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Abstract

bjective: To assess whether the -675 4G/5G polymorphism in the plasminogen activator
inhibitor-1 gene is associated with obesity and insulin resistance in Mexican children.
Methods: A cross-sectional study was performed in 174 children, 89 with normal-weight
and 85 with obesity, aged from 6 to 13 years. All children were from state of Guerrero,
and recruited from three primary schools in the city of Chilpancingo, Mexico. Insulin
levels were determined by immunoenzymatic assay. The homeostasis model assessment
was used to determine insulin resistance. The -675 4G/5G polymorphism in PAI-1 gene
was analyzed by polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism.
Results: The prevalence of insulin resistance in the obese group was higher (49.41%)
than in the normal-weight group (16.85%). The 4G/5G PAI-1 polymorphism was found in
Hardy Weinberg equilibrium. The 4G/5G genotype contributed to a significant increase
in waist-hip ratio (p = 0.02, p = 0.006), waist circumference (f = 4.42, p = 0.009), and
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subscapular skinfold thickness (f = 1.79, p = 0.04); however, it was not related with
insulin resistance.
Conclusion: The -675 4G/5G genotype of PAI-1 gene was associated with increase of body
adiposity in Mexican children.
© 2013 Sociedade Brasileira de Pediatria. Published by Elsevier Editora Ltda.
Este ¢ um artigo Open Access sob a licenga de CC BY-NC-ND

Adiposidade corporal, mas nao resisténcia insulinica, associa-se ao polimorfismo -675
4G/5G no gene PAI-1 em uma amostra de criangas mexicanas

Resumo

Objetivo: Elaboramos este estudo para avaliar se o polimorfismo -675 4G/5G no gene
inibidor 1 do ativador do plasminogénio se associa a obesidade e a resisténcia insulinica
em criangas mexicanas.

Métodos: Foi realizado um estudo transversal em 174 criancas, 89 delas com peso nor-
mal e 85 obesas, variando sua idade de 6 a 13 anos. Todas as criancas eram do estado
de Guerrero e foram recrutadas de trés escolas primarias na cidade de Chilpancingo,
México. Os niveis de insulina foram determinados por prova imunoenzimatica. Foi usado
o modelo de avaliagdo da homeostase para determinar resisténcia insulinica. O poli-
morfismo -675 4G/5G no gene PAI-1 foi analisado pelo método reacdo de polimerase em
cadeia-polimorfismo no comprimento dos fragmentos de restricao.

Resultados: A prevaléncia de resisténcia insulinica no grupo obeso foi mais alta (49,41%)
do que no grupo com peso normal (16,85%). O polimorfismo 4G/5G do PAI-1 foi encon-
trado em equilibrio de Hardy Weinberg. O genotipo 4G/5G contribuiu para um aumento
significativo da relacao cintura-quadril ( = 0,02, p = 0,006), da circunferéncia da cintura
(p = 4,42, p = 0,009) e da espessura da prega subescapular (f = 1,79, p = 0,04), mas nao
se relacionou com a resisténcia insulinica.

Conclusdo: O genotipo -675 4G/5G do gene PAI-1 se associou a aumento da adiposidade

corporal em criancas mexicanas.
© 2013 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda.
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Introducao

A obesidade é uma doenca cronica multifatorial e complexa
frequentemente associada a resisténcia insulinica, que parece
ser a caracteristica central a patogénese do diabetes tipo 2;
esses transtornos metabdlicos se associam a aumento dos niveis
do inibidor 1 do ativador do plasminogénio na circulacao."

O PAI-1 é o principal inibidor do sistema de ativacdo do
plasminogénio (SAP), que compreende uma proenzima ina-
tiva, o plasminogénio, que pode ser convertida a sua for-
ma ativa, a plasmina, pela acao dos ativadores fisioldgicos
do plasminogénio (AP).2 A plasmina é a principal enzima
que degrada a fibrina em produtos sollveis. Sob condicoes
fisiologicas, o PAI-1 é liberado na circulacdo e no espaco
extracelular por algumas células, como os hepatocitos,
células musculares lisas, células do baco, midcitos, adi-
pocitos, mondcitos, macrofagos e plaquetas, sendo essas
as principais fontes de PAI-1.3> Em condicdes patologicas,
outros tecidos, como tumores e células endoteliais, secre-
tam uma grande quantidade de PAI-1, principalmente em
resposta a regulacao para cima por citocinas inflamatérias
e, assim, o PAI-1 é visto como marcador na evolucao de pro-
cessos inflamatorios.*®” O aumento dos niveis de PAI-1 no
plasma se associa a fatores de risco, tais como obesidade,
intolerancia a glicose, hipertensao, resisténcia insulinica e
sindrome metabdlica.*?1°

Foram descritos mais de 180 polimorfismos de um Uni-
co nucleotideo (SNP) no gene PAl-1. O polimorfismo -675
4G/5G se caracteriza por uma insercao/delecao de um Unico
nucleotideo, a guanina, na posicao -675 do promotor do gene
PAI-1."" Esse polimorfismo se associa a altos niveis de PAI-1,
obesidade, hipertensao, dislipidemia, intolerancia a glicose e
resisténcia insulinica.™ Em uma populacdo caucasiana euro-
peia, relatou-se que individuos homozigdticos para o alelo
4G (gendtipo 4G/4G) tém concentracoes plasmaticas aproxi-
madamente 25% mais altas de PAI-1 do que os individuos que
sdo homozigoticos para o alelo 5G (genotipo 5G/5G)."" Em
outro estudo, o polimorfismo -675 4G/5G influenciou o de-
senvolvimento de um estado de resisténcia insulinica e obe-
sidade, indicando que esse polimorfismo pode ser indicador
de suscetibilidade genética para essas doencas. "> Portanto,
elaboramos este estudo para avaliar se o polimorfismo -675
4G/5G do gene PAI-1 se associa a obesidade e a resisténcia
insulinica em criancas mexicanas.

Métodos

Foi realizado um estudo transversal de 174 criancas, 89
das quais com peso normal e 85 obesas, variando a idade
entre 6 e 13 anos. Todas as criancas eram do estado de
Guerrero, e foram recrutadas de trés escolas primarias na
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cidade de Chilpancingo, México. Foi obtido consentimento
livre e esclarecido de todos os pais antes do recrutamento
das criancas no estudo. Foi obtida aprovacdao do Comité
de Etica em Pesquisa da Universidade de Guerrero para o
estudo, de acordo com as diretrizes éticas da Declaracao
de Helsinque de 2008.

O peso corporal foi determinado utilizando-se um moni-
tor de composicao corporal Tanita (Tanita BC-553, Arlington,
EUA), e a estatura foi medida com um estadiometro (Seca,
Hamburgo, Alemanha), graduado para 0,1 cm. As circun-
feréncias corporais foram medidas em duplicata com uma
fita diamétrica de precisao aproximada de = 0,1 cm (Seca
201, Hamburgo, Alemanha). A circunferéncia da cintura foi
medida no nivel da cicatriz umbilical e da crista iliaca supe-
rior. A circunferéncia do quadril foi medida no ponto maxi-
mo abaixo da cintura, sem comprimir a pele. Foi medida a
espessura de quatro pregas cutaneas com aproximacao de
0,1 mm, em duplicata, com a utilizacdo de um adipome-
tro (Dynatronics Co, Salt Lake City, EUA): triceps, biceps,
subescapular e suprailiaca. Fez-se a média das medidas em
duplicata. Foi feita a classificacao da obesidade usando-se
os graficos de crescimento de 2000 dos Centers for Disease
Control and Prevention, definindo como peso normal do 5°
ao 85° percentil e obesidade > 95° percentil.

As amostras de sangue foram coletadas por puncao veno-
sa antecubital depois de jejum de uma noite. Analisou-se
a glicemia com equipamento semiautomatizado (COBAS
MIRA). Os niveis de insulina foram determinados por ensaio
enzimatico (kit GenWay INS-EASIA). Foi usado o modelo de
avaliacdo da homeostase (HOMA) para determinar resistén-
cia insulinica (IR) em criangas; esse escore foi calculado
com a seguinte formula: insulina em jejum no soro (pU/
mL) x glicemia em jejum (mmol/L)/22,5. Definiu-se como
resisténcia insulinica uma HOMA-IR acima do 75° percentil
para todas as criancas (HOMA-IR > 2,4).

A extracao do DNA genomico (DNAg) foi realizada a
partir de leucdcitos obtidos de amostras de sangue total,
de acordo com o método de Miller. O polimorfismo -675
4G/5G do gene PAI-1 foi triado pelo método reacao de
polimerase em cadeia-polimorfismo no comprimento dos
fragmentos de restricao (PCR-RFLP) usando-se os seguin-
tes primers: 5’CACAGAGAGAGTCTGGCCACGT3’ (forward) e
5’CCAACAGAGGACTCTTGGTCT3’ (reverse). A PCR foi reali-
zada em um volume final de 25 pL, contendo 1 pg de DNA,
0,06 pM de cada oligonucleotideo, 1,25 U/pL de Tag DNA
polimerase, enzima tampdo fornecida 1X, 1,5 mM MgCl,
e 0,1 mM de cada dNTP (Invitrogen®, tecnologias para a
vida). A PCR foi realizada por desnaturacao inicial a 94°C
durante trés minutos, 30 ciclos de amplificacao a 94°C 30
segundos para desnaturacao, 60°C durante 30 s para anela-
mento ou hibridizacdo, e 72°C durante 30 s para extensao.
Finalmente, usou-se a temperatura de 72°C durante um
minuto para extensao das extremidades, resultando em um
fragmento de 99 pb para o 5G ou de 98 pb para o 4G. Foi
analisado em um gel de poliacrilamida a 6% (Invitrogen®,
tecnologias para a vida) e corado com nitrato de prata. Os
fragmentos amplificados passaram por digestao por duas
horas e 30 minutos a 55°C, com 3 U da enzima de restricao
Bsl I (New England Biolabs). Depois disso, os fragmentos
de restricao foram analisados por eletroforese em gel de
poliacrilamida a 6% (Invitrogen®, tecnologias para a vida)
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Figura 1 Painel A. Eletroforese em gel de poliacrilamida
mostrando amplificacdo da reacdo de polimerase em cadeia
de 99 fragmentos de pb do polimorfismo -675 4G/5G. Trilha 1:
escada de DNA com 50 pb; trilhas 2, 3 e 4 da PCR produzem
98-99 pb. Painel B. Eletroforese em gel de poliacrilamida
mostrando restricao de padrao do polimorfismo -675 4G/5G.
Trilha 1: gendtipo 4G5G; trilhas 2 e 4: gendtipo 5G/5G; trilha
3: DNA lader com 50 pb; trilha 5: gendtipo 4G4G.

e corados com nitrato de prata. Foi feita genotipagem do
PAI-1 em duplicata em todos os casos (fig. 1). Para confir-
mar os resultados, alguns gendtipos foram aleatoriamente
selecionados e analisados para sequenciamento.

Foi realizada analise estatistica utilizando-se o software
estatistico STATA v. 9.2. Para a analise descritiva, foram
expressas variaveis nominais como frequéncias, variaveis
continuas normalmente distribuidas como média e desvio
padrado, e aquelas distribuidas normalmente foram como
medianas e percentis 5 e 95. Realizamos o teste do Qui-
-quadrado para comparar proporcoes entre grupos (peso
normal e criancas obesas) e teste t de Student e/ou teste
de Mann Whitney para comparar medidas quantitativas
entre grupos. Determinamos o gendtipo e as frequéncias
dos alelos para o polimorfismo -675 4G/5G do gene PAI-
1 por contagem direta, e a significancia das diferencas
entre os parametros bioquimicos e antropométricos para
cada genotipo foi determinada utilizando-se ANOVA, e
pelos testes de Kruskal-Wallis e do Qui-quadrado para ava-
liar o equilibrio de Hardy-Weinberg. Para avaliar o efeito
do polimorfismo, usamos modelos de regressao linear. As
diferencas foram consideradas estatisticamente significa-
tivas em p < 0,05.

Resultados

A comparacao das variaveis clinicas e antropométricas
entre ambos os grupos revelou aumento significativo dos
niveis de glicose e insulina, das medidas da adiposidade
central e periférica, bem como da pressao arterial sistolica
e diastolica no grupo obeso. A prevaléncia de resisténcia
insulinica, no grupo obeso, foi de 49,41%, em comparacao
com o grupo com peso normal (16,85%) (tabela 1).

Foi encontrado polimorfismo 4G/5G do PAI-1 em equili-
brio de Hardy-Weinberg (X? = 0,95, p = 0,4). A distribuicao
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Tabela 1 Caracteristicas clinicas e bioquimicas de criancas com peso normal e obesas
Variaveis Criancas com peso normal (n = 89) Criancas obesas (n = 85) Valor de p
Idade (anos)® 9 (6-12) 9 (6-11) 0,66
Género (%)’ 0,12
Masculino 40 (44,94) 48 (56,47)
Feminino 49 (55,06) 37 (43,53)
Peso (kg)? 28 (19,2-41,8) 44,2 (27,4-64,9) < 0,001
Estatura (cm)< 130,9 + 10,96 135,9 + 11,66 < 0,05
IMC (kg/m?)a 16,3 (13,9-19,7) 23,4 (18,8-29,25) < 0,001
Relacdo cintura-quadril® 0,87 (0,8-0,95) 0,9 (0,8-1) < 0,001
Circunferéncia da cintura (cm)° 62 (52-73) 80 (65-94) < 0,001
Circunferéncia do quadril (cm)° 70 (61-82) 85 (68,5-100) < 0,001
Circunferéncia do braco (cm)? 19 (15-23) 24,5 (20,5-32) < 0,001
Prega cutdnea do biceps (mm)* 13,53 + 4,03 17,84 + 4,19 < 0,001
Prega cutdnea do triceps (mm)? 12 (7,5-18) 18 (11,5-22) < 0,001
Prega cutdnea subescapular (mm)? 9,5 (5-17) 18,5 (11,5-24,5) < 0,001
Prega cutanea suprailiaca (mm)¢ 15,11 + 4,56 21,33 + 4,85 < 0,001
Glicose (mg/dL)° 95 (72-109) 98 (81-109) < 0,05
Insulina (uU/mL)° 4,7 (0,55-13,58) 9,39 (1,25-27,53) < 0,001
HOMA-IR® 1,1 (0,12-3,12) 2,2 (0,24-6,78) < 0,001
Resisténcia insulinica* < 0,001
Sim 15 (16,85) 42 (49,41)
Nao 74 (83,15) 43 (50,59)

HOMA-IR, modelo de avaliacdo da homeostase para resisténcia insulinica; IMC, indice de massa corporal.

2 Dados fornecidos em mediana e percentis 5-95.

b Dados fornecidos em n e porcentagens. Teste do Qui quadrado - %2.

< Dados fornecidos em médias+DP. Teste t de Student, tesde de Mann-Whitney.

das frequéncias dos genotipos e dos alelos do polimorfismo
-675 4G/5G do PAI-1 foi a seguinte: no grupo obeso, 8,24%
4G/ 4G, 49,41% 4G/5G e 42,35% 5G/5G, 32,94% para o ale-
lo 4G, e 67,06% para o alelo 5G, enquanto que no grupo
com peso normal, 8,99% 4G/4G, 34,83% 4G/5G e 56,18%
5G/5G, 26,40% para o alelo 4G, e 73,60% para o alelo 5G.
Em ambos os grupos, o gendtipo 5G/5G e o alelo 5G foram
os mais frequentemente identificados. A comparacao entre
ambos os grupos nao mostrou diferencas significativas das
frequéncias de genotipos (X* = 3,91, p = 0,14) e de alelos
(x2=1,78, p = 0,18).

Foram comparadas as variaveis clinicas e bioquimicas
por gendtipos do polimorfismo -675 4G/5G. Os portado-
res do gendtipo 4G/5G mostraram aumento significativo
da relacado cintura-quadril (p = 0,02) e tendéncias para
aumento da circunferéncia da cintura (p = 0,08) e da
espessura da prega cutanea subescapular (p = 0,09), em
comparacao com os portadores dos genétipos 4G/4G e
5G/5G (tabela 2).

Usamos modelos de regressao linear multipla para a esti-
mativa da contribuicao do polimorfismo para as variaveis
antropométricas e metabolicas. Depois do ajuste para idade
e género, determinou-se que o genoétipo 4G/5G contribuiu
para um aumento significativo da relacao cintura-quadril
(p = 0,02, p = 0,006), circunferéncia da cintura (p = 4,42,
p = 0,009) e espessura da prega cutanea subescapular (f =
1,79, p = 0,04) (tabela 3). No entanto, nao encontramos
uma relagao com os niveis de insulina, HOMA-IR e resistén-
cia insulinica (dados nao mostrados).

Discussao

Atualmente, sabe-se que a resisténcia insulinica é um
preditor importante de diabetes melito tipo 2, sendo um
dos principais fatores envolvidos com o desenvolvimento
de resisténcia insulinica relacionado com o aumento de
tecido adiposo e a liberacao de adipocitocinas por este;
uma proteina secretada pelos adipocitos em grandes quan-
tidades é PAI-1." Estudos anteriores em outras populacoes,
para investigar a contribuicao do polimorfismo PAI-1 para
a obesidade e a resisténcia insulinica, tiveram resultados
inconsistentes.' No presente estudo, verificamos que o
polimorfismo -675 4G/5G esta relacionado com medidas da
adiposidade corporal, mas nao com a resisténcia insulinica
em criancas mexicanas.

Nossos resultados indicam que uma amostra de criancas
obesas teve aumento dos niveis de glicose e de insulina,
das medidas da adiposidade central e periférica e alta pre-
valéncia de resisténcia insulinica (49,41%), mas 16,85% das
criancas com peso normal tiveram resisténcia insulinica.

No que se refere a frequéncia de genotipos e ale-
los, observamos que esse polimorfismo esta distribuido
inversamente ao relatado nas populacdes caucasianas,
nas quais o genoétipo 4G/4G (> 25%) foi mais comum do
que o gendtipo 5G/5G. Em nossa populacdo, o genotipo
5G/5G foi mais frequente (42,35%), e o gendtipo 4G/4G
foi menos comum (8,24%). Essas diferencas podem ser
atribuidas a influéncia racial, que pode estar relaciona-
da com a formacédo genética de nossa populacao. Sabe-se
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Tabela 2 Caracteristicas clinicas e bioquimicas estratificadas por polimorfismo -675 4G/5G o gene PAI-1

Variaveis 4G4G (n = 18) 4G5G (n = 70) 5G5G (n = 86) Valor de p
Idade (anos)® 9 (6-13) 9 (6-12) 9 (6-11) 0,74
Género (%)° 0,39
Masculino 10 (55,56) 31 (44,29) 47 (54,65)
Feminino 8 (44,44) 39 (55,71) 39 (45,35)
Peso (kg)° 31,85 (19,2-62,4) 37,75 (19,7-59,2) 32,1 (21-59,1) 0,24
Estatura (cm)° 131,92 + 10,56 133,7 £ 12,53 133,39 + 11 0,45
IMC (kg/m?)e 17,75 (13,81-28,4) 20,5 (14,4-28,2) 17,5 (14,9-27,5) 0,22
Relacédo cintura-quadril® 0,88 (0,77-1,08) 0,9 (0,8-1) 0,89 (0,8-0,97) 0,02
Circunferéncia da cintura (cm)° 65 (55-89) 71,5 (56-90) 66,75 (53-90) 0,08
Circunferéncia do quadril (cm)° 74,5 (62-100) 80 (61-99) 74,5 (63-96) 0,27
Circunferéncia do braco (cm)? 21 (15-32) 23 (16-39) 20,5 (17-28) 0,13
Prega cutanea do biceps (mm)¢ 16,36 + 4,76 16,07 + 4,70 15,13 + 4,55 0,94
Prega cutdnea do triceps (mm)® 15,25 (9-28,5) 16 (8,5-21,5) 14 (8-21,5) 0,3
Prega cutdnea subescapular (mm)° 11 (5-26) 16 (6-22,5) 12,5 (6-22) 0,09
Prega cutdnea suprailiaca (mm)¢ 18,14 + 6,24 18,58 + 5,09 17,8 + 5,96 0,32
Glicose (mg/dL)® 97,5 (81-118) 95 (70-111) 97 (75-107) 0,32
Insulina (uU/mL)® 4,6 (0,55-53,58) 8,4 (0,79-22,1) 6,25 (1,72-24,97) 0,09
HOMA-IR® 1,12 (0,11-12,83) 1,95 (0,19-4,88) 1,42 (0,33-6,04) 0,16
Resisténcia insulinica® 0,24
Sim 5 (27,78) 28 (40) 24 (27,91)
Nao 13 (72,22) 42 (60) 62 (72,09)
HOMA-IR, modelo de avaliacdo da homeostase para resisténcia insulinica; IMC, indice de massa corporal.
2 Dados fornecidos em mediana e percentis 5-95. Teste de Kruskal-Wallis.
® Dados fornecidos em n e porcentagens. Teste do Qui-quadrado - 2.
< Dados fornecidos em médias=DP. Teste ANOVA.
Tabela 3 Efeito do polimorfismo -675 4G/5G sobre as medidas corporais
Variavel Modelo nao ajustado Modelo ajustado*

B (IC 95%) R2 Valor p B (IC 95%) R2 Valor de p
Genotipos 4G/5G vs 5G/5G
Relacgao cintura-quadril 0,02 (0,004-0,04) 0,03 0,01 0,02 (0,006-0,04) 0,11 0,006
Circunferéncia da cintura (cm) 3,74 (0,09-7,39) 0,02 0,04 4,42 (1,09-7,74) 0,21 0,009
Prega cutanea subescapular (mm) 1,81 (0,71-3,54) 0,02 0,04 1,79 (0,06-3,52) 0,05 0,04

IC, intervalo de confianca.
* Ajustado por idade e género.

que a populacao mexicana se originou de uma mistura de
populacoes europeias e africanas com grupos amerindios,
dando origem a populacdao de mesticos mexicanos, que
tem uma importante diversidade genética na distribuicao
desse e de outros polimorfismos.' Assim sendo, essa é
uma razao que pode explicar as diferencas de distribuicao
das frequéncias genotipicas e alélicas de nossa populacao
com referéncia a outras populagdes no mundo. As ocor-
réncias relatadas em um estudo anterior da populacao de
mesticos do oeste do México apontam que houve uma alta
frequéncia do alelo 5G."® De modo semelhante, nos grupos
étnicos do México, o alelo 5G é predominante (> 50%),
em comparacao com o alelo 4G, o que sugere que a alta
frequéncia do alelo 5G pode ser causada pela contribuicao
dos genes dos amerindios a constituicao genética de nossa
populacao mexicana.

O presente estudo descreveu, pela primeira vez em
criancas mexicanas, que o polimorfismo -675 4G/5G do gene
PAI-1 nao se associa a resisténcia insulinica, mas ao aumen-
to da adiposidade corporal, determinada pelo aumento da
relacdo cintura-quadril, da circunferéncia da cintura e da
espessura da prega subescapular em portadores do genotipo
4G/5G. Diferentemente, alguns autores relatam uma relacao
entre o gendtipo 4G/4G e a resisténcia insulinica e aumento
do tecido adiposo em populacoes caucasianas,' nas quais o
alelo 4G é considerado o alelo de risco, porque se associa a
altos niveis plasmaticos de PAI-1 devido a falta de um sitio de
ligacdo para um gene repressor transcricional.!"®

Sabe-se bem que adultos e criancas obesos tém niveis
plasmaticos mais altos de PAI-1 do que os controles nao
obesos. Outros estudos tém mostrado que o IMC alto, a dis-
lipidemia e a resisténcia insulinica se associam a niveis altos
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de PAI-1 nos adultos obesos.'*1%2? |sso se deve, possivelmen-
te, a producédo de PAI-1 pelo tecido adiposo e ao aumento
dos niveis circulantes de PAI-1 em individuos obesos e resis-
tentes a insulina. Além disso, estudos de camundongos em
que foi inativado o gene PAI-1 mostram um efeito do PAI-1
no ganho de peso e aumento da celularidade adiposa asso-
ciada as dietas hipergordurosas.? Além disso, a falta de ati-
vidade do gene PAI-1 reduz a adiposidade dos camundongos
obesos ob/ob, o que sugere que esse gene controle a massa
gordurosa. Embora o mecanismo de acao seja desconhe-
cido, foi proposto que a proliferacao de adipocitos possa
estar relacionada com a expressao de genes como o fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a), o fator transformador de
crescimento beta (TGF-B), a leptina e a insulina.?*

Em nosso estudo, o polimorfismo -675 4G/5G do gene
PAI-1 se associou a aumento da adiposidade corporal, e nao
a resisténcia insulinica, o que provavelmente se deve ao
fato de o polimorfismo -675 4G/5G no gene PAI-1 nao con-
tribuir diretamente para o desenvolvimento da resisténcia
insulinica em criancas com peso normal e obesas; como
a resisténcia insulinica pode ter origem multifatorial, em
que estao envolvidos fatores ambientais e genéticos, ela
poderia ser influenciada por outros polimorfismos relacio-
nados com alteragdées do metabolismo energético e com
o desenvolvimento de obesidade em criancas. Embora os
dados sugiram que o polimorfismo -675 4G/5G no gene PAI-
1 esteja ligado a adiposidade corporal, sao necessarios mais
estudos para esclarecer esse papel.

Embora, em nosso estudo, tenha sido encontrada uma
associacao do polimorfismo do gendtipo 4G/5G do gene PAI-
1 a adiposidade corporal, uma limitacdo do estudo é que
os niveis plasmaticos do PAI-1 ndo foram medidos; por isso,
continua incerta a associacao dos genétipos com os niveis
do PAI-1 em nossa populacao. Portanto, sdo necessarios
futuros estudos em criancas mexicanas para determinar
esse parametro.

Em resumo, como o genotipo -675 4G/5G do gene PAI-1
se associa as medidas da adiposidade corporal, mas nao
a resisténcia insulinica, esse achado sugere que o gendti-
po possa conferir suscetibilidade a obesidade nas criancas
mexicanas.
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