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Introdução 

 A leptina (LEP) é uma proteína da família das citocinas, composta por 167 aminoácidos. É principalmente sintetizada 

no tecido adiposo e está relacionada com o metabolismo energético e o peso corporal por meio da regulação do 

hipotálamo. Sua função é atingida quando ela se liga ao seu receptor, a proteína receptora de leptina (LEPR) [1]. Além 

disso, o gene LEP tem sido ligado á outros mecanismos fisiológicos e patológicos, tais como a remodelação óssea, 

inflamação, artrite reumatóide e no desenvolvimento de alguns cânceres [2-4]. Os antagonistas do receptor de leptina, 

capazes de bloquear os efeitos da leptina poderiam oferecer novos processos terapêuticos para o tratamento de vários 

tipos de câncer. Os polimorfismos de genes nos genes LEP e LEPR têm sido associadas com vários tipos de cânceres, 

que ocorre no cólon, próstata, e mama [3, 4, 5]. No câncer de próstata, a análise do polimorfismo da LEP rs7799039 

demonstraram que um alelo foi associado a uma maior expressão do receptor da leptina [4]. A leptina também pode 

interferir com a expressão do oncogene c-myc e anti-apoptótica Bcl-2, regula o volume de células e facilita a progressão 

do câncer do colo do útero [6]. O polimorfismo na LEPR Gln223Arg é caracterizada por uma transição de A para G no 

códon 223, o que resulta em uma glutamina em substituição a arginina [7]. Níveis mais altos de atividade de ligação de 

leptina foram mostrados em indivíduos homozigotos para o alelo G (Arg223Arg) [8]. No entanto, houve resultados 

contrários de menor níveis de leptina de ligação para o alelo G em um estudo envolvendo mulheres brancas na pós-

menopausa [9].O alelo LEPR 223Arg tem sido associada ao aumento do risco de câncer de mama [3]. Da mesma forma, 

no carcinoma hepatocelular (HCC), o genótipo 223Arg/Arg tiveram um risco significativamente mais elevado para o 

HCC do que aqueles com o genótipo 223Gln/Gln. Poucos estudos têm sido realizados para explicar a real importância 

de genes LEP e LEPR em malignidade orais. Portanto, a fim de obter um melhor conhecimento sobre o gene receptor 

leptina no câncer oral, avaliou-se variantes polimórficas de LEPR Gln223Arg em carcinoma epidermóide bucal (CEB) e 

lesões orais potencialmente malignas (PMOL) em comparação com a mucosa oral normal de uma população. 

 

Material e métodos 

A. Estudo e Projeto 

Foi realizado um estudo caso-controle para verificar uma possível associação entre o polimorfismo do gene receptor 

leptina (GenBank: U59251 - Nucleotide banco de dados do Centro Nacional de Informações sobre Biotecnologia, EUA) 

e carcinoma epidermóide bucal. Para testar nossa hipótese, foi realizado um estudo populacional com os residentes não-

institucionalizados com idade > 18 anos, da cidade de Montes Claros, no estado de Minas Gerais, Brasil. A partir de 

uma amostra representativa de 471 indivíduos da população geral de Montes Claros, Brasil, que serviram como grupo 

controle, só selecionou indivíduos fumantes sem CEB (n = 89), com idade para CEB pareados por sexo (n = 25) e 

pacientes com displasia epiteliais orais (n = 25). Diagnóstico da CEB e PMOL foram confirmadas através de análises 

histopatológicas. Neste estudo apenas displasia epitelial bucal foram considerados como PMOL. O estudo foi aprovado 

pelo conselho de revisão institucional relevante (Universidade Estadual de Montes Claros; número de processo 

2667/2011). 

B. Genotipagem do receptor da leptina 

 

O DNA foi extraído a partir de raspado de mucosa oral de um grupo controle e dos grupos das lesões em estudo. As 

amostras de DNA foram isoladas utilizando partículas de sílica, que adsorvem o DNA. Em seguida, o DNA foi lavado 

para remover as impurezas e eluído em tampão de TE, como descrito anteriormente. DNA de tecido incluído em 

parafina foi extraído como descrito anteriormente. Polimorfismo do gene receptor da leptina Gln223Arg (A> G; 

rs1137101) foi avaliada por RFLP-PCR. 

 

Resultados 

Os dados clínicos, bem como as distribuições do grupo são apresentados na Tabela 1. A Tabela 2 mostra a distribuição 

de genótipos do polimorfismo do receptor da leptina entre grupos. O alelo A em homozigose (Gln223Gln) mostra uma 



 

associação significativa com o desenvolvimento de PMOL; 80% das amostras apresentam o genótipo AA. Por outro 

lado, a genótipo GG (Arg223Arg) parece ser a mais relevante variante polimórfica em CEB.  

 
Apoio financeiro: FAPEMIG, CNPq 
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Ocorreu, aproximadamente, duas vezes mais frequentemente do que na população em geral. A população em geral teve 

maior freqüência de AG e variantes AA. O genótipo GG apresentou distribuição mais baixas nestas amostras; o alelo A 

parece ser mais importante neste grupo. Não foi observada associação entre sexo e variantes genotípicas LEPR (Tabela 

3). 

 

Discussão 

O polimorfismo LEPR Gln223Arg, resulta em uma mudança de glutamina em arginina no códon 223 no éxon 6 do 

gene de receptor de leptina, tem sido associada com o desenvolvimento e aumento do risco de câncer. Neste estudo, a 

hipótese de que as variações do gene do polimorfismo LEPR Gln223Arg pode ser associado com CEB, bem como 

PMOL. Apesar do pequeno grupo de pacientes com câncer e casos de PMOL, nossos resultados foram capazes de 

demonstrar um aumento significativo de freqüência do genótipo GG (Arg223Arg) em pacientes com câncer, em 

comparação com a população em geral; que ocorreu, aproximadamente, duas vezes mais freqüente na amostra do que no 

grupo controle. Um estudo anterior mostrou que os pacientes com câncer de mama com o alelo G foram mais propensos 

a desenvolver tumores pouco diferenciados do que aqueles com alelos A. O alelo A em homozigose (Gln223Gln) 

mostrou associação significativa com PMOL; 80% das amostras apresentam o genótipo AA. 

 

Conclusão/Conclusões/Considerações finais 

Em conclusão, nossos resultados sugerem novas perspectivas sobre variações genéticas LEPR em CEB e também 

aponta para o polimorfismo LEPR Gln223Arg em PMOL. Sinalização LEP-LEPR pode estar implicado na patogênese 

dessas lesões. No entanto, estudos adicionais podem explicar melhor a importância de variantes Gln223Arg 

identificados em grupos com lesões. 
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Tabela 1. Distribuição de amostras por idade e sexo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 2. Freqüência de genótipos LEPR em mucosa normal oral, lesões orais potencialmente malignas e carcinoma epidermóide de 

boca 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
* Analisado pelo teste X2. P-valor significativo <0,05 

 

Tabela 3. Genótipos LEPR e sua associação com o gênero em mucosa normal oral, lesões potencialmente malignas e carcinoma 

epidermóide de boca 

 

 

 

parâmetros clínicos 

Grupos Amostra 

População em geral / mucosa normal 

(n=89) 

PMOL 

(n=25) 

CEB 

 (n=25) 

    

Sexo    

masculino  67 (75.3%) 17 (68.0%) 21 (84.0%) 

Feminine 22 (24.7%) 08 (32.0%) 04 (16.0%) 

Idade (em anos)    

Variação 28-92 36-82 28-77 

Média ± desvio padrão 55.9±13.9 58.1±12.0 58.0±13.6 

 LEPR Genótipo 
 

Grupo GG (%) AG (%) AA (%)  

     

População em geral / mucosa normal 11 (12.4) 38 (42.7) 40 (44.9)  

Lesão oral potencialmente malignas 01 (4.0) 04 (16.0) 20 (80.0)  

CEB 06 (24.0) 07 (28.0) 12 (48.0)  

Valor de p 0.011*   



 

 

 

* Analisado pelo teste X2. P-valor significativo <0,05 

 
População geral / mucosa normal 

 

Lesões potencialmente malignas 

 

CEB 

Variáveis GG (%) AG (%) AA (%)  GG (%) AG (%) AA (%)  GG (%) AG (%) AA (%) 

Sexo            

Masculino 07 (63.6) 33 (86.8) 27 (67.5)  01 (100.0) 03 (75.0) 13 (65.0)  05 (83.3)   07 (100.0) 09 (75.0) 

Feminino 04 (36.4) 05 (13.2) 13 (32.5)  0 (0.0) 01 (25.0) 07 (35.0)  01 (16.7) 0 (0.0) 03 (25.0) 

Valor de p * 0.089  0.725  0.357 


