Nutrimiromica — Genomica Nutricional e miRNA

Os efeitos da Nutricdo na promocao da saude sdo reflexo da relagcdo entre a gendmica e os nutrientes. O conhecimento na
area da Gendmica Nutricional vem sendo ampliado nos dltimos anos, especialmente em razdo do desenvolvimento das
tecnologias émicas.

Nesse contexto, o papel de RNAs que nao traduzem proteinas fica cada vez mais evidente. Os microRNAs (miRNAs) sao
pequenas moléculas de RNA ndo-codificante de aproximadamente 22 nucleotideos e sdo responsaveis por induzir o silenciamento
pos-transcricional de genes, por meio da interacdo entre miRNAs e sequéncias localizadas na regido 3’ ndo traduzida (3’ UTR) de
RNA mensageiros (Chuang e Jones, 2007).

Além disso, os miRNAs também podem modular outros eventos epigenéticos dentro de uma célula, seja no estabelecimento
de padrées de metilacdo ou na regulacio da estrutura da cromatina, direcionando enzimas responsaveis pela metilacdo do DNA e
por modificacdes em histonas (Friedman et al., 2009).

Os miRNA tem expressao tecido-especifica e sdo capazes de controlar grande variedade de processos hioldgicos com papel
importante na manutencdo de padroes de expressao génica global. Ha estimativa de que cerca de 60% de todos os RNAs
mensageiros estejam sob o controle de miRNAs (Griffiths-Jones, 2010).

Evidéncias sugerem que a alimentacdo pode influenciar o risco de desenvolvimento de doencgas por meio da modulacao da
expressao de miRNAs (Palmer et al., 2014). Alteracées na expressao de miRNA podem ser a base de muitas doencas humanas,
incluindo obesidade, dislipidemias e cancer. Por exemplo, o0 miR-21 esta envolvido no controle da diferenciacao adipogénica de
células mesenquimais por meio da modulacdo da via de sinalizacdo do TGF-beta. Também estéd envolvido na regulacdo da
proliferacdo de células precursoras de adipocitos, tanto na fase inicial da obesidade quanto em fases mais avancadas, induzindo a
diferenciacao adipogénica (Kim et al., 2012).

Esses resultados podem contribuir para o direcionamento de intervencdes que possam regular a expressao do miR-21 no
sentido de reduzir o risco de obesidade. Nesse contexto, o tratamento de ratas, desde a concepcdo até 12 dias de gestacdo, com
dietas baseadas em diferentes fontes de lipidios (6leo de soja: 9%; 6leo de oliva: 9%; 6leo de peixe: 8% + 1% o6leo de semente de
girassol; dleo de linhaca: 8 + 1% dleo de semente de girassol; ou dleo de palma + 1% dleo de soja) influenciou a expressao de
diversos miRNAs, tanto nas maes quanto na prole. Os destaques do trabalho foram os 6leos de peixe e oliva, capazes de reduzir a
expressao do miR-21 (Casas-Agustench et al., 2015).

Outro exemplo é o0 miR-122, um dos mais prevalentes no figado. A inibicao deste miRNA em camundongos promoveu a
reducdo da expressdo de genes envolvidos com a biossintese de lipidios (ACC2 — Acetil-CoA carboxilase 2 e FASN — Acido graxo
sintase) e, consequentemente, das concentracdes plasmaticas de colesterol. Como o silenciamento do miR-122 houve também
reducdo da esteatose hepatica induzida por dieta hiperlipidica. Os autores sugerem que a inibicdo do miR-122 pode ser uma
estratégia terapéutica para dislipidemias (Esau et al., 2006).

Um estudo que examinou o metabolismo hepdtico de camundongos geneticamente modificados para apolipoproteina E
(apoE™/") demonstrou que apos a suplementacio nutricional de polifendis, em doses que podem ser alcangadas por meio da
alimentacdo humana, as funcbes celulares foram moduladas por alteracbées na expressdao de miRNAs. Especificamente, a
exposicao independente a nove polifendis distintos (quercetina, hesperidina, naringina, antocianinas, catequinas,
proantocianidinas, acido cafeico, acido ferdlico e curcumina) modulou a expressao de um grupo de cinco miRNAs (miR-30c, miR-
291B-5p, miR-296-5p, miR -373 e miR-467B), sugerindo um mecanismo de acdo comum para os polifendis (Milenkovic et al.,
2012).

Com relacao ao cancer, muitos estudos destacam a relacdo entre atividades quimiopreventivas de nutrientes e compostos
bioativos de alimentos via modulacdo da expressao de miRNAs. Hu e colaboradores (2011) mostraram que apés o tratamento de
células humanas de cancer de célon (HCT-116) com butirato, a expressao de varios miRNAs dos clusters miR-17~92, miR-
18b~106a, e miR-106b~25 foi significativamente reduzida. Além disso, identificaram que o gene supressor de tumor CDKN1A
(também conhecido como P21) é alvo direto do miR-106b. Estes dados indicam que os acidos graxos de cadeia curta regulam a
expressao génica por meio da modulacdo da expressao de miRNAs envolvidos na homeostase intestinal e na transformacao
maligna. De maneira interessante, quando acidos graxos da série 6mega-3 (docosa-hexaendico — DHA e eicosapentaenocico —
EPA) foram combinados com fibra fermentavel (pectina) e adicionados a racdo de ratos submetidos a aplicacdo de carcindgenos,
houve aumento da expressao de miR-19b, miR-26b, miR-27b, miR-200c, e miR-203 e reducdo da expressao proteica dos seus
alvos preditos, alguns dos quais tém sido relacionados com a carcinogénese. Estes resultados sustentam a alegacao de que DHA,
EPA e butirato atuam de maneira sinérgica na protecdo contra o desenvolvimento de neoplasias no célon (Shah et al., 2011).

Coletivamente, estes estudos sugerem que os nutrientes e CBA exercem seus efeitos, em parte, por meio da modulacdo da
expressdo de miRNA especificos. Assim, as possibilidades de aplicacdo de tecnologias dmicas em estudos de Gendmica
Nutricional abrem precedentes para mais uma subdisciplina, @ Nutrimirémica.
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