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RESUMO

A Doencga Hepatica Esteatotica Associada a Disfuncao Metabélica (MASLD) constitui
uma das principais causas de doenca hepdatica cronica em nivel mundial,
representando um importante problema de satde publica. Fatores genéticos
desempenham papel relevante na suscetibilidade, progressdo e heterogeneidade
clinica da doenca. Entre os genes mais frequentemente associados a fisiopatologia da
MASLD destacam-se PNPLA3, TM6SF2, PPARG e SREBF1, envolvidos em vias
relacionadas ao metabolismo lipidico e a homeostase energética. O presente estudo
teve como objetivo realizar uma analise in silico desses genes, investigando suas

funcdes biologicas, redes de interacdo proteina-proteina e possiveis contribuicoes
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para os mecanismos moleculares envolvidos na MASLD. As andlises foram conduzidas
utilizando bases de dados publicas, incluindo NCBI Gene, GeneCards, UniProt, STRING
e AlphaFold DB. Foram avaliadas informacgdes funcionais, redes de interacao
molecular, enriquecimento funcional baseado em Gene Ontology e modelos
estruturais preditos das proteinas codificadas. Os resultados demonstraram que os
genes avaliados participam de processos relacionados ao metabolismo de
triglicerideos, regulacdo do metabolismo lipidico, secrecao de lipoproteinas,
sensibilidade a insulina e lipogénese hepatica. As analises de interacdo molecular
evidenciaram conectividade funcional entre vias relevantes para a fisiopatologia da
MASLD, enquanto o enriquecimento funcional refor¢cou a participacdo desses genes
em processos biolégicos associados a doenca. Conclui-se que PNPLA3, TM6SF2,
PPARG e SREBF1 atuam de forma complementar na regulagdo da homeostase lipidica
hepatica e em mecanismos moleculares relacionados ao desenvolvimento e
progressao da MASLD. Os achados contribuem para a compreensdao dos aspectos
moleculares da doenca e fornecem subsidios para futuras investigacdes

experimentais.
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ABSTRACT

Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease (MASLD) is one of the
leading causes of chronic liver disease worldwide, representing a major public health
problem. Genetic factors play a significant role in the susceptibility, progression, and
clinical heterogeneity of the disease. Among the genes most frequently associated
with the pathophysiology of MASLD are PNPLA3, TM6SF2, PPARG, and SREBF1,
which are involved in pathways related to lipid metabolism and energy homeostasis.
This study aimed to perform an in silico analysis of these genes, investigating their
biological functions, protein-protein interaction networks, and potential
contributions to the molecular mechanisms involved in MASLD. The analyses were
conducted using public databases, including NCBI Gene, GeneCards, UniProt, STRING,
and AlphaFold DB. Functional information, molecular interaction networks,
functional enrichment based on Gene Ontology, and predicted structural models of
the encoded proteins were evaluated. The results demonstrated that the evaluated
genes participate in processes related to triglyceride metabolism, regulation of lipid
metabolism, lipoprotein secretion, insulin sensitivity, and hepatic lipogenesis.

Molecular interaction analyses showed functional connectivity between pathways



relevant to the pathophysiology of MASLD, while functional enrichment reinforced
the involvement of these genes in biological processes associated with the disease. It
is concluded that PNPLA3, TM6SF2, PPARG, and SREBF1 act in a complementary
manner in the regulation of hepatic lipid homeostasis and in molecular mechanisms
related to the development and progression of MASLD. The findings contribute to the
understanding of the molecular aspects of the disease and provide insights for future

experimental investigations.
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INTRODUCAO

A Doenca Hepatica Esteatdtica Associada a Disfuncdo Metabolica (MASLD)
representa uma das principais causas de doenc¢a hepatica cronica no mundo.
Caracteriza-se pelo acimulo excessivo de lipideos nos hepatécitos podendo evoluir
para inflamacdo lobular, graus variaveis de fibrose, cirrose e carcinoma hepatocelular
(Loomba; Sanyal, 2013; Wang et al, 2026). Sua prevaléncia esta associada a
obesidade, ao diabetes mellitus tipo 2 e a sindrome metabdlica (Miller; Mccauley;
Dunham-Snary, 2025).

A fisiopatologia da MASLD envolve miultiplos mecanismos moleculares,
incluindo resisténcia a insulina, aumento da lipogénese de novo, alteracdes na
oxidacgdo de acidos graxos e processos inflamatorios cronicos. Evidéncias crescentes
indicam que fatores genéticos desempenham papel fundamental na susceptibilidade
individual a doencga e em sua progressao clinica (Eslam; George, 2020).

Entre os principais genes associados a MASLD destacam-se PNPLA3, TM6SF2,
PPARG e SREBF1. Esses genes participam de vias relacionadas ao metabolismo
lipidico, armazenamento de triglicerideos, secrecao de lipoproteinas e regulacdo
transcricional do metabolismo hepatico. Alteracdes em sua expressao ou func¢ao
podem favorecer o desenvolvimento e a progressao da esteatose hepatica (Wang et
al., 2026).

0 avanco da bioinformatica possibilitou a identificacdo de redes moleculares,
proteinas associadas e processos biolégicos envolvidos em diferentes doencas. A
integracdo de bancos de dados gen6micos e proted6micos permite compreender de
forma mais abrangente as interag¢des celulares que contribuem para a fisiopatologia
da MASLD.

Este estudo teve como objetivo investigar os genes PNPLA3, TM6SF2, PPARG

e SREBF1 por meio de uma abordagem in silico, caracterizando suas func¢odes



bioldgicas, redes de interacdo proteina-proteina e processos moleculares associados
a Doenca Hepatica Esteatotica Associada a Disfungdo Metabdlica (MASLD), visando
contribuir para a compreensdo dos mecanismos genéticos envolvidos na

fisiopatologia da doenga.

METODOLOGIA

O presente estudo caracterizou-se como uma pesquisa exploratoria, descritiva
e documental, de abordagem qualitativa e in silico. O percurso metodologico consistiu
inicialmente na selecdo dos genes PNPLA3, TM6SF2, PPARG e SREBF1 devido a sua
reconhecida relevancia no metabolismo lipidico e na fisiopatologia da Doenca
Hepatica Esteatética Associada a Disfuncao Metabolica (MASLD), sendo essa escolha
fundamentada na literatura cientifica disponivel.

Em seguida, as informagdes genéticas e estruturais, incluindo nomenclatura
oficial, localizagdo cromossomica e fung¢des biolégicas descritas, foram obtidas na
plataforma NCBI Gene (NCBI GENE, 2026), enquanto as sequéncias proteicas
correspondentes foram coletadas no banco de dados UniProt (UNIPROT
CONSORTIUM, 2025).

A caracterizacdo funcional dos genes e a identificacdo de vias biologicas
associadas foram realizadas por meio das plataformas GeneCards (GENECARDS,
2026) e UniProt (UNIPROT CONSORTIUM, 2025). Posteriormente, foi construida uma
rede de interacao proteina-proteina utilizando a plataforma STRING (Search Tool for
the Retrieval of Interacting Genes/Proteins) (Jensen et al., 2009), adotando-se escore
minimo de confianca de 0,400. Foram consideradas como fontes de interagdo as
evidéncias experimentais e as associacoes baseadas em coexpressao génica, com o
objetivo de identificar relagdes funcionais e moleculares entre os genes analisados.

A analise de enriquecimento funcional baseada na Ontologia Génica (Gene
Ontology) foi realizada por meio dos recursos nativos da plataforma STRING (Jensen
et al, 2009), considerando a categoria Processos Biologicos. Para correcao de
multiplos testes, foi empregado o método de Benjamini-Hochberg (Benjamini;
Hochberg, 1995), sendo considerados significativos os termos com False Discovery
Rate (FDR) inferior a 0,05.

As estruturas tridimensionais preditas das proteinas codificadas pelos genes
estudados foram obtidas no AlphaFold Protein Structure Database (JUMPER et al,
2021) a partir dos respectivos identificadores UniProtKB (UNIPROT CONSORTIUM,
2025). A analise estrutural foi realizada de forma qualitativa, considerando os valores

de pLDDT (predicted Local Distance Difference Test) para avaliacdo da confiabilidade



local das predic¢des, sendo valores superiores a 70 interpretados como indicativos de
maior confiabilidade estrutural.

Por fim, os resultados funcionais, estruturais e de interacdo molecular foram
organizados em tabelas e figuras e interpretados de forma integrada a literatura
cientifica relacionada ao metabolismo lipidico, a genética molecular e a fisiopatologia

da MASLD.

RESULTADOS
Perfil Funcional dos Genes Associados a MASLD

Os genes PNPLA3, TM6SF2, PPARG e SREBF1 desempenham papéis centrais
em processos relacionados ao metabolismo hepatico e a homeostase lipidica. A
caracterizagdo funcional evidenciou o envolvimento desses genes em mecanismos
associados ao metabolismo de triglicerideos, armazenamento lipidico, secrecao de
lipoproteinas, regulacdo transcricional da lipogénese e sensibilidade a insulina. Em
conjunto, essas funcdes reforcam a relevancia desses genes na fisiopatologia da
Doenca Hepatica Esteatotica Associada a Disfuncdao Metaboélica (MASLD).

O gene PNPLA3 apresentou associacdo com mecanismos de remodelamento
lipidico e metabolismo de triglicerideos. O gene TM6SF2 mostrou envolvimento em
processos relacionados a secrecdo de lipoproteinas e ao metabolismo hepatico de
lipidios. Por sua vez, PPARG desempenha papel fundamental na diferenciacdo
adipocitaria, na regulagdo da sensibilidade a insulina e na homeostase energética. Ja
SREBF1 atua como regulador transcricional de genes envolvidos na sintese de acidos
graxos e colesterol, contribuindo para o controle da lipogénese hepatica.

A Tabela 1 sintetiza as principais caracteristicas genéticas e funcionais dos
genes PNPLA3, TM6SF2, PPARG e SREBF1, incluindo localizagdo cromossémica,
proteina codificada e participacdo em processos biolégicos relevantes para a
fisiopatologia da MASLD.

De forma integrada, os dados demonstram que os genes analisados atuam em
diferentes etapas da regulacao metabdlica hepatica. Embora exer¢am fungdes
distintas, todos convergem para mecanismos relacionados ao armazenamento,
transporte, sintese e utilizacdo de lipidios, sustentando sua importancia nos

processos fisiopatoldgicos associados a MASLD.



Tabela 1: Caracteristicas genéticas e funcionais dos genes PNPLA3, TM6SF2, PPARG e

SREBF1.
Gene Nome oficial |Localizacao Funcao bioldgica Proteina ID NCBI ID
completo cromossomica |(resumo NCI) codificada Gene UniProt
(Fasta)
Patatin like Atua na quebra de|Proteina3
phospholipase triglicerideos no figado|contendo
domain e tecido adiposo;|{dominio de
PNPLA3 |containing 3. 22q13.31 |variantes genéticas|fosfolipase 80339 QI9NST1
estao fortemente|semelhante a
ligadas ao acimulo de|patatina.
gordura hepatica.
Transmembra Regula a montagem,|Membro da
ne 6 secrecdo e transporte|superfamilia
superfamily de lipoproteinas de|Transmembrana
TM6SE2 member 2. 19p13.11 densidade muito baixa|6 2. >3345 Q9BZW4
(VLDL) para fora do
figado.
Peroxisome Controla a captacdo de|Receptor Gama
proliferator- acidos graxos, a|Ativado por
activated diferenciaciao das|Proliferador de
PPARG |receptor 3p25.2 células de gordura|Peroxissoma - 5468 P37231
gamma. (adipbcitos) e a|PPARgama.
sensibilidade a
insulina.
Sterol Ativa a transcricdo de|SREBP-1
regulatory enzimas responsaveis|(Proteina 1 de
element- pela sintese de novos|Ligacdo ao
SREBF1 binding 17pll.2 lipidios (lipogénese de|Elemento 6720 P36956
transcription novo) dentro dos|Regulador de
factor 1. hepatdcitos. Esterois).

Fonte: elaborado pelos autores (2026), com base em dados do NCBI Gene e UniProt.

Redes de Interacgao Proteina-Proteina (PPI)

A anadlise realizada por meio da plataforma STRING permitiu identificar redes

de interacdo proteina-proteina associadas aos genes estudados. Os parceiros

funcionais identificados apresentaram elevada conectividade em vias relacionadas ao

metabolismo lipidico, transporte de lipidios, homeostase energética e regulacao

metabodlica hepatica. A Tabela 2 apresenta uma sele¢do dos principais parceiros

funcionais identificados para cada gene, considerando as interagdes com maiores

escores de confianca na plataforma.




Tabela 2: Principais parceiros funcionais identificados nas redes de interacdo proteina-
proteina dos genes PNPLA3, TM6SF2, PPARG e SREBF1 utilizando a plataforma STRING.

Gene Parceiro Escore de |Funcdo Biolégica / Relacio com a MASLD
Alvo Funcional Confianca
Combinada
PNPLA3 |LIPC 0,956 Lipase triaciglicerol hepatica; hidrélise lipidica.
LPL 0,940 Lipase lipoproteica central no metabolismo de
GPT 0,929 triglicerideos. Al~an1na ezrr.lmotransferase;
marcador de lesdo hepatica.
LIPG 0,924 : . . . Coe
Lipase endotelial; fosfolipase e lipase trigliceridea.
TM6SF2 |HAPLN4 0,972 Proteina de liga¢do a hialuronano e proteoglicano.
PNPLA3 0,916 Interator direto; enzima com atividade lipase.
HSD17B13 0,881 Hidroxiesteroide 17-beta desidrogenase 13.
APOB 0,654 Apolipoproteina B-100; montagem e secre¢ido de
VLDL.
PPARG PPARGC1A 0,999 Coativador 1-alfa do receptor gama; biogénese
NCOR1 0,999 mitocondrial. Correpressor do receptor nuclear 1;
SIRT1 0998 prevencao transcricional. Sirtuina-1; desacetilase
RELA 0’998 sensora do estado energético.
’ Subunidade p65 do NF-xB; marcador de via
inflamatdria.
SREBF1 |SCAP 0,998 Proteina de ativacdo de clivagem do SREBP no RE.
PPARGC1B 0,985 Coativador transcricional do receptor gama 1-beta.
FASN 0,983 Acido graxo sintase; enzima da lipogénese de novo.
ACACA 0,981 Acetil-CoA carboxilase 1; etapa limitante da sintese
lipidica.

Fonte: Dados extraidos da plataforma STRING-DB (2026); elaborado pelo autor

(2026).

A andlise das redes de interacdo demonstrou que PNPLA3 esta funcionalmente

associado a proteinas envolvidas no metabolismo de triglicerideos e na dinamica das

goticulas lipidicas. TM6SF2 apresentou conexdes com proteinas relacionadas ao

transporte e a secrecao de lipoproteinas. Para PPARG foram identificadas interagdes

com reguladores da homeostase energética, metabolismo celular e sinalizagdo

inflamatéria. Jd& SREBF1 apresentou associacbes com proteinas diretamente

envolvidas nalipogénese e na biossintese de colesterol. Em conjunto, essas intera¢des

evidenciam a participacao dos genes estudados em vias metabdlicas complementares

relacionadas a fisiopatologia da MASLD.




Figura 1: Redes de interagdo proteina-proteina obtidas na plataforma STRING para os genes
PNPLA3, TM6SF2, PPARG e SREBF1, evidenciando os principais parceiros funcionais
associados ao metabolismo lipidico e a regulacdo metabdlica hepatica.

Figura 1-A

HAPLN4

Figura 1-B Figura 1-D

Fonte: STRING-DB acessado em 15/09/2026; elaborado pelo autor na ferramenta
Power Point (2026).



Figura 2: Modelagem tridimensional da estrutura terciaria predita por ferramentas
computacionais para as proteinas associadas ao metabolismo lipidico na MASLD: (A)
PNPLA3, (B) TM6SF2, (C) PPARG e (D) SREBF1. Nota: Regides representadas em azul

escuro correspondem a maiores valores de pLDDT (Predicted Local Distance

Difference Test), indicando maior confiabilidade da predicdo estrutural.

Figura 2-B

Figura 2-A

Figura 2-C Figura 2-D

Fonte: AlphaFold DB/UniProt acessado em 15/09/2026; elaborado pelo autor na
ferramenta Power Point (2026).

De forma complementar, foram analisadas representacdes estruturais das
proteinas codificadas pelos genes estudados, permitindo a visualizacdo de
caracteristicas tridimensionais preditas e regides com diferentes niveis de

confiabilidade estrutural.



A andlise da estrutura tridimensional da PNPLA3 (figura 2-A) evidenciou a
presenca de hélices a hidrofébicas associadas a membrana do reticulo
endoplasmatico entrando em contato direto com goticulas lipidicas, e um dominio
patatin-like N-terminal que induz a serina catalitica a hidrélise de triglicerideos. Além
disso, observou-se uma organizac¢do estrutural compativel com func¢des relacionadas
ao metabolismo lipidico.

A modelagem tridimensional da TM6SF2 (figura 2-B) evidenciou a presenca
de multiplos dominios transmembrana organizados em a-hélices, com regidoes de
maior confianca estrutural coincidentes com zonas hidrofébicas associadas a
bicamada lipidica. Observou-se ainda um padrao estrutural compativel com proteinas
de membrana envolvidas em processos intracelulares de transporte lipidico.

A estrutura tridimensional do PPARG (figura 2-C) exibiu um arranjo globular
composto por a-hélices organizadas em torno de uma cavidade central compativel
com a ligacdo de ligantes. Além disso, observou-se uma regido C-terminal associada a
interacdo com proteinas reguladoras da atividade transcricional.

A modelagem tridimensional do SREBF1 (figura 2-D) indicou caracteristicas
compativeis com sua atuagdo como precursor associado a membrana, apresentando
regides estruturadas e segmentos mais flexiveis potencialmente relacionados ao

processamento proteolitico necessario para sua ativagao.

Figura 3: Andlise de enriquecimento funcional baseada em Gene Ontology para os genes
PNPLA3, TM6SF2, PPARG e SREBF1, destacando os principais processos bioldgicos
associados ao metabolismo lipidico e a fisiopatologia da MASLD.
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Figura 3-B
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Fonte: STRING-DB acessado em 15/09/2026.

A anadlise de enriquecimento funcional (figura 3) permitiu identificar
processos biolégicos significativamente associados aos genes investigados,
considerando os critérios de significancia estatistica adotados na plataforma STRING.
Foram priorizados os termos funcionalmente relacionados ao metabolismo lipidico e
aos mecanismos envolvidos na fisiopatologia da MASLD. Os resultados obtidos
reforcam a participagio dos genes estudados em processos biologicos

complementares relacionados a regulacao do metabolismo hepatico, a homeostase



energética e ao metabolismo de lipidios, reforcando sua relevancia para o

desenvolvimento e progressao da doenga.

DISCUSSAO

A analise integrada dos genes PNPLA3, TM6SF2, PPARG e SREBF1 evidenciou
a participacao de vias bioldgicas complementares relacionadas ao metabolismo
lipidico hepatico e a homeostase metabdlica. Nesse contexto, as interagdes
observadas na Figura 1 refor¢am a natureza multifatorial da MASLD, sugerindo que a
progressdao da doenca resulta da atuagdo coordenada de diferentes mecanismos

genéticos e metabolicos.

Impacto da Variante 1148M da PNPLA3 sobre a Atividade Lipasica e a

Remodelac¢iao do Metabolismo Lipidico na MASLD

Entre os genes analisados, PNPLA3 apresenta reconhecida relevancia na
predisposicdo genética a MASLD. Os resultados obtidos corroboram com os achados
de Romeo et al. (2008), que associaram a variante 1148M (figura 2-A) ao maior
acumulo de lipidios hepaticos e a predisposicao ao desenvolvimento e progressao da
MASLD, reforcando a importancia desse gene na fisiopatologia da doencga.

As associacoes identificadas na figura 1-A apresentaram associacao com
lipases e enzimas hidroliticas envolvidas no metabolismo de triglicerideos e na
homeostase hepatica, como LPL, LIPC, LIPG, LIPF, PNLIP e MGLL. Os resultados
obtidos corroboram os achados de Heeren e Scheja (2021), que indicam a
importancia do LPL na fisiopatologia da MASLD. Além disso, o GPT atua como
marcador de alteracdo hepatica associado a identificacdo da doenc¢a, conforme
discutido por Moyana (2024).

Ao analisar as predi¢des estruturais tridimensionais da PNPLA3 mostrada na
figura 2-A, sugeriu-se que os achados obtidos corroboram os resultados de Florentino
et al. (2025), que associaram a variante [1148M a alteragdes estruturais e funcionais
da PNPLA3, resultando em reducdo da atividade lipasica e maior acdimulo hepatico

de lipidios. Esses resultados refor¢am o papel da PNPLA3 na fisiopatologia da MASLD.

TM6SF2 como Reguladora da Homeostase Lipidica e da Progressio da

MASLD

O gene TM6SF2 destacou-se por sua associacao com proteinas envolvidas no
transporte e secrecao de lipoproteinas. Os resultados obtidos corroboram os achados

de Kozlitina et al. (2014), que associaram a variante E167K (figura 2-B) a redugdo da



exportacdo hepatica de triglicerideos, favorecendo o acimulo de gordura nos
hepatocitos e contribuindo para o desenvolvimento da esteatose.

Ao avaliar a rede de interacdo desse gene, apresentada na figura 1-B, foram
observadas associacdes com as proteinas PNPLA3, HSD17B13, APOB, GCKR e
MBOAT?7, relacionadas a regulacdo de mecanismos responsaveis pela manuteng¢do da
homeostase lipidica hepatica. Dentre as proteinas identificadas, PNPLA3, GCKR e
MBOAT?7 apresentam reconhecida relevancia na suscetibilidade genética a MASLD,
corroborando os achados de Krawczyk et al. (2017) e Elmansoury et al. (2024).

Os resultados obtidos na figura 2-B corroboram os achados de Kozlitina et al.
(2014) e Mahdessian et al. (2014), que associaram a variante E167K do TM6SF2 ao
comprometimento da secrecdo hepatica de lipoproteinas e ao acumulo de
triglicerideos nos hepatdcitos. Esse mecanismo contribui para alteracdes na

homeostase lipidica hepatica e favorece o desenvolvimento da esteatose.

O Gene PPARG como Regulador do Metabolismo Energético,

Sensibilidade a Insulina e Sinalizacao Inflamatdéria na MASLD

O gene PPARG apresentou forte associacdo com mecanismos regulatérios do
metabolismo energético e da sensibilidade a insulina. Considerando o papel da
resisténcia insulinica na fisiopatologia da MASLD, os achados observados reforcam a
relevancia de vias metabdlicas integradas na manutencao da homeostase hepatica,
corroborando os resultados descritos por Mendez Lara et al. (2023), que destacam a
participagdo do PPARG na regulacao do metabolismo lipidico e da sensibilidade a
insulina.

Os resultados obtidos na figura 3-C para o gene PPARG reforcam sua
participacdo em mecanismos relacionados a regulacdo do metabolismo energético e
a sensibilidade a insulina. Na rede de interacdao do PPARG (figura 1-C), proteinas como
NCOA1 e NCOA2 atuam como coativadoras de receptores nucleares envolvidos na
resposta insulinica e na regulacdao metabolica, conforme descrito por Paluvai et al.
(2023). De modo semelhante, NCOR1, NCOR2 e RXRA estdo associados a modulagao
da homeostase lipidica e do metabolismo do colesterol, contribuindo para o equilibrio
metabolico hepatico (Kang; Fan, 2020; Xu et al., 2024). Além disso, a presenca de
RELA refor¢a a participagdo de vias inflamatérias na MASLD, uma vez que essa
proteina integra mecanismos de sinalizacdo relacionados a resposta inflamatéria e a
progressdo da doenga, conforme discutido por Tian e Li (2025).

Os achados observados na figura 2-C refor¢gam a relevancia do PPARG na

fisiopatologia da MASLD, uma vez que esse gene estd associado a regulacdo da



sensibilidade a insulina e do metabolismo lipidico. Conforme descrito por Mendez
Lara et al. (2023), alteracdes na atividade do PPARG podem contribuir para o
agravamento da resisténcia insulinica e da lipotoxicidade, justificando seu frequente

interesse como alvo terapéutico em distirbios metabdlicos hepaticos.

O Gene SREBF1 como Regulador da Lipogénese de Novo e da Regulacdo

Transcricional do Metabolismo Lipidico na MASLD

Por sua vez, o SREBF1 demonstrou participacdo em vias relacionadas a
lipogénese de novo. O aumento da atividade desse fator de transcri¢do esta associado
ao estimulo da sintese de acidos graxos e ao acimulo progressivo de lipidios no
figado, fendmeno frequentemente observado em pacientes com MASLD. Nesse
contexto, os achados identificados na figura 3-D reforcam a atuacdo integrada de
mecanismos envolvidos na biossintese lipidica, sugerindo a coordenacdo de vias
responsaveis pela producdo enddgena de gordura. Esses resultados corroboram os
achados de Barbhuiya et al. (2025) e Nakagawa (2025), que destacam a isoforma
SREBP-1c como um dos principais reguladores da expressao de genes lipogénicos em
resposta a estimulos hormonais e nutricionais, favorecendo o acimulo lipidico
hepatico caracteristico da MASLD.

Os achados estruturais observados na figura 2-D corroboram a relevancia do
SREBF1 na regulacdo da lipogénese hepatica. Em concordancia com Barbhuiya et al.
(2025) e Nakagawa (2025), a atividade da via SREBP-1c esta relacionada ao aumento
da sintese de acidos graxos e triglicerideos, favorecendo o acumulo de lipidios
caracteristico da MASLD.

De forma integrada, os resultados obtidos neste estudo evidenciam que os
genes PNPLA3, TM6SF2, PPARG e SREBF1 participam de vias biologicas
complementares relacionadas ao metabolismo lipidico hepatico, a homeostase
energética e a regulacdo metabdlica. A convergéncia observada entre as analises
funcionais, as redes de interacdo molecular e os modelos estruturais reforca a
releviancia desses genes para a compreensdo dos mecanismos moleculares
envolvidos na MASLD. Entretanto, por se tratar de uma investigacao exclusivamente
baseada em abordagens bioinformaticas, os achados devem ser interpretados em

conjunto com as evidéncias experimentais ja disponiveis na literatura cientifica.



Potencialidades e Limitacoes da Analise Bioinformatica na Investigacao

da MASLD.

O presente estudo evidencia o potencial das abordagens bioinformaticas para
integrar informagdes genéticas, funcionais e estruturais provenientes de diferentes
bases de dados, permitindo a identificacdo de relacées moleculares relevantes para a
compreensao da fisiopatologia da Doenga Hepatica Esteatotica Associada a Disfungdo
Metabolica (MASLD). A utilizacao combinada de ferramentas como NCBI Gene (NCBI
GENE, 2026), UniProt (UNIPROT CONSORTIUM, 2025), GeneCards (GENECARDS,
2026), STRING (JENSEN et al, 2009) e AlphaFold DB (JUMPER et al, 2021)
possibilitou uma analise abrangente dos genes PNPLA3, TM6SF2, PPARG e SREBF1,
contribuindo para a caracterizacdo de suas fun¢des bioldgicas e de suas interagdes
moleculares.

Entretanto, o presente estudo apresenta limitacdes inerentes as anadlises
exclusivamente baseadas em ferramentas bioinformdaticas e bancos de dados
publicos. Os resultados obtidos refletem associagcdbes funcionais preditas e
informagdes previamente disponiveis na literatura, nao incluindo validacao
experimental, andlises transcriptdmicas proprias ou ensaios funcionais em modelos
biolégicos. Dessa forma, os achados devem ser interpretados como evidéncias
complementares para a compreensdao dos mecanismos moleculares relacionados a

MASLD, requerendo confirmac¢do em estudos experimentais futuros.

CONCLUSAO

A presente analise in silico demonstrou que os genes PNPLA3, TM6SF2, PPARG
e SREBF1 participam de vias bioldgicas interconectadas relacionadas ao metabolismo
lipidico, a homeostase de triglicerideos, a sensibilidade a insulina e a regulagdo
metabdlica hepatica. As analises de interagdo molecular e enriquecimento funcional
reforcaram o papel complementar desses genes em mecanismos associados ao
desenvolvimento e a progressao da MASLD. Embora fundamentados exclusivamente
em abordagens computacionais, os resultados contribuem para ampliar a
compreensao dos aspectos moleculares da doenga e destacam genes de interesse para

futuras investigacoes experimentais relacionadas a fisiopatologia da MASLD.
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