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COMO O GENOMA FUNCIONA<

DNA TACGGTCAATTGCCAGCA
@ TRANSCRICAO
RNAM AUG CCA GUU AAC GGU CGU
Proteina Met Pro Val Asn Gly Arg TRADUCAO

FUNCAO BIOLOGICA



COMO O GENOMA FUNCIONA<

Nem todos 0s genes se expressam ao mesmo tempo

Diferentes células > mesmo genoma - expressdo génica diferente
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COMO O GENOMA FUNCIONA<

Genes possuem 2 regioes:

REGULATORIA: promotor génico. Ativado ou desativado para o processo de
franscricao

CODIFICADORA: contem a sequéncia de DNA

DCNTs =2 Interacoes progressivas na expressado génica



COMO O GENOMA FUNCIONA<

Fatores de Transcricdo
l RNA polimerase

PROMOTOR [REGIAGICODIFICADORANIN
3

AUG CCA GUU AAC GGU CGU

2

Met Pro Val Asn Gly Arg



GENOMICA NUTRICIONAL

Principios gerais:

Os CBA interferem com o genoma humano, direta ou indiretamente, alterando @
expressao e estrutura do DNA

Alguns genes e sua variantes geneticas desempenham papel chave na progressdo e
INncidéncia de doencas

Em determinado individuos a dieta pode constituir fator de risco para diversas patologias



GENOMICA NUTRICIONAL

Principios gerais:

A influéncia da dieta nos estados de saude e doenca dependem da
genética do individuo

A infervencdo dietética baseada nas necessidades nutricionais e do
gendtipo pode ser aplicada para prevenir ou fratar doencas (DCNT)



GENOMICA NUTRICIONAL

Objetivo:

Ofimizar a saude e prevenir doencas por meio da personalizacdo da dieta

Contribuir para o conhecimento da relacdo entfre alimentos, moléculas
nutricionais, genética e sistema biologico



Genomica

Transcriptomica

ProteOmica

Metabolomica
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Dear Colleague,

The International Society of Nutrigenetics/Nutrigenomics (ISNN) was established in 2005, under the Presidency of Artemis P. Simopoulos, MD (USA).

Itis the purpose of the Society to increase the understanding of the role of genetic variation and individual dietary response, and the role of
nutrients in gene expression generally. This purpose is pursued through research and education of professionals and the general public.
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Nutrigenomica

Nutrigenomics
Nutrients and food components can affect and regulate gene activity both directly and

indirectly, including acting as ligands of transcription factors and playing a regulatory role in
intermediate metabolites of signaling pathways, with positive or negative effects [53]. Hence,
nutrigenomics seeks to show how dietary factors influence gene expression and subsequently

impact proteinand metabolite levels [54, 55]. A com h is the examination of indi-
vidual mRNA levels)relative to intake of certainfood components. Nutrigenomic strategies

Ferguson et al., 201,



NUTRIGENOMICA

T T e T N e \.‘.“b..vv.v LI-JVJ'

Transcriptomics requires the study of cells in which genes are expressed, because gene
expression is often tissue specific. It is dlfflcult to access the most relevant human tissues,

meanlng that
subcutaneous

Sdl

_-

are usuall

lood mononuclear cells)and

from the more

essible tissues such as

[61]. Polymerase

Ferguson et al., 201,



Diferentes tipos de células

Como temos diferentes
células se o codigo
genético é igual para

Neuronais todas?e

EXPRESSAO
GENICA

Cominetti et al., 201

Musculares ¢

Sanguineas

Intestinais



Recepftores Nucleares

Proteinas intracelulares
O Deteccdo de hormdnios
O Se ligam a lugares especificos do DNA = regulacdo da expressdo génica

Ligante: molécula que
modifica o comportamento
do receptor

Fatores de

transcricdo

Gronemeyer et al., 2



Recepftores Nucleares

Ligantes

O Hormonios ligante especificos: hormaonio tfireoidiano, estradiol, progesterona,
testosteronaq, cortisol, vitamina D

O Lipidios: (provenientes da alimentacdo): dcidos graxos

O Orfdos: ligante natural ndo identificado

Gronemeyer et al., 2



Nome ________________|Abreviacdo ligante

Receptor do hormdnio da tiredide TR-alfa Hormonio da tiredide
TR-beta
Recepetor de dcido retindico RAR-alfa Acido retindico
RAR-beta
RAR-gama
Receptor ativado por proliferadores de  PPAR-alfa Acidos graxos
PEroxissomaos PPAR-beta
PPAR-gama
Receptor de vitamina D VDR Calcitriol
Receptor androstano Constitutivo CAR Xenobidticos
Receptor do testiculo TR-2 Orfdo
Receptor de glicocortficoide GR Cortisol,
dexametasona
Receptor nuclear fotorreceptor PNR Orféo
especifico
Fator nuclear de células germinativas GCNF Orfao
Receptor de mineralocorticoides MR Aldosterona

Gronemeyer et al., 2(



Receptores Nucleares - PPAR

3 isotipos

O PPAR-alfa
O PPAR-beta
O PPAR-gama

Se ligam a regido do DNA denominada PPRE

Ativam franscricdo de genes associados ao metabolismo lipidico, homeostase da
glicose e gasto energético

Moreno et al., 201



Cofatores de
PPAR ¥ transcricao

Transcrigcao

NUcleo

Moreno et al., 201



NUTRIGENOMICA

A expressdo génica € mediada por estimulos

_ Atividade fisica Poluicdo
Fatores

Microbiota _ psicologicos

\«{W Hormonios

Processos
tecnologicos

Tabagismo

Pressdo

sanguined Ambiente Fatores
uferino psicologicos

Cominetti et al., 201



NUTRIGENOMICA

Como nutrientes e CBA modulam a expressdo géenica?

DIRETA: se liga diretamente com elementos regulatorios (fatores de
transcricdo no nucleo), ativando o processo de transcricdo

INDIRETA: ativa cascatas de sinalizacdo celular, com ativacdo progressiva de
proteinas, que resulta na franslocacdo do fator de transcricdo do citoplasma
para o nucleo, induzindo a franscricdo

Cominetti et al., 201



Nutriente ou CBA

Regulacdo direta

Cominetti et al., 201



Regulacao direta - Vit D

P Vitamina D
(calcitriol)

VDR: receptor de vitamina D

RAR: recepor de dcido niSRENeElie
retindico
- D calbindina
Regido promotora
VDRE: elemento de Transporte de
resposta a vitamina D cdlcio

Cominettiet al., 2016



Nutrientes que interagem diretamente

com FI

Macronutrientes
Lipidios Ac. Graxos PPARSs, SREBPs, LXR,
Colesterol HNF4, ChREBP
SREBPs, LXRs, FXR
Carboidratos Glicose USFs, SREBPs,
ChREBP
Proteino Aminodcidos C/EBPs

MUller M & Kersten S. 20(



Nutrientes que interagem diretamente

com FI

Micronutrientes

Vitaminas Vitamina A RAR, RXR
Vitamina D VDR
Vitamina E PXR

Minerais Cdlcio Calcineurin/NF-Ats
Ferro IRP1, IRP2
ZINCo MTF1

Compostos

bioativos

Flavonoides ER, NF-kB, AP



Regulacao indiretg




Regulacao indireta — NF-kB

3 e

Estresse oxidativo
Lipopolissacarideos

F
Transcri

() Citocinas pro-inflamatérias
Fatores de crescimento
Proteinas de adesdo celular
Proteinas de fase aguda

Cominetti et al., 201



Regulacado indireta — resveratrol

Resveratrol

3

F
Transcri

() Citocinas gro-inflamatérias
Fatores de crescimento
Proteinas de adesdo celular
Prot€inas de fase aguda

Cominetti et al., 201



Expressao génica e DCNT

WQ Estresse
oxidativo

Transcri

~ Ciclo-oxigenasse (COX) :> ||I_L—]é2
Oxido nitrico sintase induzivel )

IL-18
(INOS) 17

TNF-alfa

Cominetti et al., 201
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Nutrigenética

Nutrigenetics
A major contribution of the Human Genome Project was to lay the foundation that led to

the discovery of millions of differences in the nucleotide sequence of genes. The variants
occurring in at least 1% of any distinct population are called polymorphic variants or poly-

morphisms [23]. A particularly common type of polymorphism is defined by the replacement
of one nucleoi' de base with another, and therefore called ‘single nucleotide polymorphism’

(SNP). Some SNPg may affect the synthesis and function of proteins, and may therefore alter
1utritional requirementsyand nutrient metabolism [24, 25], as well as playing importantroles
in amindividual{risk df developing disease [26].

Ferguson et al, 20



Nutrigenético

Necessidades de
nutrientes

Estado de saude

Risco de doencas

Cominetti et al, 201



Genoma Humano

3,2 bilhdes de pares de nucleotideos

23 pares de cromossomos (22 autossomicos € um sexual)

PGH = sequéncia de nucleotfideos € 99,9% idénfica
Diferencas : 0,1% e
variagcoes genéticas

~roumorrsmos |

Cominetti et al, 201



Polimorfismos

Poli= muitas, morfismo= formas

Variacdo da sequéncia de DNA que € comum na populacdo (>1%)

Sdo herdadas do pai e da mde Diferente de

MUTACAO

Cominetti et al, 201



Variacdo genética

1 par de
Cromossomaos

Alelo Alelo
Paterno Materno

Cominetti et al, 201



T B

Single nucleotide polymorphism — SNP

Troca de uma UNICA base nitrogenada

Qual @
consequéncia
do SNP?

TITHTH

Populacd ¢
oem
geral

v

I

SNP

Cominetti et al, 201



Troca ocorre na regido promotora: influéncia na expressao génica (positiva ou
negativamente)

Troca ocorre em um éxon: alteracdo ou ndo da proteina traduzida

SINONIMO OU SILENCIOSO: mesmo aminodcido, mesma proteina
O GUC - GUA - valina

DNA  TAC TIC AAA CAG ATT DNA— TAC TTC AAA CAT ATT

RNAM AUG AAG UUU GUC UAA YA AUG AAG UUU GUA UAA

Met | Lys | Phe | Val | Stop Met | Lys | Phe | Val | Stop




SNP

NAO SINONIMO OU MISENSE: aminodcido diferente, proteina diferente
O UUA - UCA - leucina/serina

DNA  TAC TTC AAA CCG ATT DNA - TAC TTC AAA TCG ATT
RNAM AUG AAG UUU GGC UAA RRATAUG AAG UUU AGC UAA
Met | Lys | Phe|  Gly | Stop Met | ' Lys | Phe I Stop

Cominetti et al, 201



SNP

NONSENSE: stop codon
O UAU = UAG = tirosina/stop codon

DNA  TAC TTC AAA ATA ATT DNA— TAC TTC AAA ATC ATT
RNAM  AUG AAG UUU UAU UAA RNAM - AUG AAG UUU UAG UAA
Met Lys Phe Tir I Stop Met Lys Phe Stop

Cominetti et al, 201



De qual gene estamos
falando?
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HOMOIZIGOTO “NORMAL": para alelo de referéncia. Nao tem alelo polimorfico

HETEROZIGOTO: portador de um alelo polimorfico (herdado ou do pai ou da
made)

HOMOIZIGOTO “MUTADO": ambos alelos polimorficos (herdado do pai e da
mae)

Cominetti et al, 201



SNP - Nomenclatura

rs: register number 2 numero utilizado para registro em bancos internacionais

Troca de nucleotideos

O Troca de G para A na posicAo 4682 - 4682G>A -
O Regido promotora: indicar com - = -308G>A @77693405

Troca de aminodcidos SNP

O Troca de prolina para leucina na posicdo 198 »>Pro198Leu SNPedia

Cominetti et al, 201



SNP e Conseqguéncias Nutricionais

Devem se encontrar em genes:

Que respondem a alimentacdo e que sdo ativados cronicamente nas
doencas

Que codificam proteinas consideradas essenciais no metabolismo
Ter consequéncias funcionais importantes
Ter alta prevaléncia na populacdo de interesse

Se enconfrar em genes com biomarcadores associados

Cominetti et al, 201



Nutrigenética e Doencas Multifatoriais

' > Grande numero de
@beSI@ genes envolvidos

Cancer

Diabetes

Doencas cardiovasculares

Mais de 150 genes

Cominetti et al, 201



Gene do TNF-alfo

Citocina pro-inflamatoria

Regulacdo da resposta imune
Diferenciacado e proliferacdo celular
Apoptose

Metabolismo energético

Cominetti et al, 201



Gene do TNF-alfo

Regido promotora Exon Exon Exon
] 2 3
-10317>C
-863C>A
857C>A - o
851C>T :> Atividade franscricional
-376G>A Sintese excessiva de TNF-alfa

-308G>A
-238G>A



Gene do TNF-alfo

Polimorfismo -308G>A

O Alelo A apresenta 2 vezes mais atividade que o alelo G

O Alelo A > aumento das concentracoes plasmaticas de biomarcadores

inflamatorios , , oy
Sindrome Metabolica

Doenca
Cardiovascular

Cominetti et al, 201



Telomeros

Complexo DNA e proteinas localizados nas extremidades dos cromossomaos
Repetidas sequéncias simples de DNA: 5’ TTAGGG 3’
FUNCAO - proteger as extremidades cromossémicas

Ndo codificante

Estrutura de loop ‘ i @



Telomeros

Maqguinaria de replicacdo do DNA € incapaz de replicar o final do
cromossomo =2 informacado perdida em cada divisdo celular

o @—E3 Senescéncia

Morte celular
Cell ey . -
> —3 Risco de cancer

Chromosome Cell _o 4C8
@458 w3

Telomeres, end caps that ‘ % % %

protect the chromosome

99K99[99

De Lange, 20C



Telomeros

Leucocitos apresentam encurtamento do teldmero com os anos

F <N

Comprimento dos teldbmeros
(kb

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

ldade
(anos) Aubert, 201



Telomeros

Telomerase
RNA template

Células proliferativas = telomerases

Complexo telomerase
O TERT: tfranscriptase reversa de telomerase Nucieotide
O TERC:. componente RNA da telomerase

Adiciona repeticoes TTAGGG no final dos cromossomaos

Shay & Wright, 199



Fatores associados com teldmeros

ldade Mutacoes
Hereditariedade Comprimen
(paternal to dos Fatores ambientais
teldomeros  Sedentarismo
e Estresse
« Tabagismo
Sexo  Dieta

(Maiores em mulheres)

Aviv et al.,200¢



Eventos Epigenéeticos

Definicdo

2016
Alteracoes reversiveis que ocorrem no perfil de expressdo
génica, sem que haja alteracdo na sequéncia de DNA, e que

sAo herdadas mesmo na auséncia do sinal ou evento que as
INniciou

Riggs. 1996; Bird, 2007; Berger, 2009; Cominetti, 2016



Componentes dos eventos eplgene’ncos

0 Entendendo a cromatina

oy - 300nm

Processo de iy g
enovelamento =————__ L 4 ﬁ j {;fé ,95'? gﬁéj ii ﬁi i
da cromatina j* 444 Cromossomo

/UO nm
2

@ 1998 Sinauer Associates, Inc.

Cairns, 2009



Componentes dos eventos epigenéeticos

Funcdes da cromatina:

Papel ESTRUTURAL: empacotamento do DNA

Papel REGULATORIO: controle do acesso da maquinaria de
transcricdo

Talbert, 2010



Componentes dos eventos epigenéeticos

O
Citoplasma
NUcleo
EUCROMATINA HETEROCROMATINA
Ativa - Acessivel Inativa - Condensada
I

Talbert, 2010




Componentes dos eventos epigenéeticos

1 Histonas

O Descobertas por Kossel em 1884

O Proteina mais conservada entre os organismaos

O Carregadas positivamente (Lys e Arg)

0 DNA da 1,7 voltas no octdmero

Alberts, 2008



Componentes dos eventos epigenéeticos

Histonas

Existem b tipos:
O Hli
H2A
H2B
H3
H4

|
9WOSO3|dONN

—

Core of 8 Histones astoieep))

Alberts, 2008



Tipos de eventos epigeneticos

B Metilacdo do DNA

Nutricao
Radiacdo
Modificagoes de Agentes
histonas infecciosos
Agentes toxicos
Micro RNAS AGISINIES

carcinogénico

e —
- _
Compactacdo /

da cromatina

GANEP, 2008



Modificacoes das histonas

Modulam a estrutura da cromatina - determinam grau de condensacdo da
cromatina - controle da expressdo génica

pm—

m Metilagao

Ubigquinizacdo

HIA il g

o
2B il T 02

N s Fosforilacdo

Probst, 2009



Adicionam
grupo acetil

Modificacoes das histona

Deacetilases

ACETILACAO / DESACETILACAO

Residuos de lisina de H3 e H4

Neuftraliza a carga positiva do aminodcido, diminuindo a afinidade com o DNA

Enfraquece a ligagdo do core de histonas com o DNA, desestabilizando @
estrutura nucleossomal e facilita a ligacdo de fatores de transcricdo

Bernstein, 2007



Modificacoes das histonas

Transcricdo inativa

Expressao génica

Histona
acetiltransferase
(HAT)

Transcricdo ativa

Bernstein, 2007



Modificacoes das histonas

ACETILACAO / DESACETILACAO
Ac

+

Ac

Acetiltransferases

—_—

De ilases
+ +
. Butirato (AGCC]) Modificagdes no sitio de
cebola) HDAC
Sulforafano (fitoquimico do brdocolis)

Dashwood, 2007



Adicionam

Modificacoes das histonas arupe metl

Metiltransferases

METI LACAO % de Histonas
Adicdo de um grupo metil (CH3) =

Desmetilases
de histona

Efeito depende da histona e do aminodcido metilado
O Metilacdo da H3 na lisina 9 - silenciamento do gene
O Metilacdo fa H3 na lisina 4 - ativa transcricdo

Choi, 2010



Metilacdo do DNA

Modificacdo epigenética mais amplamente estudada

Metilacao

SILENCIAMENTO da express@o génica sempre em C

Adicdo de agrupamento metil (CH3) a residuos de citosina (no seu carbono
5) em dinucleotideos CpG



Metilacdo do DNA

O Nao metilado
© Metilado

m I_) Expressdo génica

] macpG : Gene I ]

m |+) Expressdo génica reprimida

] haCpG | l Gene I ]




Metilacdo do DNA

GG MM GEQCTACE [ 1AGT

5

Ilhas CpG CpGisolados

S‘WI

Bird, 2002




Metilacdo do DNA

CH3: grupo metil

CITOSINA S5-METILCITOSINA

DNA metiltransferase

Bird, 2002



Qual a

Metilacdo do DNA consequéncia

Silenciamento do gene

3 possiveis mecanismos:

1) Interferéncia direta na ligacdo de fatores de transcricGo com seus sifios de
reconhecimento nos promotores génicos

Cominetti, 2016; Attwood, 2002



Metilacao do DNA

ja’ror de transcricéo ‘

- Expressao
génica

ativada

Cominetti, 2016; Attwood, 2002



Metilacao do DNA

| />CCITOI’ de franscricdo

S‘MMB_T.“_T—T_s‘

Expressao
génica
inativada

Cominetti, 2016; Attwood, 2002



Metilacao do DNA

etilado promove recrutamento de proteinas ligadoras de metil (MBP)

MeCP1

MeCP2 l
Impedem a

igacdo dos FT

Cominetti, 2016; Attwood, 2002



Metilacao do DNA

DFo’ror de transcricdo

™) MeCp] \

s‘m;

Expressao
génica
inativada

Cominetti, 2016; Attwood, 2002



Metilacdo do DNA

3) Ligacdo de MeCp?2 cru’ro complexos proteicos de modificacdo de
histonas (HDAC)

Cromatina condensada

4

Impedem a ligacao dos FT

Cominetti, 2016; Attwood, 2002



MIRNA

Pequenas moléculas de RNA ndo codificantes

22 nucleotideos

Em humanos =2 mais de 1400 identificados

MicroRNA LT
Cerca de 60% do RNA & controlado pel l
Localizados em regioes infergénicas T PP — MRNA
AL g g
Near-perfect complementarity
to target mRNA

i No Translation

NIH/NIGMS No Protein Chuang 2007



Resumindo...

Histones

Histone
Modifications

4 DNA Non-coding (mi-

Methylation croJRNAs \ Protein
Transcriptio> m m m Translation>
: ]1] [RRnRang|

W Methyl group (CH3-) MRNA
@ Acetyl group (CH;CO-] Gerhduser, 2014




