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The genetic map accomplished in the Human Genome Project was crucial
to supply the tools and information about genetic aspects. The knowledge
about the communication between genes and food compounds, such as
nutrients and bioactive compounds, enabled the emergence of two new
sciences, named nutrigenomics and nutrigenetics. Nutrigenomics refers
to the study of how these compounds can act in the genetic expression
modulation, while nutrigenetics studies the effect of genetic variation in
the diet and disease interaction, with the identification of genes responsible
Jor different responses to diet. Given the importance of understanding the
interaction between diet and gene, whereas the substances found in_food
can modify phenotype, the purpose of the present work is to search and
gather literature data about the main advances in nutrigenomics and
nutrigenetics, thus contributing to the updated education of students and
bealth professionals. In order to achieve it, an extensive bibliographic
research was done into the main scientific electronic database Pubmed
and Medline, using the descriptors Nutrigenomics, Nutritional Genomics,
Nutrigenetics. Data observed in literature state that environmental factors,
mainly the diet, can initiate different responses among individuals due to
genetic variability or polymorphisms. The current technology allows the
identification of more than 500 thousand polymorphisms per person.
However, only some of them seem to have functional effect. In epigenetic
events, polymorphisms are responsible for modifying the phenotype and
even for the function of genes, resulting in metabolic changes such as
increase or decrease in dietary intake requirements. So, the challenge is
to understand bow this interaction works on the balance between health
and disease. This knowledge will allow an effective nutritional intervention
by the professional, based on the client’s genetic map.
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El mapa genético realizado en el Proyecto Genoma
Humano fue crucial para suministrar berramientas
e informaciones sobre los aspectos genéticos. El
conocimiento de la comunicacion entre los genes y
los componentes de los alimentos como los nutrientes
y los compuestos bioactivos posibilito el surgimiento
de dos nuevas ciencias llamadas nutrigenomica y
nutrigenética. La nutrigenomica se refiere al estudio
de como tales compuestos actiian en la modulacion
de la expresion genética, mientras que la
nutrigenética estudia el efecto de la variacion
genética en la interaccion entre dieta y enfermedad,
con la identificacion de los genes responsables por
diferentes respuestas a la dieta. Dada la importancia
de conocer la interaccion gen-nutriente, ya que las
sustancias presentes en los alimentos pueden
modular la expresion génica y cambiar el fenotipo,
el presente trabajo pretende pesquisary compilar los
datos de la literatura sobre los principales avances
en nutrigenomica y nutrigenética. Para ello, fue
realizada una extensa investigacion bibliogrdfica
en los principales banco de datos electronicos
cientificos Pubmed y Medline, por medio de los
descriptores Nutrigenomic, Nutritional Genomics y
Nutrigenetic. En la literatura, los datos observados
afirman que factores ambientales, principalmente
la dieta, pueden desencadenar diferentes respuestas
entre los individuos en funcion de variabilidad
genética o polimorfismos. La tecnologia actual
permite la identificacion de mds de 500 mil
polimorfismos por persona, sin embargo, sélo algunos
de ellos tienen efecto funcional. En casos epigenéticos,
los polimorfismos son responsables por la alteracion
del fenotipo e inclusive por las funciones de los genes
que pueden resultar en alteraciones metabolicas
tales como el aumento o reduccion de la necesidad
de ingestion de nutrientes. El desafio es entender
como esa interaccion influye en el equilibrio entre
salud y enfermedad. Tal conocimiento permitird al
profesional de nutricion una intervencion nutricional
eficaz una vez que el mismo tendrda como base los
datos del mapa genético de su cliente.

Palabras clave: Nutrigenémica.

Nutrigenética. Polimorfismos genéticos.
Mapa genético individual.

150

O mapeamento genético realizado no Projeto Genoma
Humano foi crucial no fornecimento de ferramentas
e informagoes acerca dos aspectos genéticos. O
conhecimento da comunicagdo entre os genes e 0s
compostos dos alimentos, como os nutrientes e 0s
compostos biotativos possibilitou o surgimento de duas
novas ciéncias, denominadas nutrigenémica e
nutrigenética. A nutrigendémica se refere ao estudo de
como tais compostos atuam na modulacdo da
expressdo génica, enquanto a nutrigenética estuda
o efeito da variagdo genética na interacdo entre dieta
e doenga, com a identificacdo dos genes responsaveis
por diferentes respostas para com a dieta. Visto a
importancia em se compreender a interagdo gene-
nutriente, ja que as substdncias presentes nos
alimentos podem modular a expressdo génica,
modificando o fendtipo. O presente trabalbo visa
pesquisar e compilar os dados da literatura sobre os
principais avangos na nutrigenomica e nutrigenética,
contribuindo com a formacgdo atualizada de
estudantes e profissionais da saiide. Para tanto, foi
realizada extensa pesquisa bibliogrdfica nos bancos
de dados eletrénicos cientificos Pubmed e Medline,
por meio dos descritores Nutrigenomic, Nutritional
Genomics e Nutrigenetic. Na literatura, os dados
observados afirmam que fatores ambientais,
principalmente a dieta, podem desencadear diferentes
respostas entre os individuos em funcdo da
variabilidade genética ou polimorfismos. A tecnologia
atual permite a identificacdo de mais de 500 mil
polimorfismos por pessoa, porém, somente alguns
deles tém efeito funcional. Em eventos epigenéticos,
os polimorfismos sdo responsdveis pela alteragdo do
fenctipo e até mesmo pelas fungdes dos genes, podendo
resultar em alteragoes metabolicas como no aumento
ou redugdo da necessidade de ingestdo dos nutrientes.
O desafio é entender como essa interacdo atua no
balanco entre a saiide e a doenga. Tal conhecimento
poderd possibilitar ao profissional de nutricdo uma
eficaz intervengdo nutricional, uma vez que o mesmo
terd como base os dados do mapa genético individual
de seu cliente.

Palavras-chave: Nutrigenomica.
Nutrigenética. Polimorfismos genéticos.
Mapa genético individual.
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INTRODUCAO

O fornecimento de nutrientes provenientes dos alimentos e sua utilizacdo pelo
organismo foram muito discutidos ha tempos atras, antes mesmo da chamada Revoluciao
Quimica. Acredita-se que a nutricao surgiu como ciéncia a partir desse momento, ja que
nenhuma investigacao cientifica tinha sido realizada antes (CARPENTER, 2003a).

Até 1885, praticamente todos os estudos sobre nutricao eram realizados no oeste
europeu e o maior interesse se concentrava na necessidade energética e proteica. Essa
linha de pesquisa continuou por mais alguns anos, porém se expandiu para outras
partes do planeta, onde importantes investigacdes foram desenvolvidas. Fato esse
que promoveu o entendimento sobre as necessidades nutricionais dos individuos
(CARPENTER, 2003b).

No comeco do século XX, os agravos nutricionais eram, principalmente, relacionados
a deficiéncia de determinado nutriente, como anemia, beribéri, raquitismo, xeroftalmia e
pelagra. Tais descobertas foram imprescindiveis para que ocorresse a “era das vitaminas”,
também chamada de “idade ouro da nutricio” (CARPENTER, 2003b).

Embora nos anos 40, praticamente todos os nutrientes que se conhecem hoje em
dia e suas respectivas deficiéncias tinham sido descobertos, as caréncias nutricionais
permaneciam, mesmo com o conhecimento de preveni-las e curd-las (ORDOVAS;
CARMENA, 2005).

A dieta do afluente, rica em gorduras saturadas e em colesterol, sofreu grande
impacto durante a 2* Guerra Mundial devido a restricao de alimentos. Esse fato permitiu a
associacdo entre a reducdo no consumo dessa dieta a diminuicdo da incidéncia de doenca
isquémica do coracdo, além do melhoramento das drogas disponiveis e da condicao de
fumar menos. Entretanto, o excesso de peso acompanhado no diabetes, persistia em
aumentar e a ciéncia da nutricio ainda nao estava preparada para intervir de forma a
solucionar as consequéncias de um estilo de vida sedentario (CARPENTER, 2003¢).

Assim, a partir de 1945, as doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT), como

as doencas cardiovasculares e diabetes Mellitus se tornaram alvo de preocupacao
(CARPENTER, 2003¢).

Atualmente, nos encontramos na chamada “Revolucio Gendmica”, e como ocorre
em todas as revolucoes, as descobertas, mudancas e o progresso trazem consigo muitas
perguntas sem respostas (ORDOVAS; MOOSER, 2004).

OBJETIVO

Pesquisar e compilar os dados da literatura sobre os principais avancos na
nutrigendmica e nutrigenética, a fim de contribuir na formacio atualizada de estudantes e
profissionais da area da satude.
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MATERIAL E METODOS

Para o presente trabalho, foi realizada uma extensa pesquisa bibliografica nos
principais bancos de dados eletronicos cientificos PubMed e Medline, utilizando artigos
cientificos de 1975 a 2007, por meio dos descritores Nutrigenomic, Nutritional Genomics e
Nutrigenetic. Também foram consultados livros e sites da internet, a fim de se complementar
e conceituar alguns termos. O acesso a alguns textos de suma importancia somente foi
possivel pelo contato direto, via email, com os principais pesquisadores da drea, como Jim
Kaput do Centro de Exceléncia em GenOmica Nutricional da Universidade da California —
Davis e Jose M. Ordovas do Laboratorio de Nutricio e Gendmica da Universidade de Tufts
— Boston, aos quais a autoria dos textos também pertence.

A partir de entdo, pode-se estudar e delinear melhor o trabalho, baseando-se também
nas referéncias citadas pelos artigos cientificos colocados a disposicio.

REVOLUGAO GENOMICA

O Projeto Genoma Humano foi fundamental para os estudos da interacio entre gene
e meio ambiente, visto que cada ser humano sendo Gnico, possui um fenétipo diferente
dos demais. Portanto, sua interacio com o meio em que vive, certamente, mostra-se distinta
também (STOVER, 2000).

Uma das descobertas desse projeto foi a identificacado da diferenca genética
na sequéncia dos genes que, por sua vez, resulta nas variadas respostas individuais
diante de fatores ambientais, como a propria alimentacao. Tais diferencas genéticas sao
denominadas ‘“single nucleotide polymorphisms”(SNP, pronuncia-se snips). O conhecimento
e identificacao integram a nutrigendmica (FOGG-JOHNSON; KAPUT, 2003). Além dos
SNPs, podem ocorrer outras alteracdes na sequéncia de nucleotideos, como a substituicao
de bases, a insercio e a delecio de um ou mais nucleotideos, os quais constituem tipos
de mutacao (PIERCE, 2005).

Sabe-se que muitos casos de obesidade, doencas cardiovasculares, diabetes, cincer e
outras doencas cronicas estdo associados as interacdes entre diversos genes com os fatores
ambientais (KAPUT; RODRIGUEZ, 2004).

Tanto os nutrientes quanto os demais compostos dos alimentos, da dieta e do estilo de
vida constituem fatores que podem alterar a expressdo génica, resultando em modificacoes
nas funcdes metabolicas (RIST; WENZEL; DANIEL, 20006).

O conceito de meio ambiente é bastante complexo, sendo por vezes associado aos
habitos individuais, como o fumo, consumo de medicamentos, exposicdo toxica, educacao
e aspectos socioecondmicos. Porém, o alimento € um fator ambiental que merece destaque,
visto que todos nds somos permanentemente expostos e por isso, podemos adoecer ou nao
em fungao dele. Por essa razao e por serem capazes de modular a expressao génica, os habitos
alimentares sdo os fatores que mais merecem atencio (ORDOVAS; CORELLA, 2004).
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A identificacio de que os nutrientes tém a capacidade de interagir e modular
mecanismos moleculares essenciais nas funcoes fisioldgicas dos organismos sugere uma
revolu¢do no campo da nutricio (MUTCH; WAHLI; WILLIANSON, 2005).

Atualmente, sabe-se que o genoma humano possui de 30.000 a 35.000 genes, um
nimero muito menor daquele pensado antes (KAUWELL, 2005). Conforme Mead (2007),
a tecnologia atual permite identificar um nimero superior a 500.000 polimorfismos por
pessoa. Alguns deles podem afetar as funcdes das proteinas, bem como suas interacoes
com outras proteinas e substratos (DAVIS; HORD, 2005).

MECANISMOS EPIGENETICOS

Os mecanismos epigenéticos sao capazes de modular a expressao génica através de
mudancas na estrutura dos cromossomos (DELAVAL; FEIL, 2004), que sao constituidos a
partir da condensacao da cromatina, a qual € formada por um complexo de DNA e proteinas
especiais, chamadas histonas (PIERCE, 2005).

Como exemplos de mecanismos epigenéticos, podem ser citados a metilacio do DNA
e a acetilacdo das histonas (KAPUT et al., 2007).

Sabe-se que a metilacio do DNA, bem como o balanco energético celular estio
diretamente relacionados com o remodelamento da cromatina (PICARD et al., 2004), que
pode ser induzida pelos nutrientes, através da enzima DNA metiltransferase (DNMT) que
catalisa a transferéncia de um grupo metil da S-adenosilmetionina para locais especificos
do DNA (SNEIDER; TEAGUE; ROGACHEVSKY, 1975).

A S- adenosilmetionina metaboliza nutrientes provenientes da dieta, como a colina,
metionina, 4cido folico, vitamina B6 (piridoxina), B12 (cobalamina) e B2 (riboflavina).
Portanto, a deficiéncia desses nutrientes leva a alteracoes no metabolismo do carbono,
prejudicando a metilacio do DNA e aumentando o risco de doengas cronicas, como o
cancer e doencas cardiovasculares (STOVER; GARZA, 2002).

A hipermetilacdo leva ao silenciamento do gene pela supressio da transcricao,
enquanto a hipometilacio estd envolvida na génese de varios tipos de cancer, tais como o
cancer hepatocelular e de prostata (AGGARWAL; SHISHODIA, 2006).

Da mesma maneira, a acetilacio das histonas também € capaz de remodelar a estrutura
da cromatina e, consequentemente, modular a expressiao génica (KAPUT et al., 2007).

A NUTRICAO DOS NOVOS TEMPOS

Embora o passado e o presente das diretrizes dietéticas ndo possuam grandes
diferengas nas respostas perante as mudancas da ingestdo de um determinado nutriente,
essas mudancas podem afetar a eficacia das recomendacoes sob o nivel individualizado
(ORDOVAS; CORELLA, 2004).
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Nesse aspecto, a nutrigenOmica tem potencial futuro, a fim de se modificar tais
diretrizes dietéticas e aperfeicoar a recomendacdo personalizada. Ja a nutrigenética
possibilitara através das bases genéticas individuais, ou seja, do mapa genético pessoal uma
recomendacao dietética totalmente personalizada (ORDOVAS; CORELLA, 2004).

No conceito geral de gendmica nutricional, tanto o termo ‘nutrigendmica’ quanto
‘nutrigenética’ sao utilizados. A nutrigenética estuda os efeitos da variacio genética na
interacao dieta-doenca, o que inclui a identificacdo e caracterizacao do gene relacionado
ou até mesmo responsavel pelas diferentes respostas aos nutrientes. O proposito da
nutrigenética € criar uma recomendacdo que possa apresentar os riscos € beneficios do
consumo de dietas especificas ou componentes dietéticos para cada individuo (ORDOVAS;
MOOSER, 2004).

A nutrigendmica € uma ciéncia que estuda como os constituintes dos alimentos
interagem com os genes e seus produtos na alteracio do fenétipo, isto é, na informacdo da
expressao génica. Para tanto, € preciso se compreender a maneira pela qual os nutrientes e
0s compostos bioativos atuam na modulacao da expressao génica (KAPUT et al., 2005).

Em 1999, DellaPenna publicou na literatura cientifica uma das primeiras definicoes
para este termo, classificando a genOdmica nutricional como uma abordagem geral do
descobrimento genético, aplicivel nos compostos de importincia nutricional que sao
sintetizados ou acumulados pelas plantas e outros organismos, como por exemplo, vitaminas

e minerais.

Dessa forma, o entendimento sobre como os nutrientes afetam o balanco entre a
saude e doenca pela alteracdo da expressao e/ou da estrutura do mapa genético individual,
torna-se fundamental (KAPUT; RODRIGUEZ, 2004).

Além da nutricdo, a bioinformatica, a biologia molecular e a gendmica fazem parte
da abordagem metodologica da nutrigenémica (FOGG-JOHNSON; KAPUT, 2003). Observe
a figura 1 que mostra os principios gerais da nutrigenémica.

— GENOTIPO —
Interacoes poliformicas
SNP multigenéticas
- FENOTIPO ™~ DIETA

Figura 1 — Principio cientifico da nutrigendmica (FOGG-JOHNSON; KAPUT, 2003
Adaptado).
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A INTERAGAO GENE - DIETA

Para muitos cientistas, as diferencas genéticas entre individuos ocorrem devido as
distintas respostas que temos com 0 meio em que vivemos particularmente a alimentacao.
Mesmo assim, com frequéncia pesquisas de cunho molecular e genético afirmam que
determinados fatores ambientais ndo interferem na expressio génica. Entdo, surge a
nutrigendmica para agrupar esses dois conceitos (FOGG-JOHNSON; KAPUT, 2003).

O conceito da interacdo entre gene e dieta descreve o efeito de um componente
do alimento sobre um determinado fenotipo, que pode variar devido ao polimorfismo
genético. Isto €, a variacdo genética faz com que os nutrientes e outros compostos
dos alimentos tenham interacoes distintas e por isso, produzem um fenotipo diferente
(ORDOVAS; CORELLA, 2004).

Nesse contexto, faz-se importante considerar a dindmica natural dessa interacio,
que percorre durante toda a vida (ORDOVAS; CORELLA, 2004). Em funcio disso, existem
os niveis de interacoes. O primeiro esta relacionado a fase fetal, em que mesmo no utero,
a crianca possa ter sua primeira interacao gene-nutriente; a segunda se refere a um erro
congénito no metabolismo, tornando a alimentacdo do primeiro ano de vida um fator
importante no estado de satde ou doenca; por fim, o terceiro nivel de interacdo que
ocorre devido as doencgas multifatoriais, em que por um longo periodo de tempo houve
uma exposicdo ao mesmo tipo de dieta (LEONG et al., 2003).

O emprego correto do termo nutriente pode contribuir para melhor analisar a
interacdo que ha entre gene e dieta de cada um, propiciando bioindicadores especificos,
uma vez que os nutrientes podem influenciar ou regular processos como de transcricio
do DNA (GO; BUTRUM; WONG, 2003).

Young (2002) definiu nutriente como um “componente fisico, quimico e fisiologico
da dieta, que serve como um significante substrato energético ou um precursor para a
sintese de macromoléculas ou de outros componentes necessarios para a diferenciacao
celular normal, crescimento, renovacio, reparacdo, defesa e/ou manutencado ou um
sinalizador molecular, cofator ou determinante da estrutura celular normal, func¢ido e/ou
um promotor da integridade da célula e do 6rgao”.

A nutricdo depende nao somente da composicdo do alimento em si, mas também
do gasto energético como a taxa metabolica basal, atividade fisica, composicao corporal
e condi¢des metabodlicas de cada um, pois as diferencas nutricionais existem entre os
individuos devido a racga, idade, estilo de vida e composi¢cao dos alimentos que sdo
consumidos (CHAVEZ; MUNOZ DE CHAVEZ, 2003).

Logo, esses mecanismos podem resultar em alteracdes metabdlicas e nas
necessidades de ingestido dos nutrientes (ZEISEL, 2007).

Assim, a nutrigendmica promete identificar os fatores que podem afetar a expressio
génica nos niveis de transcricdoes do DNA e, por meio disso, reduzir os riscos de doencas,
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ou até mesmo melhorar a resposta nas terapias utilizadas para tratar os individuos que
possuem doencas cronicas (KAUWELL, 2005).

RESULTADOS E DISCUSSAO

DOENCA MONOGENETICA - FENILCETONURIA

O conceito de interacdo gene — nutriente que resulta em uma enfermidade nio
¢é recente e desde a primeira metade do século XX ja se conhecia doencas de origem
monogenética (PISABARRO, 2006).

A fenilcetontria € uma doenga de origem genética que ocorre devido a uma mutacdo
no gene que codifica a enzima fenilalanina-hidroxilase, que é ativa no figado e tem papel
de converter a fenilalanina (PHE) em tirosina (MONTEIRO; CANDIDO, 2006).

Desde a década de 70, muitas variantes da fenilcetontaria (PKU) foram descobertas,
fato que exigiu a frequéncia de exames laboratoriais adicionais para permitir o
aperfeicoamento da diferenciacdo dos tipos, a fim de que o diagnodstico clinico e a
prescricao do tratamento fossem adequados (MIRA; MARQUEZ, 2000).

A descoberta do gene da fenialanina-hidroxilase (PAH) possibilitou um melhor
estudo da base molecular da variabilidade fenotipica em doenc¢as como essa. Sabe-se
que esse gene estd localizado no cromossomo 12q22-q24.1, incluindo cerca de 90 mil
pares de bases e 13 éxons (WOO et al., 1983 apud ORDOVAS; CORELLA, 2004). Ainda se
conhece mais de 400 mutagoes diferentes nesse locus, o que demonstra a grande variacao
genética (ORDOVAS; CORELLA, 2004).

Algumas mutacoes do gene da fenilalanina-hidroxilase provocam apenas uma
deficiéncia parcial dessa enzima, o que acarreta o aumento de fenilalanina no soro
(ROBBINS, 2001).

Outras variantes da PKU, como a atipica ou a hiperfenilalaninemia sio decorrentes da
deficiéncia no sistema da fenilalanina-hidroxilase ndo sendo, necessariamente, esta enzima.
Pessoas com mutacdes como essa tém dificuldade de metabolizar certos aminoacidos além
da fenilalanina, tais como a tirosina e o triptofano (ROBBINS, 2001).

Dessa forma, a aplicacao da nutrigendmica em doencas como essa pode fazer da
terapia personalizada um sucesso, ao se adequar os biomarcadores e as informacoes
corretas nos diferentes estdgios da vida (ORDOVAS; CORELLA, 2004).

O PoLiMORFIsMo DA MTHFR E suA RELACAO com o Acipo FéLico

O acido folico ou folato participa do ciclo de metilacio, no qual atua na sintese
de nucleotidios, producdao de metionina e de S-adenosilmetionina (SAM). A enzima
metilenotetraidrofolato redutase (MTHFR) participa dessa reacao catalisando a conversao
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de 5,10-metilenotetraidrofolato para 5- metilenotetraidrofolato, que doa carbono para
a sintese de metionina a partir da homocisteina (LI et al., 2005). Essa reacao pode ser

observada na figura 2.

) . SINTESE DE
ACIDO FOLICO \ CICLO DA NUCLEOTIDEOS
METILACA —
CAO PRODUCAO DE
METIONINA E SAM
THF METIONINA
5,10- 5- HOMOCISTEINA
METILENOTE METILENOTE
TRAHIDROFO | ™ | TRAHIDROFO
LATO LATO

MTHFR

Figura 2 — A participacio do acido folico e da enzima metilenotetrahidrofolato redutase
(MTHFR) no ciclo de metilacio. Abreviacdes: THF: tetrahidrofolato
redutase; SAM: S-adenocilmetionina.

Alteracoes nessa enzima estao associadas ao aumento de homocisteinemia, o que
aumenta os riscos de defeitos do tubo neural, doenga trombatica e vasculopatia (ROCHE;
MENSINK, 20006).

O gene da MTHFR esta localizado no cromossomo 1. O polimorfismo dela se refere
a uma substituicao do alelo C pelo T no nucleotidio 677, o resultado dessa mudanca € a
troca entre os aminodcidos alanina pela valina. A frequéncia do genotipo 677-T é de até
35% em algumas populacoes, podendo variar conforme os grupos étnicos (Figura 3), fato
que compromete as recomendacdes nutricionais generalizadas, visto que essa mutacao
pode trazer consequéncias funcionais (ROCHE; MENSINK, 20006).

40 35 ™ Brasileira
go 30 Il Mexicana
g B Europeia
S 207 16 = japo:esa
£ 104 4 [ Chinesa
0 ] [ Paquistanesa

Populacoes

Figura 3 — Prevaléncia do gendtipo MHTFR 667T/T em diferentes grupos étnicos
(STOVER, 2006 Adaptado).
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Em estudo realizado com homens de gendtipo MTHER (5,10-metiltetrahidrofolato-
redutase) 677 TT, associada 4 uma ingestao adequada de folato, observou-se diminuicdo de
55% de risco para o desenvolvimento de cincer colorretal ao se comparar os riscos entre
homens de outras combinacdes genotipicas - CC e CT - (KAUWELL, 2005). Dessa forma,
pessoas que possuem o alelo TT para o gene MTHFR necessitam de maior ingestao de
acido folico (STOVER, 20006).

Guéant-Rodriguez et al. (2006) realizaram um estudo para comparar a relacdo entre
o alelo 677-T e o alelo 1298-C (menos estudado) com as concentracdes de homocisteina
plasmatica, folato e vitamina B12. Foi encontrada maior concentracao plasmatica de folato
nos mexicanos e italianos, ao contrario dos africanos. Observou-se ainda maior prevaléncia
do alelo 677-T nos mexicanos. Ja a prevaléncia do gend6tipo 1298-C foi menor tanto nos
africanos e mexicanos e foi maior nos franceses.

DOENGCAS CRONICAS

As suspeitas de que a dieta era um fator de risco para o desenvolvimento de
doencas cronicas foi inicialmente estabelecida por estudos epidemioldgicos (DEBUSK
et al., 2005).

Dentre a relacdo da dieta com as doencas ligadas a ela, as doencas cronicas como
as cardiovasculares, cincer, diabetes, doencas neurologicas, obesidade, osteoporose, e
outras variedades de origem inflamatorias serdo as mais beneficiadas com as pesquisas em
nutrigenémica (DEBUSK et al., 2005).

As ocorréncias das doencas cronicas sao derivadas da combinacdo de varios fatores
em que todos atuam sobre o organismo, podendo ser inclusos a esses fatores a genética
de cada um, o meio em que se vive, o comportamento e o estado socioecondmico
(FOGG-JOHNSON; KAPUT, 2003).

DIABETES MELLITUS TIPO 2

Estudos realizados ja identificaram 52 genes envolvidos no diabetes Mellitus tipo 2.
Esses genes participam de metabolismos bioquimicos, regulatérios e sinais de transducao
do DNA, sendo capazes de produzir fenotipos associados com essa doenca (KAPUT;
DAWSON, 2007).

As proteinas produzidas por um determinado gene podem nio agir isoladamente
e, por vezes, podem estar interconectadas com outras proteinas. Um exemplo disso € o
que ocorre no polimorfismo (IVS6+G82A) da guanina para tirosina (G-T) na interacdo
genética da tirosina fosfatase 1B (PTP 1B) com um polimorfismo (Gln223Arg) no gene
receptor da leptina (LEPR) (SANTANIEMI; UKKOLA; KESANIEMI, 2004). Cabe ressaltar que
a tirosina fosfatase 1B tem forte relacio com a resisténcia a insulina e obesidade (UKKOLA,
SANTANIEMI, 2002).

158



FUJII, T. M. M.; MEDEIROS, R.; YAMADA, R. Nutrigenémica e nutrigenética: importantes conceitos para a ciéncia da nutri¢cao. Nutrire:
rev. Soc. Bras. Alim. Nutr.= J. Brazilian Soc. Food Nutr., Sao Paulo, SP, v. 35, n. 1, p. 149-166, abr. 2010.

Em uma revisao feita por Kaput e Dawson (2007), muitos polimorfismos genéticos
associados ao diabetes Mellitus tipo 2 foram listados. Por exemplo, individuos que
carregam o alelo G e o PPARY2 Alal2 parecem ser mais sensiveis a insulina do que aqueles
que simplesmente carregam o alelo T. Interacoes entre a adiponectina e a PPARy2 também
contribuem para o aumento da concentracdao de insulina, inclusive em testes orais, como
também na resisténcia a esse hormonio.

CANCER

Os habitos alimentares, bem como o estilo de vida sao as principais causas de mortes
por neoplasias, sua incidéncia deverd aumentar de 10 milhdes (em 2000) para 15 milhoes
em 2020, sendo a dieta responsavel por 30% dos 6bitos em paises ocidentais e 20% naqueles
em desenvolvimento (ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE/ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SAUDE, 2003).

Ainda segundo a Organizacao Mundial da Satde (2003), as mortes por neoplasias
correspondem a 7,1 milhoes por ano, representando 12,6% dos 6bitos em todo o
mundo.

As politicas publicas de promoc¢ao a satde sao muito relevantes, visto o elevado
numero de 6bitos por ano, um exemplo é o Programa Nacional de Controle do Cancer,
criado em 2002 pela World Health Organization, que se trata de uma estratégia global para
a reducdo de risco, prevencio, controle e diagnostico precoce da doenca.

Contudo, espera-se que no futuro proximo, a criacio de programas de satde
individuais contribua para reduzir esse indice de mortalidade, uma vez que sendo as
intervencdes mais especificas para cada pessoa, o organismo possa responder melhor
(GO; BUTRUM; WONG, 2003).

Como mencionado anteriormente, sabe-se que a dieta € um dos fatores
determinantes no prognostico da neoplasia. Atualmente, pode-se afirmar que compostos
bioativos da dieta como a curcumina, a genisteina, o resveratrol, o acido ursoélico, o
licopeno, a capsaisina, a silimarina, as catequinas, as isoflavonas, o indol-3-carbinol, as
saponinas, os fitoesterois, a luteina, a vitamina C, o folato, o beta caroteno, a vitamina E,
os flavonoides, o selénio e as fibras dietéticas atuam como agentes protetores contra
o cancer (AGGARWAL; SHISHODIA, 2000).

Todavia, sendo a neoplasia uma condicao patologica que gera um quadro inflamatério,
os principais SNPs estao envolvidos com a sintese e secrecao de citocinas proinflamatorias,
como o fator de necrose tumoral (TNF) — a, que apresenta um polimorfismo na posiciao — 308
da regiao promotora que codifica essa citocina, representado pelo gendtipo GA ou AA; a
interleucina (IL) 1B que possui um polimorfismo na regiao -511, representado pelo genotipo
CT ou TT, ja a IL-6 possui um polimorfismo na regido -174, com o gendtipo associado ao
alelo G (KORNMAN; MARTHA; DUFF, 2004).
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DOENCAS CARDIOVASCULARES (DCV)

As DCV sido enfermidades do sistema circulatorio com etiologia e localizacio
diversas. Em geral, classificam-se como: doenca isquémica do coracdo, enfermidades
cerebrovasculares, vasculares periféricas, entre outras (CORELLA; ORDOVAS, 2007).

De acordo com a Organizacao Pan-Americana da Satude/Organiza¢io Mundial
da Saade (2003), 20 milhoes de pessoas sobrevivem a infartos e acidentes vasculares
a cada ano. Cerca de 80% das mortes por DCV no mundo ocorrem em paises em
desenvolvimento, cujas rendas média e baixa sao os principais fatores responsaveis
por 86% dos 6bitos.

Estudos mostram evidéncias de que a variacao lipidica no plasma provocada por
mudancas no consumo de lipidios e de colesterol, tenha um componente genético
envolvido. Desde entdo, a identificacao desses fatores genéticos permitiu pesquisar os
genes e seus produtos que estdo, de alguma maneira, envolvidos com o metabolismo
das lipoproteinas (ORDOVAS; CORELLA, 2004).

Sabe-se que a dieta pode alterar os riscos de doencas cardiovasculares tanto para
mais quanto para menos, um exemplo disso € a relacdo entre um polimorfismo presente
no gene da adiponectina e resisténcia a insulina (ORDOVAS, 2007).

Assim, o conhecimento da variabilidade dos genes relacionados com as doencas
cardiovasculares ¢ fundamental para que se expliquem as diferentes respostas entre 0s
individuos perante a dieta (CORELLA; ORDOVAS, 2007).

No entanto, esse tipo de interacao gene-nutriente ndo € totalmente compreendido,

e por isso ainda € um desafio para a ciéncia.

POSSIVEIS GENES ENVOLVIDOS NO METABOLISMO LIPIDICO

Na nutrigenOmica, se utilizam duas terminologias: fenotipos intermediarios e finais
de uma enfermidade. O primeiro corresponde ao valor de indicadores, marcadores ou
fatores relacionados com a doenca cardiovascular e que podem ser observados antes da
sua manifestacao, ajudando na prevencao da mesma. Ja o segundo se refere ao proprio
evento cardiovascular, quando a doenca ja se manifestou (CORELLA; ORDOVAS, 2007).

Os fenotipos intermedidrios de maior importincia para os transtornos cardiovasculares
incluem as concentracoes plasmaticas de colesterol, triacilglicer6is, HDL, LDL, glicose,
insulina, homocisteina, marcadores inflamatorios, como a proteina C reativa (PCR), a IL-6
e o TNF-a, além de marcadores do estresse oxidativo, de coagulacao e marcadores de
disfuncao endotelial (CORELLA; ORDOVAS, 2007).

Conforme a revisao realizada por Corella e Ordovas (2005), muitos exemplos de
genes candidatos envolvidos no metabolismo lipidico ja foram descritos e um grande
namero de SNP sdo Uteis na identificacao desses genes.
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No entanto, a complexidade de se interpretar os dados requer mais investigacoes
nesse campo, uma vez que apenas alguns desses polimorfismos tém efeito funcional. Para
melhor exemplificar, observe a tabela 1, que mostra a relacio dos polimorfismos presentes
nos genes de algumas proteinas envolvidas com o metabolismo lipidico.

Tabela 1 — Exemplos de genes candidatos e sua relacio com o nutriente

Interacao
Proteina Funcao Polimorfismos com
alimento

Alteracao

. Referéncia
funcional

Aumento de Mutch,

Alelo A PUFA HDL 44+ 2005

Apolipoproteina  Transporte
1 (APOA 1) de lipidios
Alelo G PUFA HDL normal ou

aumento + | dos
niveis de adipo-

ADIPQ 276 G PUFA nectina, estresse

oxidativo

— Mesmas
metabdlicos  s\ppq 276°T PUFA alteracoes - -

Ordovas,

Modulacao 2007

Adiponectina  de processos

Risco de
IL - 1B (+3954) PUFA doenca
cardiovascular
Mudanca
na atividade
PUFA biologica
dalL-1

Nota: Os sinais (+++) referem-se ao maior grau de intensidade do evento; (- -) referem-se ao grau intermediario;
(+) refere-se ao baixo grau de intensidade. Ja o simbolo () refere-se a reducio.

Interleucina 1~ Mediador da
(L-1 inflamacao

Kornman,
2006
IL-1RN
(+2018)

Como se pode notar, os adcidos graxos poli-insaturados chamados de PUFA (exemplo:
w3 e w6) podem interagir com os genes e, dependo do polimorfismo, provocar alteracoes
funcionais mais (+) ou menos (-) acentuadas.

Todavia, cabe ressaltar que outros genes como o da apolipoproteina (APO)-E
associada com o colesterol total e LDL colesterol; a proteina colesterol éster transferase
(CETP) associada com HDL colesterol; bem como, a lipoproteina lipase (LPL) associada
com os triacilglicerdis, apresentam forte embasamento cientifico para elucidar suas
respectivas relacoes em alteracoes fenotipicas (HUMPHRIES; MONTGOMERY; TALMUD,
2001; ORDOVAS, 2000; ORDOVAS, 2006; ORDOVAS; MOOSER, 2002).

A PARTICIPAGAO DOS NUTRIENTES E COMPOSTOS BIOATIVOS
NA MODULACAO DA EXPRESSAO GENICA

Em estudo de revisdo realizado por Davis e Uthus (2004), os autores listam alguns
componentes da dieta envolvidos com maior susceptibilidade do desenvolvimento de
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cancer, dentre eles se destacam, a deficiéncia de zinco, de selénio e de vitamina C; o
excesso do consumo de alcool e de vitamina A; e a exposicao aos metais pesados como
o niquel.

Em contrapartida, uma dieta balanceada fornece as condicoes ideais para a
manutencdo da saude, pois além de nutrir o organismo, o alimento se torna uma
fonte de compostos bioativos, as quais atuam em etapas especificas do processo de
transcricao.

A curcumina tem a capacidade de suprimir a ativacdo da quinase inibitéria do
Kappa B (IKB) induzida pelo TNF-a, fato que inibe a fosforilacio e posterior degradacao
dessa proteina quinase, impedindo a translocacio do fator nuclear kappa B (NF-kB) do
citoplasma para o nacleo da célula. Dessa forma, ndo ocorre a transcricao de genes com
atividades proinflamatorias (AGGARWAL; SHISHODIA, 2006). Além disso, em estudo
realizado por Han et al. (2002), a curcumina mostrou também suprimir a ativacao de
outro fator de transcricao, a proteina ativadora (AP)-1, responsavel pela transcricido
de genes relacionados a atividade inflamatoria.

Outro estudo, avaliando o efeito do resveratrol, encontrado no vinho tinto,
mostrou que esse composto polifendlico € capaz de suprimir a ativacio dos fatores de
transcricio NF-kB e AP-1 em células mieloides (U-937), linfoides e epiteliais (MANNA;
MUKHOPADHYAY; AGGARWAL, 2000).

A epigalocatequina galato (EGCG), encontrada na Camellia sinensis também
mostrou efeito inibitorio sobre a ativacdo do fator de transcricio AP-1 pela inibi¢do da
ativacao da c-Jun N-terminal quinase (JNK) que contribui para a resisténcia periférica a
insulina (MAEDA-YAMAMOTO et al., 2003).

Roedores submetidos a dieta pobre em selénio e acido félico tiveram uma
reducido da atividade enzimitica da DNMT tanto no figado quanto no c6lon (DAVIS;
UTHUS, 2003).

A suplementacdo de vitamina E em roedores resultou no aumento da expressao de
IL-2 em células T jovens e maduras e na reducao da expressao de IL-4 em células maduras,
fato que sugere que a idade celular tem efeitos na expressio génica e que a vitamina E,
atua beneficiando o sistema imune (HAN et al., 2000).

Ja as vitaminas A e D apresentam acoes diretas ao ativarem receptores nucleares
especificos (RXR para acido retinoico e VDR para vitamina D), podendo assim influenciar
a transcricao dos genes (KAPUT; RODRIGUEZ, 2004).

ASPECTOS BIOETICOS DA NUTRIGENOMICA

Em 2004, a Organizacdo Europeia de Nutrigendmica (NUGO) foi instituida para
integrar e facilitar as pesquisas no campo da nutrigendmica na Europa e paises proximos.
Por se tratar de uma ciéncia relativamente nova, mas que ja traz consigo questoes éticas, a
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necessidade de se tracar diretrizes bioéticas adequadas fez parte dos principais objetivos
dessa organizacio (BERGMANN et al., 2000).

Em 2007, a2 NUGO contou com a participacao de cientistas para escrever um documento
sobre as diretrizes bioéticas que permeiam os estudos com humanos. Esse documento conta
com 19 diretrizes e uma das causas para sua concretizacdo foi a necessidade de se tracar
diretrizes nesse campo da ciéncia da nutricio e estabelecer padroes para a realizacao das

pesquisas, uma vez que faz uso do material biol6gico humano em larga escala.

CONSIDERACOES FINAIS

A nutrigendmica representa o que hd de mais atual na ciéncia da nutricdo. Profissionais

e estudantes da area da satde necessitam conhecer essa nova ciéncia, visto que devido ao

seu potencial, acredita-se nos beneficios a satde que serdo por ela concedidos.

E fato que muitos estudos precisam ser realizados, mas é fato também que o caminho

foiaberto e o primeiro passo ja foi dado. Muitas perguntas ainda permanecem sem respostas,

cabendo entdo a nos respondé-las, pois dessa forma a nutricao podera ser elevada a outro

nivel, isto €, a personalizacio total de suas intervencoes.
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