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O gene AGPAT2 codifica para a proteína 1-acil-sn-glicerol-3-
fosfato aciltransferase 2. Mutações na sequência nucleotídica do 

gene AGPAT2 resultam na rara síndrome de Berardinelli-Seip do tipo 
1, também conhecida como Lipodistrofia Congênita Generalizada 
(LCG) do tipo 1. Esta doença se caracteriza pela ausência quase 
completa de tecido adiposo desde o nascimento. De modo intrigante, 
essa síndrome possui alta prevalência no Nordeste do Brasil, local onde 
os profissionais da saúde ainda não possuem conhecimento suficiente 
acerca da doença, o que pode comprometer o diagnóstico e tratamento.

UM GENE

Genética na Escola  |  Vol. 15  |  Nº 1  |  2020 Sociedade Brasileira de Genética 73

Genética na Escola – ISSN: 1980-3540



hibernantes e em recém-nascidos. Histolo-
gicamente, suas células são menores, poligo-
nais, com núcleo central e variadas gotículas 
lipídicas, motivo pelo qual esse tipo de tecido 
adiposo foi denominado de “multilocular” 
(Figura 1A). 

O tecido adiposo branco, por sua vez, tra-
ta-se da forma mais abundante no humano 
adulto, atuando sobretudo no estoque de 
lipídeos, e na constituição da matriz extrace-
lular. Suas células são grandes, esféricas, com 
núcleo excêntrico e com uma única gotícu-
la lipídica em seu interior, sendo conhecido 
como tecido adiposo “unilocular” (Figura 
1B). Gotículas lipídicas nascem do retículo 
endoplasmático (RE) e estão presentes em 
quase todos os tipos de células eucarióticas. 

Recentemente, novas funções essenciais à 
homeostase energética foram atribuídas ao 
tecido adiposo branco: a função endócrina, 
na qual os adipócitos produzem diversas 
substâncias, como os hormônios adiponec-
tina e leptina. O primeiro atua como fator 
protetor de doenças cardiovasculares, sendo 
responsável por aumentar a sensibilidade 
do organismo à insulina e exercer atividade 
anti-inflamatória. O segundo atua na dimi-
nuição do apetite, provendo a sensação de sa-
ciedade. Nesse sentido, é importante enten-
dermos a relevância do adipócito, célula que 
também está diretamente relacionada com 
uma grande variedade de doenças já bastante 
descritas, como a obesidade, o diabetes e as 
lipodistrofias.

O TECIDO ADIPOSO

Os mamíferos possuem a capacidade de 
estocar o excesso de calorias consumi-

das na forma de carboidratos e lipídeos. O 
tecido adiposo, classificado como um tipo 
de tecido conjuntivo, é o principal reserva-
tório de lipídeos de função energética no or-
ganismo. Esse tecido é formado por células 
especializadas conhecidas como adipócitos, 
derivados a partir de células-tronco mesen-
quimais por meio de um processo denomi-
nado adipogênese. Esse processo consiste 
em dois estágios: o de comprometimento, no 
qual uma célula mesenquimal indiferen-
ciada se diferencia em um pré-adipócito, e o 
estágio de diferenciação terminal, por meio 
do qual a célula se tornará um adipócito fun-
cional capacitado para armazenar lipídeos. 

Todo esse processo é regulado por moléculas 
específicas, como o fator de transcrição co-
nhecido como ‘receptor gamma ativado por 
proliferador de peroxissomo’ (PPARγ). Esse 
receptor regula o programa adipogênico ne-
cessário para promover a diferenciação de cé-
lulas adiposas e induz um ciclo de feedback 
positivo, mantendo o estado celular diferen-
ciado. O tecido adiposo é funcionalmente di-
vidido em marrom (multilocular) ou branco 
(unilocular). 

O tecido adiposo marrom, cuja função prin-
cipal é a termogênese, restringe-se a deter-
minadas áreas em humanos adultos, mas é 
abundantemente encontrado em mamíferos 

Célula mesenquimal: 
célula-tronco pluripotente 
pertencente ao mesênquima, 
um tecido embrionário, ou 
seja, células que não passaram 
ainda por um processo de 
diferenciação celular e possuem 
a capacidade de originar células 
de diferentes tipos de tecido 
conjuntivo.

Lipodistrofia: patologia 
associada à deficiência no 
tecido adiposo.

Feedback: é um mecanismo 
de retroalimentação que ocorre 
na busca pelo equilíbrio das 
funções do organismo. Esse 
processo pode ser de forma 
negativa, o qual ocorre quando 
a concentração elevada de 
determinada substância provoca 
a redução dessa concentração, 
sendo, por isso, negativo em 
relação ao estímulo inicial. Um 
mecanismo de retroalimentação 
também pode ser positivo. 
Nesse caso, quanto maior 
a concentração de uma 
determinada substância, maior 
será o estímulo para a sua 
produção.

Figura 1.
Representação esquemática 
das células do tecido adiposo. 
A) Tecido adiposo multilocular, 
ou marrom, característico 
por suas múltiplas gotículas 
lipídicas e núcleo central; B) 
Tecido adiposo unilocular, ou 
branco, com uma gotícula 
lipídica principal e núcleo 
excêntrico. Fonte: Autoria 
própria utilizando arcabouços 
fornecidos pelo SMART (SMART 
- servier medical ART).
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BIOSSÍNTESE DOS 
TRIACILGLICERÓIS
A glicose fornecida a partir dos alimentos 
consumidos pode ser transformada, prin-
cipalmente no tecido adiposo, em glicerol-
-3-fosfato, e ser encaminhada para a biossín-
tese de triacilgliceróis, a reserva de energia 
mais abundante em um indivíduo sadio. 
Dessa forma, a partir do glicerol-3-fosfato, 
é formado um composto chamado de áci-
do lisofosfatídico. Logo então, ocorre uma 
reação catalisada pela enzima 1-acil-sn-gli-

cerol-3-fosfato aciltransferase 2, conhecida 
como 1-AGPAT 2, a qual realiza a acilação 
do ácido lisofosfatídico para a formação do 
ácido fosfatídico. Posteriormente, esse com-
posto é desfosfatado e novamente acilado 
para a formação do triacilglicerol (Figura 2). 
Assim, a 1-AGPAT 2 desempenha um papel 
fundamental para a formação dessa classe de 
lipídeo de armazenamento, o triacilglicerol. 
Além disso, o ácido fosfatídico também é um 
composto necessário para a formação de uma 
classe de lipídeos estruturais de membrana, 
os glicerofosfolipídeos.

Acilação: introdução de um 
radical acila em uma molécula 
orgânica.

Glicerofosfolipídeo: um 
tipo de lipídeo que possui tanto 
um grupo fosfato quanto um 
glicerol em sua composição, 
sendo conhecido como lipídeo 
anfipático.

Isoenzimas: enzimas que 
diferem na sequência de 
aminoácidos, mas que catalisam 
a mesma reação química.

A PROTEÍNA 1-AGPAT2
Aciltransferases de acilglicerofosfato (AGPATs) 
ou aciltransferases de ácido lisofosfatídico 
(LPAATs) são uma família de 11 isoenzimas 
(AGPATs 1 a 11), as quais são codificadas por 
genes distintos e possuem estrutura proteica 
bastante conservada. As enzimas AGPATs/
LPAATs foram nomeadas de acordo com sua 
especificidade de substrato, em que as AGPATs 
1 a 5, também conhecidas LPAAT α, β, γ, δ e 
ε, respectivamente, possuem preferência espe-
cificamente pelo ácido lisofosfatídico, enquan-
to as AGPATs 6 a 11 podem exibir atividades 
enzimáticas adicionais à conversão de ácido 
lisofosfatídico em ácido fosfatídico. Dessa for-
ma, novos estudos auxiliarão na compreensão 
das funções de cada isoenzima AGPAT e o seu 
papel no metabolismo dos triacilgliceróis.

A enzima 1-AGPAT2 (LPAAT β) é codi-
ficada pelo gene AGPAT2, o qual está lo-
calizado no braço longo do cromossomo 9, 
na posição 34.3 (9q34.3), possui 6 éxons e 
apresenta menos de 20 mil pares de bases 
(Figura 3). A enzima 1-AGPAT2 localiza-se 
no RE, principalmente nas células do fígado, 
pâncreas, intestino delgado e tecido adiposo, 
e possui importância na diferenciação dos 
pré-adipócitos e na promoção do acúmulo 
de triacilgliceróis em adipócitos maduros. 
Algumas pesquisas demonstraram que a 
deficiência em sua atividade interfere negati-
vamente na indução de importantes fatores 
de transcrição envolvidos na adipogênese, 
como o PPARγ, o que compromete a expres-
são de vários genes necessários para a dife-
renciação adipocitária.

Figura 2.
Esquema da biossíntese dos 
triacilgliceróis. No retículo 
endoplasmático, a glicose é 
transformada em glicerol-
3-fosfato. Por conseguinte, 
será formado o ácido 
lisofosfatídico, que servirá 
de substrato para a enzima 
1-acil-sn-glicerol-3-fosfato 
aciltransferase 2 (1-AGPAT2), 
formando o ácido fosfatídico, 
o qual será desfosfatado e 
novamente acilado para formar 
o triacilglicerol. Fonte: Autoria 
própria utilizando arcabouços 
fornecidos pelo SMART (SMART 
- servier medical ART).

Fator de transcrição: 
proteína que pode atuar 
como ativador ou repressor da 
transcrição de um determinado 
gene.
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As mutações que ocorrem no gene AGPAT2 
são variadas. Porém, no Brasil, uma das mais 
comuns é a c.646A>T, uma substituição de 
adenina por timina na posição 646 da região 
codificadora desse gene, resultando na for-
mação de um códon de parada prematuro e 
uma proteína truncada com apenas 215 ami-
noácidos de comprimento (Figura 4). Essa 

modificação afeta diretamente o funciona-
mento da enzima a qual, usualmente, possui 
278 aminoácidos. Além dessa variante, outra 
importante mutação é a deleção de 1036 pa-
res de bases que resulta na mudança do qua-
dro de leitura da sequência de AGPAT2, ge-
rando um códon de parada prematuro e uma 
proteína estruturalmente diferente.

Figura 3.
Representação da localização 
cromossômica e estrutura 
molecular do gene AGPAT2 
no cromossomo 9. Os 6 éxons 
correspondem às caixas em 
vermelho, enquanto os 5 
íntrons são representados pelas 
linhas em amarelo. 5´UTR: 
Extremidade 5´ não traduzida, a 
qual se localiza antes do códon 
de início da tradução. Fonte: 
Autoria própria utilizando 
arcabouços fornecidos pelo 
SMART (SMART - servier 
medical ART).

Figura 4.
Consequência da mutação 
c.646A>T no gene AGPAT2 
no DNA e na proteína. A 
substituição da base adenina 
(A), painel esquerdo, por timina 
(T), painel direito, resulta na 
substituição do aminoácido 
lisina (Lis), no tipo selvagem, 
por um códon de parada (TAG) 
no tipo mutante. Nesse sentido, 
será gerada uma proteína 
truncada com apenas 215 
aminoácidos (aa), ao invés da 
proteína funcional de 278 aa. 
As bases A e T envolvidas na 
mutação foram destacadas pelo 
círculo vermelho. A: Adenina; G: 
Guanina; T: Timina; C: Citosina; 
Lis: Lisina; Phe: Fenilalanina; 
aa: Aminoácidos. Fonte: Autoria 
própria utilizando arcabouços 
fornecidos pelo SMART (SMART 
- servier medical ART).

UM GENE

76Genética na Escola  |  Vol. 15  |  Nº 1  |  2020 Sociedade Brasileira de Genética

Genética na Escola – ISSN: 1980-3540



Tecido adiposo 
metabolicamente ativo: 
diz respeito essencialmente 
ao tecido adiposo visceral, 
que atua principalmente na 
liberação de ácidos graxos 
livres e adipocinas, como a 
adiponectina e a leptina.

Tecido adiposo 
mecanicamente ativo: 
realiza principalmente a função 
de proteção contra os choques 
mecânicos.

LIPODISTROFIAS 
CONGÊNITAS 
GENERALIZADAS (LCGS)
As lipodistrofias congênitas generalizadas 
(LCGs) são doenças usualmente autossô-
micas recessivas também conhecidas como 
síndrome de Berardinelli-Seip. Descritas 
pela primeira vez, em 1954, por Waldemar 
Berardinelli e, posteriormente, por Martin 
Seip, em 1959, possuem alta prevalência no 
Brasil, principalmente em famílias que reali-
zaram casamentos consanguíneos. A princi-
pal manifestação fenotípica dessa síndrome é 
a quase completa ausência de tecido adiposo 
desde o nascimento e o desenvolvimento de 
complicações metabólicas durante a vida. 
Até o momento, mutações em quatro genes 
distintos foram associadas às LCGs. Muta-
ções em AGPAT2 são responsáveis pelo tipo 
1 da doença, na qual há comprometimento 
do tecido adiposo metabolicamente 
ativo na maioria das regiões subcutâneas 
intra-abdominais e intratorácicas, mas com 

preservação do tecido adiposo mecanica-
mente ativo na região orbital, nas palmas 
das mãos e área periarticular.

Por outro lado, a forma mais severa das 
LCGs (tipo 2) possui uma das maiores pre-
valências mundiais no nordeste do Brasil e 
está associada a mutações em outro gene - 
BSCL2. A proteína codificada por esse gene 
é denominada de seipina e funciona como 
um arcabouço proteico na interação com 
1-AGPAT2. Seipina é importante para a ati-
vidade e expressão de 1-AGPAT2 e auxilia 
no processo de adipogênese, sendo de gran-
de importância para a formação de gotículas 
lipídicas e na diferenciação de adipócitos. 
Nesse tipo de LCG, tanto o tecido adiposo 
metabolicamente ativo quanto o mecanica-
mente ativo são afetados. Além de AGPAT2 
e BSCL2, mutações nos genes CAV1 e CA-
VIN1 causam os tipos 3 e 4 das LCGs, res-
pectivamente. Entretanto, pacientes lipodis-
tróficos com mutações nesses dois últimos 
genes ainda não foram descritos no Brasil. 
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MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS
Dentre as características fenotípicas e clínicas encontradas em 
grande parte das pessoas com a LCG se destacam: hiperplasia 
muscular secundária à falta de tecido adiposo, hepatoesple-
nomegalia, esteatose hepática (agravada pela deposição 
de lipídeos ectópicos em tecidos não adiposos), resistência à 
insulina, hipertrigliceridemia e apetite voraz. Ademais, 
acantose nigricans, hipertensão e fraqueza da musculatura 
respiratória também podem ser encontradas (Figura 5). 

Alguns achados mais específicos para LCG tipo 1 são: ausên-
cia de tecido adiposo metabolicamente ativo e preservação do 
mecanicamente ativo, lesões ósseas líticas focais após a pu-
berdade e acromegalia com mandíbula, mãos e pés alarga-
dos. Além disso, pode ocorrer também a presença de cistos 
ósseos.Cisto ósseo: lesão óssea 

preenchida por material líquido 
que, diferentemente de lesão 
lítica, não sugere algum tipo de 
tumor.

Acromegalia: crescimento 
anormal das extremidades do 
corpo.

Hipertrigliceridemia: nível 
elevado de triacilgliceróis no 
sangue.

Acantose nigricans: lesões 
geradas em locais com acúmulo 
de pele devido ao excesso de 
queratina e hiperpigmentação, 
apresentando uma coloração 
cinza e um aspecto verrugoso.

Hepatoesplenomegalia: 
aumento anormal do volume do 
fígado e do baço.

Esteatose hepática: 
acúmulo de gordura nas células 
do fígado (hepatócitos).

Figura 5.
Principais manifestações clínicas 
encontradas em pessoas com 
a Lipodistrofia Congênita 
Generalizada (LCG). Fonte: 
Autoria própria utilizando 
arcabouços fornecidos pelo 
SMART (SMART - servier 
medical ART).
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O estudo da LCG pode auxiliar no enten-
dimento acerca da importância do tecido 
adiposo, da regulação da fome e do Diabetes 
melittus, levando a um avanço no que diz res-
peito às intervenções terapêuticas, garantindo 
uma melhor qualidade de vida às pessoas com 
LCG. Devido à sua alta prevalência no país, 
é muito importante o conhecimento acerca 
dessa síndrome, pelos profissionais da saúde, 
principalmente pela necessidade de um acom-

panhamento médico, psicológico e nutricio-
nal visando a manutenção de uma dieta ade-
quada e a realização de atividade física regular. 
Ademais, por se tratar de uma deficiência na 
enzima 1-AGPAT2, estudos futuros podem 
resultar na sua utilização como um novo alvo 
farmacológico, tanto por meio da inibição 
dessa enzima (modelo que pode ajudar na 
obesidade), como via sua estimulação (mode-
lo que pode ajudar nas lipodistrofias).
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