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1. INTRODUGAO

A microbiota intestinal € constituida por uma complexa comunidade de
microorganismos, incluindo bactérias, arqueas, virus e protozoarios. Alteragdes
nesse ecossistema podem impactar diretamente a saude do organismo do
hospedeiro (WANG, 2016). Considerando hospedeiros humanos, Proteobacteria e
Actinobacteria sao os filos bacterianos mais frequentemente encontrados no
intestino de individuos jovens, principalmente neonatais, tendo suas frequéncias
reduzidas ao longo do ciclo vital, enquanto que os filos Firmicutes e Bacteroidetes
s&o filos dominantes em individuos adultos (BACKHED, 2011). Em um estudo
realizado por ECKBURG et al. (2005), foram identificados 395 espécies diferentes
de bactérias no microbioma intestinal humano, sendo 65 dessas pertencentes ao
filo Bacteroidetes. Sabe-se que a diversidade de espécies da microbiota do
individuo se estabelece nos primeiros anos de vida, sendo amplamente
modificada posteriormente por fatores como idade, estilo de vida, higiene,
doencas, medicacbes, posicdo geografica, clima e dieta (GOODRICH, 2016;
WANG, 2016). Embora a composi¢cdo da microbiota intestinal apresente influéncia
ambiental, alguns estudos sugerem que diferengas interpessoais na genética
humana possa explicar as diferencas entre a composicdo da microbiota entre
individuos. Polimorfismos de nucleotideo unico (do inglés "single nucleotide
polymorphism", SNP) relacionados com a abundancia de certas familias
bacterianas no microbioma intestinal foram observados (TURPIN et al.,, 2016;
GOODRICH et al., 2016). Até o0 momento, a contribuicado dos aspectos genéticos
do hospedeiro para a modulagdo da microbiota intestinal humana €& pouco
conhecida. Este trabalho visa realizar uma revisao sistematica com objetivo de
investigar a associacdo entre variantes genéticas humanas (do hospedeiro) e
microbiota intestinal. Busca-se, dessa maneira, melhor compreender potenciais
mecanismos bioldgicos que possam estar envolvidos na referida modulagao.

2. METODOLOGIA

Foi realizada uma busca sistematica da literatura nas bases de dados Web of
Science e PubMed (abril de 2019). Os descritores utilizados na busca em ambas
bases de dados foram: ((((((genetics) OR genetic association studies) OR genet*))
AND (((microbiota) OR gastrointestinal microbiome) OR microbiome))) AND
human. Resumos de congressos; cartas de opinido; artigos de revisédo; estudos in
silico e in vitro; estudos de expressao e de metilagcdo de DNA; relatos de casos
clinicos; estudos que tratavam da microbiota de outros 6rgaos e/ou de outras
espécies foram excluidos. Os dados referentes aos objetivos; numero amostral;
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delineamento utilizado; método de coleta; extracdo de DNA; sequenciamento;
genotipagem; unidades taxondmicas identificadas; desfecho utilizado; SNPs
associados e suas medidas de associacdo; as conclusoes; e as limitacbes de
cada estudo foram examinados e extraidos, anotando-se os dados encontrados. A
busca de artigos foi feita em pares, primeiramente por titulos, seguida por leituras
de resumos e, por fim, pela leitura do artigo na integra. Os casos discordantes
foram resolvidos por um terceiro avaliador.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Aplicando os critérios de busca mencionados, 12094 artigos unicos foram
identificados. Apos a leitura dos titulos, 1996 artigos foram selecionados para
leitura de resumo. Destes, 45 artigos foram selecionados para leitura na integra.
Depois da leitura na integra, 8 artigos foram elegiveis para esta reviséo
sistematica. Dos 37 artigos excluidos, 24 foram excluidos por ndo explorarem a
associagao entre microbioma e genética do hospedeiro; 10 por serem artigos de
revisao; 2 serem cartas de opinido e 1 por se tratar de um capitulo de livro. Entre
os artigos elegiveis, os tamanhos amostrais variaram de 127 a 1561 individuos,
sendo a maior parte dos individuos incluidos composta por mulheres adultas.
Quatro estudos ocorreram no continente Europeu, sendo dois no Reino Unido, um
na Alemanha e um na Holanda. Um foi realizado em Israel, um na Coréia e um
nos Estados Unidos. Um dos estudos englobou amostras do consércio “Genetic
Environmental Microbial (GEM) Project”, que contempla amostras de 107 locais
distintos.

Dois artigos que utilizaram gémeos monozigoéticos e dizigoticos (LIM et al., 2017;
GOODRICH et al., 2016), cinco realizaram estudo transversal (TURPIN et al.,
2016; ROTHSCHILD et al., 2018; WANG et al., 2016; DAVENPORT et al., 2015;
BONDER et al., 2016) e um utilizou amostras de gémeos em um delineamento
longitudinal (GOODRICH et al., 2014). Todos os estudos coletaram amostras de
fezes dos participantes. Apds a extracdo do DNA dessas amostras, a identificagao
dos grupos taxondmicos presentes nas amostras se deu por meio do
sequenciamento do gene RNA ribossomal 16S. Os filos Actinobacteria,
Bacteroidetes e Firmicutes foram os filos bacterianos mais presentes nas
amostras. O filo Proteobacteria foi identificado em dois estudos. Para se
quantificar a riqueza de espécies presentes na microbiota intestinal, dois artigos
utilizaram alfa diversidade, quatro utilizaram beta diversidade e dois utilizaram
ambas medidas.

Sete artigos observaram associagdo entre genética e algum parametro de
desfecho mencionado. GOODRICH et al. (2014) apresentaram resultados
indicando uma maior semelhanga na microbiota entre gémeos monozigéticos do
que entre gémeos dizigoticos, sugerindo que a genética do hospedeiro possa ter
um papel importante na modulagdo da microbiota intestinal. LIM et al. (2017), por
meio de um estudo de associacdo gendmica ampla (do inglés “Genome-Wide
Association Study”, GWAS) observaram associagdo entre o SNP rs651821
(proximos ao gene APOAS, relacionado a sindromes metabdlicas e triglicerideos
séricos elevados) e beta diversidade, fornecendo evidéncias adicionais a respeito
da relagédo entre microbiota e sindromes metabdlicas. TURPIN et al. (2016), em
um estudo GWAS observaram que os SNPs rs1394174, no gene CNTNEG,
rs59846192, no gene DMRTBB1, rs28473221, no gene SALL3, e rs62171178,
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proximo ao gene UBRS3, estao relacionados com a abundancia de determinados
géneros bacterianos; GOODRICH et al. (2016), em um estudo de gene candidato
e GWAS mostraram que genes relacionados ao metabolismo (genes CD36,
OR6A2 e ALDH1L1), ao sistema imune (genes SMB53 e RAB3GAP1) e a dieta
(gene LCT) sao fatores chave para a constituicdo da microbiota, indicando um
conjunto de SNPs (rs1182182, no gene GNA12; rs1506977, no gene OR6A2;
rs1360741, no gene CD36; rs2276731, no gene ALDH1L1; rs6730157, no gene
RAB3GAP1; e rs2164210, no gene LCT) associados com beta diversidade.
WANG et al. (2016), em um GWAS, encontraram variantes no gene VDR
(codificante de um fator de transcricdo nuclear que, heterodimerizado com o
receptor X retindide, exerce uma gama de fungbes fisiolégicas como o
metabolismo de acidos biliares secundarios e acidos graxos, essenciais para o
metabolismo tanto da microbiota como do hospedeiro) encontrando 42 SNPs que
estdo relacionados com a beta diversidade da microbiota intestinal. DAVENPORT
et al. (2015), em um GWAS, observaram que o SNP rs4894707, no gene PLD1 foi
associados a abundancia do género bacteriano Akkermansia, levantando
hipéteses de vinculo desse polimorfismo com obesidade, devido a proximidade
deste SNP a outro SNP relacionado a elevado IMC. BONDER et al. (2016), em
um estudo de gene-candidato, mostraram que o SNP rs4988235, localizado no
gene LCT e relacionado com a intolerancia a lactose devido a uma deficiéncia na
producdo de lactase, esta associado a abundéncia do género Bifidobacterium na
microbiota. Por fim, ROTHSCHILD et al. (2018) ndo observaram associagao entre
genética e microbiota intestinal.

4. CONCLUSOES

Os resultados preliminares desta revisdo sistematica sugerem que a genética do
hospedeiro possa ter um papel importante na manutengdo da diversidade do
microbioma intestinal humano. Genes relacionados as rotas bioldgicas de
producdo de lactase, vitamina D, acidos graxos, acidos biliares e triglicerideos
séricos sao importantes para a manutengao da microbiota intestinal. Entretanto,
fatores ambientais também sao reconhecidamente importantes para a
manutengdo da diversidade da microbiota. Considerando a importancia da
composi¢ao da microbiota para a saude, a melhor compreensao da relagao entre
genética humana e microbiota pode fornecer importante informagdo para o
entendimento de etiologia de doengas, bem como o desenvolvimento de farmacos
mais efetivos. Pesquisas sobre o tema ainda sdo necessarias para ampliar o
entendimento desses mecanismos,
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