding cassette G1), o receptor scavenger tipo 1 da classe
B (SR-B1) e a ativacdo da lecitina-colesterol aciltransferase
(LCAT). Esses processos determinam a estrutura e a composi¢do
do HDL, resultando na predominancia de particulas grandes em
relagdo as pequenas®?’,

Além disso, individuos sem o alelo T apresentam uma
correlacdo negativa entre a concentragdo de HDL-c e a glicemia,
a concentragdo de triglicérides, o indice de massa corporal e
a circunferéncia da cintura. Nesse contexto, essa correlagdo se
torna mais fraca na presencado alelo T, e o sobrepeso, o diabetes
e a dislipidemia ndo estdo associados a uma diminui¢cdo na
concentragdo de HDL-c. Assim, alguns estudos demonstraram
uma relagdo entre a diminui¢do da concentracdo de HDL-c em
individuos com glicemia elevada, aumento dos triglicerideos e
alteragGes nas medidas antropométricas, como circunferéncia
da cintura e indice de massa corporal, classificando esses
individuos como diabéticos, hipertrigliceridémicos, com algum
grau de obesidade e com sindrome metabdlica®®.

Em individuos com obesidade e/ou diabetes, observa-se
resisténcia a insulina, o que prejudica fungGes essenciais desse
hormonio, como a participagdo na sintese e no transporte do
colesterol e das lipoproteinas, resultando frequentemente em
uma redugdo na concentragao de HDL-c. Além disso, o aumento
da glicemia promove a glicacdo de proteinas, incluindo
proteinas associadas as particulas de lipoproteinas, causando
comprometimento funcional, por exemplo, na lipoproteina de
alta densidade?.

Ao afetar o metabolismo do HDL, a hipertrigliceridemia esta
associada a uma maior incidéncia de pequenas particulas de
HDL devido ao aumento da transferéncia da via do colesterol
esterificado, a proteina de transferéncia de éster de colesterol,
das lipoproteinas que contém Apo B em troca dos triglicerideos
presentes no HDL. A Apo A-l, por exemplo, se dissocia mais
facilmente em pequenas particulas de HDLY. Esse fenémeno
foi demonstrado em nossos estudos anteriores, nos quais a
hipertrigliceridemia promove a disfuncdo do HDL, contribuindo
para o desenvolvimento de doencgas cardiovasculares'®. No
entanto, conforme demonstrado neste estudo, a hiperglicemia,
a hipertrigliceridemia e a obesidade ndo se correlacionam mais
com a diminuicdo da concentragdo de HDL-c em individuos
portadores do alelo rs670 T, que apresenta sintese reduzida.

A caracteristica protetora mencionada acima ndo se mantém
quando se analisa a relagdo HDL 1-2/9-10 em relagdo a glicemia
e ao indice Apo B/Apo A-l em individuos com o alelo T. Neste
grupo, o aumento da glicemia e da relagdo Apo B/Apo A-l esta
associado a uma reduc¢do na relagdo HDL 1-2/9-10, indicando
uma formacgdo prejudicada de HDL maior. Esse aumento das
particulas pequenas de HDL pode ser resultado da glicagdo das
proteinas transportadas pelo HDL, o que pode comprometer
suas funcOes antioxidantes e anti-inflamatdrias e o transporte
do colesterol, além de dificultar o amadurecimento das
particulas, reduzindo a prevaléncia de particulas grandes e
maduras de HDL17.
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Além disso, um aumento na relagdo Apo B/Apo A-l reflete um
desequilibrio no metabolismo lipidico, com um aumento nas
lipoproteinas de baixa densidade (LDL e VLDL) em relagdo a Apo
A-l e HDL®, Esse desequilibrio compromete a funcionalidade do
HDL, favorecendo a formacgdo de particulas pobres em ésteres
de colesterol que, geralmente, sdo pequenas e imaturas. Embora
essas particulas tenham menor capacidade antioxidante e,
portanto, reduzam a protecdo do LDL contra a oxida¢do, um
processo fundamental na formacgdo de placas aterosclerdticas,
estudos recentes destacaram que elas desempenham um papel
importante no transporte reverso do colesterol. Isso ocorre
porque o HDL pequeno interage de forma mais eficiente com
o transportador ABCA1, promovendo o efluxo de colesterol
dos macréfagos, um passo inicial e essencial para o processo
antiaterogénico. Assim, a funcionalidade do HDL depende ndo
apenas de sua quantidade, mas também da composi¢do e do
tamanho de suas subpopulagbes, o que reforga a importancia
da qualidade das particulas como marcador de risco
cardiovascular®.

Embora o aumento da glicemia e do indice Apo B/Apo A-I
contribuam para a prevaléncia de HDL baixo em individuos
com o alelo T e também possam prejudicar a agdo antioxidante
do HDL, isso ndao mostrou correlagdo significativa quando
analisado o tempo de laténcia do HDL (o tempo que o HDL
impede a oxidagdo do LDL quando produz dienos conjugados
por um agente oxidante) e sua associagdo com a concentragdo
de glicose no sangue e o indice Apo B/Apo A-l, e com outros
parametros antropométricos e lipidicos analisados neste
estudo, em individuos com o alelo T.

Um estudo semelhante investigou a associacdo entre a
composi¢do do HDL (especialmente a relagdo Apo B/Apo A-l
e glicose no sangue) e a capacidade antioxidante medida
pelo tempo de laténcia em mulheres, ndo mostrando
diferencga significativa no tempo de laténcia em fun¢do desses
parametros.20 Além disso, um estudo populacional coreano
mostra que a dislipidemia e as alteragdes na relagdo Apo B/
Apo A-l estdo associadas a glicemia, mas ndo correspondem
necessariamente a fungdo antioxidante medida pelo tempo de
laténcia do HDL?!. Esses estudos demonstraram a capacidade
antioxidante do HDL ndo apenas na defesa contra varias
doengas cronicas, mas também sua associagdo com a prevengao
de condi¢Ges como o cancer de mama, e que uma queda nos
niveis séricos de HDL-c esta correlacionada com o aparecimento
dessas condigBes clinicas®. Além disso, foi possivel observar
a importancia da posicdo do SNP r670 na regido promotora,
permitindo, assim, a regulagdo da relagdo Apo B/Apo A-l.

A associagdo entre a presencga do polimorfismo do gene APOA1
e fatores qualitativos das particulas de HDL (tamanho e funcdo
antioxidante), bem como o impacto no perfil lipidico e no
risco cardiovascular, tem sido observada em alguns estudos
recentes. Entre os achados na literatura, ha uma associa¢do
entre o alelo T do SNP rs670 com altera¢des nos niveis de HDL-c
e hs-CRP, bem como menor desconforto arterial, indicando que
o impacto genético do APOA1 pode ser mediado por meio de
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caracteristicas funcionais da particula HDL e mecanismos anti-
inflamatorios.22 Outras descobertas reforcam que a Apo A-l é
o principal constituinte do HDL, além de ser fundamental para
os processos de efluxo do colesterol (ABCA1, ABCG1, SR-B1)
e esterificagdo via LCAT. MutagGes nesses genes (ABCA1, LPL,
LCAT) também sdo responsaveis por alteragGes marcantes
no perfil lipidico, afetando diretamente o risco de doengas
cardiovasculares®?,

Além disso, embora a Apo A-l seja um fator determinante
na fung¢do do HDL, ela ndo atua isoladamente, mas por meio
de uma interagdo mutua com proteinas acessorias, como as
paraoxonases 1 e 3 (PON-1 e -3), das quais a PON-1 é a principal
parceira da Apo A-l na fungdo antioxidante, e essa caracteristica
é um fator determinante para que a PON-1 esteja associada
ao aparecimento e a progressao de doengas causadas pelo
estresse oxidativo, como as doengas cardiovasculares?.

Este estudo apresentou algumas limitagdes. Entre elas, destaca-
se o tamanho da amostra, em que o grupo com o alelo T era
menor do que o grupo sem o alelo T. Além disso, por se tratar de
um estudo transversal, ndo é possivel estabelecer causalidade.
Além disso, outros polimorfismos relacionados ao metabolismo
do HDL ndo foram analisados, o que é uma sugestdao importante
para estudos futuros. Apesar disso, este estudo foi inovador
ao apresentar a influéncia do polimorfismo da Apo A-l nas
caracteristicas funcionais do HDL, com foco no tamanho das

particulas em meio a alteragdes lipidicas e antropométricas.
CONCLUSAO

Em conclusdo, ndo foi observada diferenca entre os parametros
sociodemograficos, glicolipidicos, antropométricos e de
capacidade antioxidante do HDL de acordo com o SNP rs670.
No entanto, a auséncia do alelo polimérfico T mostrou
correlagdes negativas entre o conteddo de colesterol HDL e os
parametros glicemia, triglicerideos, indice de massa corporal e
circunferéncia da cintura. A presenca do alelo T foi associada
a uma correlagdo negativa entre a relagdo HDL 1-2/9-10 e
os parametros glicemia e relagdo Apo B/Apo A-l. Além disso,
a chance de ter o alelo T pode ser prevista pela relagdo HDL
1-2/9-10. Independentemente do SNP rs670, os niveis de
HDL-c correlacionaram-se positivamente com a relagdo HDL
1-2/9-10 e negativamente com a relacdo Apo B/Apo A-l. Por
fim, hd necessidade de mais estudos que analisem fatores ndo
modificdveis associados a funcionalidade do HDL.
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