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CAPITULO 10
PERSPECTIVAS DE APLICAGCAO

AREA DE NUTRIGAO:
NUTRIGENOMICA

Thomas Prates Ong
Fernando Salvador Moreno

INTRODUGAO

Desde o inicio da década de 1990, ressalta-se que a regulagio
da expressio génica por nutrientes representa uma das principais
fronteiras de estudo na 4rea de nutrigio.! Apesar disso, durante essa
década a nutrigio foi bastante lenta na aplicagio das oportunidades
oferecidas pela biologia molecular.2 Por outro lado, observou-se,
recentemente, a integracio dessas duas dreas na disciplina de nutri-
genomica.3 Mais especificamente, a nutrigendmica surgiu no contexto
do pés-genoma humano e ¢ considerada 4rea-chave para a nutricio
nessa década.4

A conclusio do projeto Genoma Humano foi um marco cientifi-
co do século XXI.5 Seu objetivo, bastante ambicioso, foi o de mapear
todo 0 nosso material genético. De acordo com o dados obtidos,
que foram inicialmente publicados em 2001,67 calcula-se que 0 nos-
so genoma contenha de 25 a 30 mil genes, valor bem menor, por
sinal, do que os 120 mil que se antecipava.’ Vale ressaltar que, apesar
de todos os esforgos despendidos no projeto Genoma Humano, nio
se sabe, ainda, qual a fungéo de boa parte de nossos genes.?
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Nesse contexto, ¢ a gendmica funcional que busca elucidar a fun-
¢do de todos os genes do genoma, bem como a sua interagio com o
meio ambiente.®10 Diversos sdo os fatores que alteram a expressio
génica, como, por exemplo, consumo de medicamentos, exposi¢o a
poluentes, pritica de exercicio fisico, estresse e, inclusive, a-alimenta-
¢30.11 Considerando-se que os alimentos representam o fator am-
biental ao qual estamos constantemente expostos, destaca-se que
sdo os hdbitos alimentares os principais responsaveis pelas alteracGes
na expressio génica.!l Nesse contexto, a partir do Projeto Genoma
Humano, surgiram as diferentes “6micas”, que buscam caracterizar a
interagdo desses fatores ambientais com o genoma. Assim, a farma-
cogendmica estuda a interagio firmaco-gene, a toxicogendmica, a
interagdo toxicante-gene e a nutrigendmica, por sua vez, a interagio
nutriente-gene.%1! Essas compdem o que se convencionou denomi-
nar a revolugio das “6micas”.11,12

A nutrigenoémica pode ser considerada uma das “6micas” mais re-
centes. A primeira meng4o na literatura ocorreu apenas em 1999.13
Podem levar a uma certa confusio os diferentes termos utilizados,
que incluem “nutragenémica”, “nutrogenémica”, “nutriogendmica”,
“nutri¢io molecular”, embora os mais usuais sejam “gendmica nutri-
cional”, “nutrigenémica” e “nutrigenética”. Os autores que utilizam
o termo “gendmica nutricional” consideram que essa seja composta
por duas disciplinas representadas pela nutrigendmica e nutrigené-
tica.}4 Qutros consideram gendmica nutricional e nutrigenémica
sin6nimas.1’

Entre as diferentes defini¢des para nutrigenémica,!! pode-se des-
tacar aquela que 2 considera o estudo da regulagio da expressio gé-
nica por nutrientes e compostos bioativos.31415 A nutrigenética, por
sua vez, pode ser considerada o estudo do impacto da variagdo gené-
tica na resposta a dieta.81415 De qualquer forma, 2 medida que essa
drea amadurecer, essas distingdes desaparecerdo,16 uma vez que serd
impossivel considerar isoladamente a influéncia da dieta no geno-
ma e do genoma na resposta 2 dieta.”

Atualmente existe o consenso de que a alimentagio é um dos prin-
cipais fatores relacionados ao desenvolvimento de doengas crénicas

oo
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nio-transmissiveis (DCNT).18 A principal repercussio prética da
pesquisa em nutrigio refere-se ao estabelecimento de recomenda-
¢Bes nutricionais ideais para a redugdo do risco dessas doengas e
promogio da satde.1! Nesse sentido, a partir das melhores evidén-
cias cientificas disponiveis, diferentes organizagGes tém elaborado
recomendagdes nutricionais visando 2 redugio do risco de doengas
como as cardiovasculares, cincer e diabete.l! Entretanto, destaca-se
que nem todos se beneficiariam da mesma forma de tais recomen-
dagGes, uma vez que nio se levou em conta as profundas diferengas
que os individuos apresentam na resposta 4 dieta.!18

Assim, o principal objetivo da nutrigendmica ¢ o de estabele-
cer recomendagdes nutricionais personalizadas, ou “sob medida”,
que sejam mais efetivas para a redugfio do risco das DCNT.381114
Para tanto, é imprescindivel que se elucide de.que forma os nu-
trientes € compostos bioativos dos alimentos influenciam a nossa
satde ao interagirem com o genoma, modulando sua expressio
A:cQ._maD@Bwomv.u_mb.b Além disso, é necessirio também que se
identifiquem quais as caracteristicas genéticas do individuo que in-
fluenciam suas necessidades de nutrientes e compostos bioativos,
a forma pela qual respondem a determinados padrdes alimentares
e, também, o seu risco maior ou menor para determinadas DCNT

(nutrigenética) (Figura 10.1).3811,14

Mutrigio parsonalizada

. B

Redugdo do risco de DONT

Figura 10.1 Nutrigendmica, nutrigenética e nutrigdo personalizada.
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A nutrigendmica baseia-se no seguinte conjunto de principios:3,19

» dietas inadequadas em determinados individuos e em determina-
das situagbes representam fatores de risco para DCNT;
nutrientes e compostos bioativos, normalmente presentes nos ali-

v

mentos, alteram a expressio génica e/ou estrutura do genoma;

a influéncia da dieta na satde depende da estrutura genética do
individuo;

hd

hd

determinados genes e suas variantes comuns sio regulados pela

dieta e podem participar de DCN'T:

A

intervenges dietéticas baseadas na necessidade e no estado nutri-
cional, bem como no genétipo, podem ser utilizadas para desen-

volver uma nutrigdo personalizada que otimize 2 satde e previna

ou mitigue DCNT.

FUNDAMENTOS DA BIOLOGIA MOLECULAR

O termo genoma refere-se 4 totalidade do material genético que
se encontra nos cromossomos de um organismo. Seres humanos nor-
malmente apresentam 23 pares de cromossomos, dos quais 22 so au-
tossémicos e 1 é sexual (XX ou XY). No nticleo das células, esses cro-
mossomos, compostos por DNA, com carga negativa, encontram-se
enrolados em torno de um conjunto de histonas, que sdo proteinas
com carga positiva. Essa associagdo entre DNA e proteina, chamada
de cromatina, permite a compactagio nuclear dos Cromossomos, que
sdo moléculas longas. O genoma humano contém cerca de 3 bilhdes
de nucleotidios, que sdo compostos por um aglcar, a desoxirribose,
que se liga a um fosfato e a uma das bases adenina, citosina, guanina
ou timina. Desse total, apenas 5% representam seqiiéncias corres-
pondentes aos 30 mil genes.’

Os genes, unidades fundamentais da hereditariedade, contém a
informago para a producio das diferentes proteinas necessarias 20
funcionamento das células. Expressio génica refere-se ao processo
pelo qual sdo sintetizadas as diferentes proteinas do organismo.5:14
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Exemplos de proteinas envolvidas em processos nutricionais sio os
horménios como a insulina; receptores, como o da prépria insulina;
transportadores de nutrientes, como 4cidos graxos; carboidratos e
minerais; citocinas, como as interleucinas; fatores de transcri¢io; e,
ainda, enzimas, que participam das diferentes reagdes bioquimicas
que compdem o metabolismo. A informagio para a produgio de
todas essas proteinas se encontra nas seqiiéncias de bases no DNA
que caracterizam os genes.520

O gene pode ser dividido em diferentes regides que codificam ou
nfo paraa proteina (Figura 10.2). Umaregiio regulatéria e nio-codi-
ficadora é o promotor, que se encontra anteriormente a regido codifi-
cadora do gene. Essa, por sua vez, ¢ divida em regi6es denominadas
introns e éxons. Os éxons, mas nio os introns, contém a seqiiéncia
que codifica para as proteinas. A expressio génica ocorre em duas
etapas fundamentais: transcrigio e tradugio’ (Figura 10.2).

Fatores de RNA ._

transcrigdo  polimerase b Seqiéncia de término de
Exon RiEh transcrigdo

Fromotor Transcrigio

RNA Ei

Processamento do transcrito
primério e retirada de (ntrons

RNA mensageiro I

Tradugao

4

Protelna Fungdo biolégica

Figura 10.2 Expressdo génica.
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Na transcrigio ocorre a produgio de uma molécula de RNA
dentro do nicleo celular, Essa molécula, também denominada de
transcrito primdrio, é produzida a partir de uma seqiiéncia infor-
mada em uma das duas fitas de DNA, com auxilio de uma enzima
denominada RNA-polimerase. Diferentemente do DNA, o RNA
contém a base uracila no'lugar da timina, um aglcar ribose, a0 invés
de desoxirribose, e encontra-se na forma de fita simples. Para que a
transcrigo se inicie é necessario que a enzima RNA-polimerase se
posicione na regido promotora do gene. A ligacio de proteinas, os
fatores de transcrigdo, aos elementos de resposta (seqiiéncias espe-
cificas na regido promotora) pode promover ou inibir a transcri¢io
do gene. Mais especificamente, os fatores de transcri¢do podem in-
duzir alteragdes conformacionais no gene e, dessa forma, influenciar
a capacidade de ligagio da RNA-polimerase 2 regido promotora.

«e

Pode-se dizer que o promotor génico funcionaria como um “inter-
ruptor do gene”, que seria “ligado” ou “desligado” pelos fatores de
transcri¢o.5,20

Ap6s se ligar a regido promotora, a RNA-polimerase separa a du-
pla fita de DNA e polimeriza nucleotidios de RNA de acordo com
a seqliéncia de uma das duas fitas do DNA. Isso significa que para
cada adenina, citosina, guanina e timina na fita molde de DNA serio
pareados uma uracila (o RNA nio tem timina), guanina, citosina e
adenina no transcrito primdrio. O final da transcri¢do ocorre quan-
do a RNA-polimerase atinge regizo especifica no gene, denominada
seqiiéncia de terminagio520 (Figura 10.2). )

Ainda no niicleo, o transcrito primdrio € submietido a diferentes
processamentos, que incluem a retirada dos introns (seqiiéncias que
ndo codificam aminodcidos) por um processo denominado de splicing,
e jungio dos éxons (seqiiéncias que codificam aminodcidos) sendo,
entdo, transformado na molécula de RNA mensageiro, também de-
nominado transcrito maduro.520 A possibilidade de processamento
alternativo da molécula do transcrito primdrio, em que alguns éxons
podem se tornar introns, resulta na produgio de proteinas diferen-
tes a partir de um mesmo gene. Estima-se que os cerca de 30 mil
genes no genoma humano originariam algo em torno de 100 mil
proteinas8 (Figura 10.2).
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Na tradugo, que ocorre no citoplasma, o RNA mensageiro terd
sua mensagem traduzida nos ribossomos e originard a proteina, que
exercerd a fungdo biolégica. Nesse caso, cada trés bases no RNA
mensageiro representam um cédon, que codifica ou nio para um
aminoécido. Das 64 combinagdes de tripletos de bases do RNA (4 x
4 x 4 = 64 combinagdes das bases adenina, citosina, guanina e uracila),
3 nido codificam para aminodcidos e representam os cédons de parada
da sintese protéica (UAA, UAG e UGA), enquanto os outros 61 c6-
dons codificam para os 20 aminoécidos. Isso significa que um mesmo
aminoécido pode ser codificado por diferentes cédons, de modo que
se diz que o cédigo genético é degenerado ou redundante.

O controle da homeostase celular, freqiientemente perdido nas
DCNT, depende da produgio de diferentes proteinas nas quantida-
des e nos momentos adequados. Ou seja, para que o equilibrio seja
mantido na célula, é necessdrio que a expressio génica seja muito
bem regulada. Esse controle ocorre em diferentes pontos, tanto du-

rante quanto apés a transcri¢io, 821

NUTRIENTES E COMPOSTOS BIOATIVOS DOS
ALIMENTOS

Os efeitos mais importantes dos alimentos no organismo ocor-
rem em nivel molecular e podem ser tanto benéficos quanto dele-
térios, dependendo de quais genes tém a atividade alterada.?2 Dessa
forma, a influéncia da nutrigio na saide e na doenga nio poders ser
elucidada sem um profundo entendimento acerca.da influéncia dos
nutrientes e compostos bioativos dos alimentos no genoma.8

Esses componentes dos alimentos podem modular a expressio
génica por mecanismos bastante complexos e dinimicos,!0 inde-
pendentes de hormdnios.2? Essa versatilidade no monsd_o da sin-
tese de diferentes proteinas, em ultima instincia,’resulta em um
impacto profundo no fenétipo celular e amplia a influéncia de noﬂ-
ponentes dos alimentos, ndo apenas como provedores de energia
ou co-fatores enzimdticos, em processos como o metabolismo, pro-
liferagdo, diferenciagio e morte celular, freqientemente alterados
em DCNT.24 Vale destacar que na regulagdo da expressio génica
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frente a alteragdes nutricionais, tanto os sistemas hormonal e/ou
neural quanto os préprios nutrientes e compostos bioativos e seus
metabdlitos tém papel importante.?3

Do ponto de vista nutrigenomico, nutrientes e compostos bioati-
vos podem ser entendidos como sinais da dieta que, ao serem detecta-
dos por sensores celulares, desencadearfio alteracbes na expressao gé-
nica, ou seja, aumento e/ou redugio da sintese de proteinas, de modo
que ocorram adaptagdes s mudangas metabélicas e a homeostase
seja mantida.?

Nutrientes e compostos bioativos dos alimentos podem influen-
ciar a expressio génica de forma direta ou indireta, também em nivel
transcricional ou pés-transcricional® (Figura 10.3). Na forma direta,
os nutrientes e compostos bioativos, ou ainda seus metabélitos, atuam
no interior do nicleo da célula. L4 se ligam a fatores de transcrigio
e induzem ou inibem a transcrigdo do gene. Na forma indireta, esses
componentes dos alimentos nfo se ligam diretamente a fatores de
transcrigdo no nicleo. Nesse caso, sua agéio ocorre no citoplasma da
c€lula ou mesmo fora dela, em nivel de membrana plasmatica. A
partir da interagio de nutrientes e compostos bioativos com recep-
tores de membrana ou quinases (enzimas que atuam na fosforilagio
de diferentes substratos), ocorreri ativagio e/ou inativacio de dife-
rentes proteinas citoplasmaticas, geralmente por processos de fosfo-
rilagdo, que resultari, em tltima instancia e dependendo do caso, na
ativagdo ou inativagdo de um fator de transcrigio.?

Descrevem-se agées diretas em nivel transcricional por parte de
dcidos graxos e vitaminas como A e D, que interagem com fatores
de transcrigio representados por receptores nucleares.3 A¢des indi-
retas em nivel transcricional sdo atribuidas a compostos bioativos
como o resveratrol (vinho tinto), catequinas (ch4 verde) e genisteina
(soja) que sdo capazes de inibir, por exemplo, a ativagdo do fator nu-
clear de transcri¢do kappa B (NFkB).25 Além disso, acdes em nivel
pds-transcricional sdo atribuidas ao ferro?! e a0s carotendides.26

Os receptores nucleares compdem uma superfamilia de fatores
de transcrigio, que constituem os principais sensores de nutrientes.8
Em humanos, existem 48 membros, sendo parte ativada por vita-
minas e lipidios:#%7 dcido retinéico (receptor ativado por 4cido reti-

[rossra
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Mutriente ou composto bioative

Controle da expressdo génica por nutrientes e compostos bioativos dos
alimentos. FT: fator de transcrigso.

Figura 10.3

néico - RAR,; receptor ativado pelo retinide X - RXR), vitamina D
(receptor de vitamina D — VDR), 4cido graxos (receptor ativado por
proliferadores de peroxissomos — PPAR), metabélitos do colesterol,
os oxisterdis (receptor hepitico X — LXR) e 4cidos biliares (receptor
ativado pelo farneséide X, FXR). A ligagio desses nutrientes e me-
tabdlitos a seus respectivos receptores nucleares resulta, geralmen-
te, na indugfo da transcricio de genes e sintese. de proteinas que
influenciario o metabolismo, a absor¢do de nutrientes e, também,
os processos celulares como proliferagio, diferenciagio e apoptose,
entre outros.3

Entre as diferentes fungdes da vitamina D, destaca-se sua agdo no
aumento da absor¢io intestinal de célcio. Assim, quando as concen-
tragdes plasmdticas desse mineral comegam a se nn‘cm.:. o calcitriol
(forma ativa da vitamina D) atuard no enterécito, estimulando a ab-
sorgdo de calcio proveniente da dieta?®29 (Figura 10.4). No nicleo
do enterécito, o VDR forma um heterodimero com o RXR. Por
ndo estarem ativados pelos seus ligantes (calcitriol e 4cido retindico,
respectivamente), os receptores nucleares que formam esse hete-
rodimero encontram-se inativados e wmmonwm@om aos promotores de
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genes, que codificam para proteinas importantes para promover a
absorgo intestinal de clcio. Um exemplo ¢ a calbindina, respon-
sével pelo transporte intracelular do mineral. Quando o calcitriol e
o dcido retindico se ligam aos respectivos receptores nucleares, esse
heterodimero (VDR-RXR) ¢ ativado e as alteragées conformacio-
nais no DNA permitirdo que a RNA-polimerase inicie a transcri¢io,
no caso, do gene para calbindina. A maior sintese dessa proteina
possibilitard que mais calcio seja transportado no interior do enters-
cito e, entio, seja absorvido para o plasma.282% Esse exemplo ilustra
um modo pelo qual um nutriente, mais especificamente um me-
tabélito, influencia a expressio génica em nivel transcricional e de
forma direta.

® o0 0
=] Céiclo @ ®

Lumen Y ®
intestinal W#‘_ L4

Sangue o®

Figura 10.4 Vitamina D e indugdo da expressdo do gene da calbindina no enterécito.
1. A ligagao de vitamina D (calclitriol) e acido retinico aos seus respec-
tivos receptores nucleares VDR e RXR ativa a expressio do gene da cal-
bindina. 2. Ocorre maior sintese do transportador intracelular de c4lclo.
3. A calbindina sintetizada liga-se ao calcio captado pelo enteréeito. 4. A
calbindina transporta o célcio dentro do enter6cito. 5. A calbindina facili-
ta o transporte do célcio para o plasma. AR: cido retinéico; VD: vitamina
D (calcitriol); RNAp: RNA-polimerase; RXR: receptor do retinéide X;
VDR: receptor de vitamina D.
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Uma familia de fatores de transcrigio, envolvida com o controle
da sintese de colesterol e 4cidos graxos, é a da proteina ligadora do
elemento regulado por esterol (SREBP).30 Essa familia encontra-se
associada @ membrana do reticulo endoplasmaitico, juntamente com
a proteina ativadora da clivagem de SREBP (SCAP) (Figura 10.5).
A SCAP funciona como um sensor de esterdis, incluindo o coles-
terol. Quando as concentragdes de colesterol diminuem na célula,
o complexo SREBP-SCAP migra para o complexo de Golgi, onde
a SREBP serd processada por deterrninadas proteases. Com isso, a
forma ativa de SREBP ¢ liberada e se transloca para o nicleo da
célula. L4 ird se ligar & regido promotora do gene para a hidroxi-
metilglutaril coenzima A redutase, principal enzima na biossintese
do colesterol, e induzird sua transcrigdo. Por dutro lado, quando a
célula nio se encontra depletada de colesterol, o' complexo SREBP-
SCAP permanece associado, na forma inativa, 4 membrana do re-
ticulo endoplasmdtico.30 Esse exemplo ilustra a forma indireta pela
qual o colesterol influencia a expressdo de um gene relacionado 4 sua
prépria biossintese.

do retfculo endoplasmatico

Membrana do complexo de

Figura 10.5 Inducéo da expresséo do gene da HMGCoA redutase gelo SREBP.
1. A redugdo na concentragdo de colesterol é detectata pela protelna
SCAP, que atua como sensor de colesterol. 2. O complexo SREBP/SCAP
migra do reticulo endoplasmatico para o complexo de Golgi. 3. A SREBP
é processada por proteases, liberando a sua forma atlva. 4. A forma ativa
de SREBP se transloca para o nacleo celular. 5. A SREBP ativa induz a
expressdo do gene da hidroxi-metilglutaril coenzima A. 6. Ocorre sintese
de colesterol. HMGCoA redutase: hidroxi-metilglutaril coenzima A;
RNAp: rRNA-polimerase; SREBP: protelna ligadora do elemento regulado
por esterol; SCAP: protelna ativadora da clivagem de SREBP.
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O ferro € um nutriente que modula a expressio génica em nivel
pos-transcricional.2! A quantidade desse mineral nas células deve
ser muito bem regulada. Apesar do ferro ter diversas funcdes nutri-
cionais, seu excesso pode resultar em processos deletérios, tais como
aumento do estresse oxidativo. Assim, quando hd muito ferro na cé-
lula, esse nutriente deve ser armazenado ligado & ferritina. Nesse
caso, preferencialmente, deve ocorrer expressio do gene da ferritina.
Como a célula ja apresenta quantidades suficientes de ferro, nio ha-
verd necessidade de absor¢do de ferro plasmitico, transportado pela
transferrina. Desse modo, ndo deverd ocorrer expressio do gene do
receptor de transferrina. Por outro lado, quando as concentracées de
ferro se encontram reduzidas, o oposto ocorrerd: haverd expressio
preferencial do gene do receptor de transferrina, para aumentar a
absorgio do nutriente, e menor expressio de ferritina.3!

Essa regulagio da homeostase celular do ferro envolve a partici-
pagdo de proteinas reguladoras de ferro (IRP),20,32 que funcionam
como sensores desse mineral. Quando h4 pouco ferro na célula, es-
sas protefnas se ligam & molécula de RNA mensageiro para o gene
do receptor de transferrina (Figura 10.6). Mais especificamente,

Citoplasma
Farra
@ e
@0 i %
Elemento J g
) de resposta 8 ) Elemento
RNA mensageiro ao ferro RNA mensageiro de resposta
estabilizado desastabilizado ao ferro
Degradagao
._._.m%qomo
O __' Receptor de
transferrina
Figura 10.6 Ferro e controle pés-transcricional da expressio do gene do receptor de

transferrina, IRP: proteinas reguladoras de ferro.
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essas IRP se ligam a estruturas secunddrias que se formam na re-
gido nio-traduzida na regido 3’ do RNA' mensageiro, estruturas
que sdo denominadas elementos de resposta ao ferro (IRE). Essa
parte da seqiiéncia do RNA mensageiro tem fungio regulatéria e
nio codifica para a proteina. A ligacio das IRP protege essa molé-
cula de RNA mensageiro da degradagio mediada por ribonucleases.
A estabilizagio do RNA mensageiro possibilita que a sua traducdo
ocorra por mais tempo, resultando em maior sintese do receptor em
questdo. J4 quando o mineral se encontra em quantidades adequa-
das, as IRP se ligam preferencialmente ao ferro, ao invés do RNA
mensageiro, para o receptor de transferrina. A desestabilizagiio dessa
molécula terd como conseqiiéncia a inibigio de sua traducio e da
sintese do receptor.20,32 _

Quando hi falta de ferro na célula, as IRP também se ligam a0
RNA mensageiro do gene para a ferritina (Figura 10.7). Mais espe-
cificamente, essa ligago ocorre na regifio nio-traduzida na regiio 5,
¢ a conseqliéncia serd o oposto do que ocorre no caso do RNA men-
sageiro para o receptor de transferrina. A ligagdo dessas proteinas ao
elemento de resposta ao ferro nessa regido especifica (5') do RNA

RNA mensageira

5" Elemento 3 :
da resposta 5" Elemento de res.
aa farrp posta ao ferfo i

*

Ribossomos

Ribossomos. . Tradugao:

4

Citoplasma ¢ Farritina O

Figura 10,7 Ferro e controle pés-transcricional da expressdo do gene da ferritina.
{IRP: proteinas reguladoras de ferro.
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impedird que sua seqiiéncia seja traduzida nos ribossomos, uma vez
que a leitura ¢é feita da regido 5’ para a 3". Por outro lado, o aumen-
to da concentragio celular de ferro resultar na ligagdo das IRP a0
ferro e ndo mais a0 RNA mensageiro. Dessa forma, a seqiiéncia do
RNA poderi ser lida nos ribossomos, permitindo que a ferritina seja
sintetizada.20.32

POLIMORFISMOS GENICOS

A partir dos resultados do Projeto Genoma Humano, obser-
vou-se que individuos com fenétipos bastante distintos, como, por
exemplo, os altos e magros e os baixos e obesos, apresentam uma
identidade de 99,9% na seqiiéncia de seus genes.5 Essa pequena va-
riagdo de 0,1% no DNA pode influenciar nio apenas caracteristicas
como altura e cor dos cabelos, mas também a necessidade de nu-
trientes, resposta 4 dieta e risco para doengas, incluindo as cronicas
nio-transmissiveis.316,19,33

A pequena diferenga entre genomas se deve, em grande parte, 4
presenga de polimorfismos, que constituem variagdes comuns en-
tre individuos quanto 2 seqiiéncia de bases no DNA.1434 Para que
uma variagio seja considerada um polimorfismo é necessirio que
sua freqliéncia na populagio seja de pelo menos 1%.11 Por outro
lado, variag@es raras, com ?o@mmsnwmm menores que 1%, sdo conside-
radas mutagdes. Os polimorfismos se apresentam sob varias formas,
podendo-se destacar, p.ex., as delegdes e os polimorfismos de nucleo-
tidio unico (SNP; pronuncia-se “snips”)!! (Figura 10.8).

No caso das delegoes, pode ocorrer perda da seqiéncia total ou
parcial do gene (Figura 10.8). A consegiiéncia desse tipo de poli-
morfismo € a perda da expressdo génica, uma vez que o gene nio
existe, ou hd produgdo de uma proteina nio-funcional e menor, uma
vez que a seqiliéncia de cédons foi alterada.

No caso dos SNP, que se encontram na ordem de milhdes em
nosso genoma e representam a principal forma de variagio genética,
a substitui¢do de uma tnica base por outra (Figura 10.8) pode ou
ndo ter conseqiiéncias em relagdo ao tipo e 4 quantidade de proteina
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Individuo 1

Individuo 2

Figura 10.8 Polimorfismos génicos.

produzida.>34 Quando essa substituigio de base ocorre na regido
codificadora do gene, mas nio altera o aminoécido codificado, o que
¢ possivel, uma vez que o cédigo genético é degenerado, néio havera
alteragio na estrutura ou fungio da proteina sintetizada. Esse SNP
€ classificado como sin6nimo. Por outro lado, quando a substituicio
de uma base ocorre na regido codificadora do gene, mais especifi-
camente nos éxons, e resulta em novo aminodcido, poderio ocorrer
mudangas estruturais e, com isso, produgio de proteinas com fun-
¢Oes e estabilidade alteradas. Nesse caso, classifica-se o SNP como
ndo-sinénimo. Os SNP também podem ocorrer em regides ndo-co-
dificadoras, como no préprio promotor.1619 Nesse caso, a alteragio
de uma tnica base poderia ter repercussio na expressio do gene, ou
seja, na quantidade de proteina sintetizada.534 ]

Os SNP podem ser representados da seguinte forma: A475G ou
475A—G. Isso significa que na posigio 475 da seqiiéncia do gene
com o polimorfismo houve troca de uma adenina por uma guanina.
A representagio do polimorfismo também pode ser feita de acordo
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com a mudanga de aminodcido na proteina produzida. Nesse caso,
para esse mesmo gene hipotético, o SNP poderia ser representado
da seguinte forma: LEU47PRO (a leucina que se encontrava na po-
siao 47 da proteina foi substituida por uma prolina).

Os genes se encontram em pares, um em cada cromossomo. Os
individuos podem ter seu genétipo classificado de acordo com a pre-
senca ou nio do alelo polimérfico ou variante.’ No caso em que o
individuo apresente os dois alelos de referéncia (um fornecido pela
mie e o outro pelo pai), ou seja, as duas copias dos genes apresentam
adenina na posigio 475, diz-se que seu genétipo é homozigoto para
o alelo de referéncia (alguns autores usam também os termos “sel-
vagem” ou “normal”). No caso em que o individuo apresente os dois
alelos com guanina na mesma posigio, diz-se que seu genétipo é ho-
mozigoto para o alelo variante (alguns autores usam também o termo
“mutante”). Finalmente, quando um dos alelos ¢ o de referéncia e o
outro variante, diz-se que o individuo é heterozigoto.s

Apé6s a digestdo dos alimentos, os nutrientes precisam ser ab-
sorvidos no intestino para serem transportados para os diferentes
6rgdos em que serdo utilizados. Esses nutrientes podem ser, ainda,
metabolizados em diferentes pontos desse processo. O conjunto glo-
bal de variagdes herdadas nos genes envolvidos com o transporte e
metabolismo dos nutrientes contribuird para definir, nesse caso, a
forma pela qual o individuo responderd aos mesmos.!?

Considerando-se os milhdes de SNP distribuidos nos cerca de 30
mil de nosso genoma, uma importante questio se refere a eles: quais
teriam, efetivamente, repercussio nas necessidades nutricionais, res-
posta & dieta e risco para doengas cronicas nio-transmissiveis? Assim,
para que um SNP tenha importéncia pratica no contexto da nutrige-
nética, alguns pré-requisitos devem ser contemplados:16:33

» deve estar presente em genes que respondem 2 alimentagio e que
se encontram cronicamente ativados nas doengas;

» deve estar presente em genes que codificam proteinas que se en-
contram em pontos-chave no metabolismo ¢ que apresentem im-

portante papel hierdrquico nas cascatas bioldgicas;
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b deve ter consequiéncias funcionais importantes;
b deve ter alta prevaléncia na populagio de interesse;
» deve estar presente em genes com biomarcadores associados.

NUTRIGENGMICA/NUTRIGENETICA E REDUGAO DO RISCO DA
ATEROSCLEROSE

A aterosclerose é um processo multifatorial e bastante comple-
X0, que envolve alteragbes progressivas na expressio génica.ll Um
exemplo € a produgio pelas células endoteliais de moléculas de ade-
sd0, tais como a molécula 1 de adesio de célula vascular (VCAM-
1).21 Essa molécula permite que mondcitos que circulam no sangue
adiram as células endoteliais e passem para o espago subendotelial.
L4 irfo se diferenciar em macréfagos, que progressivamente irdo se
incorporar 4 LDL oxidada, transformando-se em células espumosas
ricas em colesterol. Isso contribuird para o desenvolvimento da placa
de ateroma.3S

Importantes estimulos para a produgdo de VCAM-1 sio as cito-
cinas e espécies reativas de oxigénio produzidas pelas células espumo-
sas?! (Figura 10.9). Na célula endotelial, esses mediadores quimicos
ativardo o NF«B, que consiste em um fator de transcrigio que se
encontra inativado no citoplasma pela ligagio com seu inibidor, o
inibidor de kappa B (IxB). Mais especificamente, as citocinas e es-
pécies reativas de oxigénio ativam a quinase do IxB (IKK), que ir3,
entio, fosforilar esse inibidor. Uma vez fosforilado, o IxB se desliga
do NFB e esse fator de transcrigio se transloca para o ntcleo. L4
ird se ligar 4 regidio promotora do gene para VCAM-1, induzindo
sua transcri¢do.2! Assim, pode-se dizer que uma das vias alteradas na
aterosclerose ¢ a do NFkB. Nesse contexto, uma abordagem nutrige-
nbmica para a redugio do risco da aterosclerose seria o consumo de
alimentos que contivessem nutrientes ¢ composto? bioativos capazes
de inibir a expressio do gene para VCAM-1. Nesse caso, descreve-se
que o resveratrol, presente no vinho tinto, é capaz de inibir a fos-
forilagdo de IxB pela IKK. Com isso, o NFKB nio seria ativado,
inibindo-se a expressdo do gene VCAM-1. Esse poderia representar

um mecanismo de agdo molecular, pelo qual um composto bioativo
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do vinho tinto poderia contribuir para a redugfo do risco da doenga
aterosclerética’® (Figura 10.9).

A dislipidemia representa um dos principais fatores de risco para
aterosclerose. A homeostase de lipidios envolve a a¢do coordenada de
diferentes proteinas, incluindo fatores de transcrigdo, transportadores,
apolipoproteinas, enzimas e receptores.!! Diversos genes que codifi-
cam para essas proteinas sdo polimérficos. Isso poderia explicar alte-
ragbes no metabolismo de lipidios e perfil de lipoproteinas em deter-
minados individuos e, além disso, a forma bastante variada pela qual
respondem 4s variagSes no consumo de dcidos graxos e colesterol.1!

Altas concentragbes plasmiticas de LDL representam um dos
principais fatores de risco para a aterosclerose. O colesterol dessa
lipoproteina provém, principalmente, da sintese de novo e da absor-

Citocinas .
e 0 & . Espécies reativas de oxigénio

Figura 10.9 Inibigdo da expressdo do gene de VCAM-1 pelo resveratrof, composto
bioativo do vinho tinto, 1. Citocinas e espécies reativas de oxigénio produ-
zidas por macréfagos ativam a IKK na célula endotelial. 2. A IKK ativada
ird fosforilar o 1xB, que se desligara do NFxB. 3. O NFxB se translocars
para o niicleo, 4, Indugdo da expressdo do gene de YCAM-1 pelo NFxB.

5. O resveratrol, presente no vinho tinto, inibe a fosforilagdo de IxB pela
IKK e, conseqtientemente, a expressé&o do gene de VCAM-1. ixB: inibidor
de xB; IKK: quinase de inibidor de xB; NFxB: fator nuclear de transcrigdo
kB; P: fosfato; RNAp: RNA-polimerase; VCAM-1: molécula 1 de ades&o de
célula vascular.

.
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¢80 a partir da dieta.3” A homeostase do colesterol ¢ mantida pre-
dominantemente em nivel de absorgio intestinal e sintese endégena,
com excregio de colesterol biliar e sais biliares.3” Nem todo colesterol
proveniente da dieta ou excretado na bile é absorvido e transportado
para o figado via quilomicrons. Nesse caso, parte do colesterol cap-
tado no enterdcito ¢ transportada de volta para o limen intestinal
pela agdo de uma proteina, o transportador G5 cassete de ligagio de
ATP (ABCGS5).37

A expressio do gene ABCGS ¢ controlada pelo LXR, recep-
tor nuclear ativado por metabélitos do colesterol, os oxisterdis.3%:38
No nticleo do enterécito, 0 LXR forma com o RXR heterodimero
inativo, que se encontra associado 2 regido promotora do gene AB-
CGS5 (Figura 10.10). A medida que o colesterol é captado por essas
células intestinais, parte é oxidada em oxisteréis. Estes migram para
o nucleo celular e se ligam ao receptor nuclear LXR, ativando o
heterodimero. Haveria, entéo, ativagdo da transcrigio do gene em
questdo e maior sintese do transportador. Com isso, parte do coles-
terol captado no enterdcito seria exportada para o limen intestinal
¢ excretada.37:38 Esse exemplo ilustra uma situagio em que o LXR

-atuaria como umsensor de colesterol, permitindo que a célula, neste

caso o enterdcito, se adaptasse a um aumento na concentragio desse
nutriente e controlasse sua homeostase, 7

Variagbes na seqiiéncia do gene ABCGS foram descritas, com
importantes repercussGes. Assim, mutagdes (variagGes raras, com
freqliéncia menor que 1%) nesse gene sio responsiveis pela sistoste-
rolemia, condi¢do em que os individuos apresentam absor¢éo anor-
mal de sitosterol e outros esterdis de plantas. Esses individuos tam-
bém absorvem colesterol com mais eficiéncia e sio, freqlientemente,
hipercolesterolémicos.3” Além dessas mutacoes, também foram ob-
servadas outras alteragdes na seqiiéncia desse genegembora mais fre-
qientes. Um exemplo € o SNP C1950G no gene ABCGS5. Apesar
de nio se saber a conseqiiéncia funcional da troca de uma citosina
por uma guanina na posi¢io 1950, acredita-se que sua ocorréncia
poderia determinar 0 modo como individuos respondem de forma
diferenciada as dietas contendo altas concentrages de colesterol.3?
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Figura 10.10  Colesterol e indugdo da expressio do gene ABCGS5 no enterécito.
1. O colesterol da dieta e a bile s3o captados pelo enter6cito. 2. Parte
do colesterol captado é oxidado a oxisteréis. 3. Os oxisteréis se ligam ao
receptor LXR no ndcleo e ativam a expressdo do gene ABCGS5.
4. O transportador ABCGS transporta parte do colesterol captado de volta
pata o limen intestinal, onde sera excretado nas fezes, ABCGS5: transpor-
tador G5 cassete de ligagdo de ATP; AR: 4cido retinéico; LXR: receptor
hepatico X; RNAp: RNA-polimerase; RXR: receptor do retin6ide X.

Homens e mulheres tiveram seu gendtipo estabelecido em relagio
ao polimorfismo ABCG5 C1950G.39 Parte dos individuos apresen-
tou gendtipo homozigoto (1950C/C) para o alelo de referéncia. Isso
significa que tanto a cépia do gene ABCGS5 recebido do pai quanto
da mée apresentavam uma citosina na posigio 1950. Os demais apre-
sentaram genétipo homozigoto (1950G/G) para o alelo variante
(aquele que apresenta uma guanina na mesma posi¢do) ou heterozi-
goto (1950C/G; um alelo de referéncia e outro variante). Todos con-
sumiram trés ovos por dia, durante um més. Apés esse periodo, as
concentragdes plasmdticas de LDL aumentaram nos individuos com
o genétipo 1950C/C. Entretanto, aqueles que apresentavam o alelo
variante, tanto homo (1950G/G) quanté heterozigotos (1959G/C),
nfo tiveram alteragBes em suas concentragdes plasméticas de LDL.
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Esse estudo, tipicamente de nutrigenética, exemplifica a situagio em
que a presenga ou nio de um polimorfismo em um gene relacionado
a homeostase do colesterol influencia a forma pela qual os indivi-
duos respondem a uma dieta rica em colesterol. Esses dados podem
contribuir para o estabelecimento de recomendagées personalizadas.
Nesse caso, poder-se-ia considerar que especialmente os individuos
com o gendtipo 1950C/C, que ndo apresentavam o polimorfismo
em questdo, deveriam ingerir de forma moderada alimentos ricos
em colesterol.

Baixas concentragbes plasmiticas de HDL representam também
importante fator de risco para a aterosclerose. O gene APOAL, que
codifica a principal apolipoproteina da HDL, apresenta SNP que
influencia a forma pela qual somente as mulheres respondem s die-
tas ricas em édcidos graxos polinstaurados (PUFA).1427 Trata-se do
SNP APOA1 G-75A, em que uma guanina foi substituida por uma
adenina na posi¢éo 75,a contar do sitio de inicio de transcrigio, clas-
sificado como 1. Além disso, por se tratar de um valor negativo, isso
significa que o SNP se encontra na regido promotora. Em mulheres
que apresentavam o alelo variante (genétipo -75G/A ou A/A), o
aumento do consumo de PUFA resultou em elevagio das concen-
tragoes de HDL. Por outro lado, em mulheres com os dois alelos de
referéncia (genétipo -75G/G), o maior consumo de PUFA resultou
em redugdo das concentragdes dessa lipoproteina de alta densida-
de. Esse tipo de informagio possibilitard que sejam feitas distin-
¢Ges quanto aos individuos que podem se favorecer efetivamente do
maior consumo de PUFA e aqueles que podem nio se favorecer ou
mesmo apresentar efeitos deletérios.1427:34

Altas concentragdes plasmaticas de triacilglicerdis representam
também importante fator de risco para a aterosclerose. O gene para
a lipase de lipoproteina codifica enzima que no:‘ papel importante
na depuragio de quilomicron e VLDL (lipoproteina de densidade
muito baixa), que transportam triacilgliceris na via exégena e endé-
gena, respectivamente.?3 Essa enzima ¢ sintetizada principalmente
no tecido adiposo e se encontra no endotélio dos capilares que o
irrigam. Ela hidrolisa os triacilglicerdis e possibilita que os 4cidos
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graxos sejam absorvidos pelos adipécitos.2® A expressio do gene da
lipase de lipoproteina é regulada por virios fatores, incluindo a in-
sulina e os préprios dcidos graxos.

O PPARYy encontra-se envolvido na ativagio por 4cidos graxos da
transcrigdo do gene da lipase de lipoproteina?? (Figura 10.11). Esse
compbe heterodimero com o RXR, que na auséncia dos respectivos
ligantes (4cidos graxos e 4cido retindico) se encontra na forma inati-
va e associada ao promotor do gene em questio.?3 Quando aumenta
a concentragio de 4cidos graxos no adipécito, como no periodo pés-
prandial, parte atuard no nicleo, ligando-se a0 PPARy. O heterodi-
mero PPARY-RXR, agora ativado também pela presenga de 4cido

Lipase de
lipeprotaina

Adipécito
Sangue

Figura 10.11  Acidos graxos e Indugo da expressio do gene da lipase de lipoproteina
no adipécito. 1. Parte dos triacilgliceréis transportados nos quilomicrons
¢ hidrolizada por algumas poucas moléculas da lipase de Ilporotefna nos
adip6citos. 2. Os 4cidos graxos resultantes s80 absorvidos pelo adipécito
e se ligam ao receptor nuclear PPARy, induzindo a expressdo do gene
da lipase de lipoprotefna, 3. O aumento da sintese da enzima permite
que o excesso de triacilglicerol no sangue seja hidrolizado e armazenado
no adipécito durante o perfodo pés-prandial. AG: dcido graxo; AR: acido
retinéico; PPARy: receptor ativado por proliferadores de preoxissomos;
QM: quilomfcron; RNAp: rRNA-polimerase; RXR: receptor do retinéide X;
TG: triacilglicerol.
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retindico, facilitard a associagio da RNA-polimerase ao promotor
do gene da lipase de liporoteina, induzindo sua transcrigio.?327 A
maior sintese da enzima possibilitard que o adipécito absorva mais
efetivamente o triacilglicerol proveniente da dieta. Nesse sentido, o
PPARY pode ser entendido como um sensor de lipidios, que permi-
te que o adipdcito se adapte a aumentos nas concentragdes de dcidos
graxos.2’

Considerando-se a diversidade desses lipidios nos alimentos, uma
questio interessante se refere 4 possibilidade de existirem diferen-
¢as entre dcidos graxos saturados (SFA), monoinsaturados (MUFA)
e PUFA quanto 2 capacidade de indugdo da expressio do gene da
lipase de lipoproteina.23 O PPARy tem a capacidade de modular a
expressio génica de acordo com os dcidos graxos obtidos na dieta,40
A afinidade desses lipidios pelo receptor paréce depender do com-
primento da cadeia e grau de insaturagio.?0 PUFA seriam ativadores
mais potentes em comparagio aos SFA.21.24 Isso poderia explicar a
capacidade das dietas ricas em dcidos graxos 6mega-3 de induzirem
a expressio do gene para lipase de lipoproteina nos adipécitos e re-
duzirem mais rapidamente a depuragio de quilomicrons no periodo
pds-prandial 42 Esse tipo de informagio poderia ser utilizado como
base para recomendagtes nutricionais individualizadas, que levassem
em conta a capacidade de indugio do gene da lipase de lipoproteina
pelos diferentes 4cidos graxos da dieta.

Visto que o PPARY tem papel relevante no controle da expres-
sdo génica do gene da lipase de lipoproteina, diferentes SNP tém
sido estudados em sua seqliéncia. Um SNP de interesse é o PPARYy
Pro12Ala.*3 A substitui¢io de uma prolina por uma alanina, agora
na posigio 12 da proteina, resulta em um PPARy com menor afi-
nidade pelo seu elemento de resposta PPRE na regifo promotora
do gene para lipase de lipoproteina.#4 Com wmmn{:&&mgm com o
alelo variante, aquele que origina um PPARy com alanina na po-
si¢do 12, apresentam menor expressio do gene para a enzima.43 A
presenga desse alelo polimérfico em obesos, mas ndo em individuos
magros, resultou em perfil lipidico mais aterogénico, representado
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por altas concentragdes de triacilglicerol e baixas concentragdes de
HDL-colesterol.45

NUTRIGENOMICA/NUTRIGENETICA E REDUGAO DO RISCO DE
CANCER

O cancer pode ser causado por carcinégenos de natureza fisica
(radiagio UV), bioldgica (virus da hepatite C) e quimica.® Esses
tltimos estdo presentes na fumaga do cigarro, poluigio ambiental e,
também, nos préprios alimentos.#” A carcinogénese, processo que
origina o cincer, ocorre em multiplas etapas. As principais sdo: ini-
ciagdo, promogio e progressdo. Na iniciagfio, os carcinégenos indu-
zem mutagSes na célula-alvo, que resultardo na perda do controle de
processos como proliferagdo e morte celular. Na promogio, as células
iniciadas comegam a proliferar, originando as lesdes pré-neoplésicas.
Na fase de progressio, ocorrem alteragées adicionais no genoma das
células pré-neoplésicas e o aparecimento do cincer.46:47 Assim como
outras DCNT, o cincer também envolve alteragdes progressivas na
expressio génica.*8

Cerca de 30% dos casos de cincer no mundo estdo relacionados 2
dieta.*® O maior consumo de frutas e hortaligas resulta em protegio
contra a doenga. Por outro lado, o consumo de carnes submetidas a
altas temperaturas, como no churrasco, tem sido relacionado a um
aumento do risco de cincer, como o de célon.4959 Esse tipo de pro-
cessamento origina carcindgenos, como, por exemplo, o benzopire-
no.# ;

No ntcleo do colondcito, esse carcindgeno pode induzir mutagdes
em protooncogenes e/ou genes supressores de tumor, iniciando o
processo de carcinogénese de célon.*® Entretanto, o colonécito apre-
senta mecanismos de defesa contra xenobiéticos, incluindo o préprio
benzopireno.5! A glutationa S-transferase consiste em enzima de
destoxificagdo, que conjuga molécula de glutationa ao xenobidtico.
Com isso, aumenta-se a caracteristica hidrofilica do agente téxico,
o que facilita sua destoxificagfo. Cruciferas como couve, couve-flor
e brécolis podem aumentar a capacidade de destoxificagio da célula
pela indugéo da expressio do gene para glutationa S-transferase.*
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Descreve-se, por exemplo, que o sulforafano, composto bioativo
do brécolis, teria a capacidade de ativar o fator de transcriggo NRF252
(Figura 10.12). Esse se encontra no citoplasma inativado pela liga-
¢io com um inibidor, a proteina KEAP. Mais especificamente, o
sulforafano ativaria a quinase JNK, que passaria a fosforilar o pré-
prio NRF2. Ao ser fosforilado, esse fator de transcrigdo se desligaria
de seu inibidor KEAP e se translocaria para o niicleo do enterdcito.
L4 se ligaria ao promotor do gene para glutationa S-transferase e
induziria sua expressio. A maior sintese dessa enzima resultaria em
aumento da capacidade de destoxificagdo de carcinégenos por parte
dos colonécitos, reduzindo o risco para o cincer de célon.5?

A glutationa S-transferase consiste em uma enzima produzida
por diferentes classes de genes, como a alfa, 'pi, mi e teta.}! Alguns

«

Figura 10.12  Indugdo da expressao do gene da glutationa m.:.ﬂ.ﬂmsmm pelo sulforafano
composto bioativo dos brécolis. 1. O sulforafano induz a fosforilago da
quinase JNK. 2. A JNK fosforllada fosforila o fator de transcrigdo NRF2. 3.
O NRF2 fosforilado se desliga de seu inibidor, a protefna KEAP. 4, 0 NRF2
se transtoca para o niicleo do colon6eito. 5. O NRF2 ativa a expressao do
gene da glutationa S-transferase. 6. A glutationa S-transferase conjuga
moléculas de glutationa as moléculas de benzopireno, favorecendo sua
destoxificagdo. GST: glutationa S-transferase; P: fosfato; RNAp: RNA-
polimerase.
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individuos apresentam polimorfismos nesses genes. Por exemplo,
podem existir delegdes nos genes inteiros da glutationa S-transfe-
rase mi e teta. Quando isso ocorre, ndo hd expressio do gene em
questdo, uma vez que a sua seqliéncia inteira nfo consta no genoma.
Em algumas situagdes, os individuos podem apresentar dele¢es em
ambos alelos, ou seja, nio receberam, p.ex., o gene da glutationa
S-transferase mi nem do pai nem da mie. Nesse caso, diminui a ca-
pacidade de destoxificagio de xenobidticos por parte do individuo, o
que poderia aumentar seu risco de cincer, inclusive de célon.!! Para
esses individuos em particular, poder-se-ia considerar eventualmen-
te uma maior consumo de cruciferas para indugio da expressio dos
- genes da glutationa S-transferase remanescentes.*

A via do NFxB também se encontra desregulada na carcinogé-
nese.?>>3 Uma das conseqiiéncias de sua ativagio aberrante € a in-
dugdo de genes que estimulam a diviso celular e a inibigdo dos que
estimulam a apoptose. O resultado disso é uma proliferagio celular
descontrolada, freqiientemente observada no cincer.?5 Além do res-
veratrol, outros diferentes compostos bioativos dos alimentos tém a
capacidade de inibir a ativagdo desse fator de transcrigdo. Gingerol
(gengibre), capsaicina (pimenta vermelha), catequinas (ché verde) e
genisteina (soja) impedem a fosforilagio de IxB pela IKK. Além de
apresentar esse mecanismo de agdo, o curcumim (circuma) também
é capaz de inibir a translocagdo do NF«B para o nucleo.25

Vislumbra-se que o fato de diferentes doengas apresentarem al-
teragdes em vias comuns (NFkB no cincer e aterosclerose, p.ex.)
possibilitard que potenciais recomendagdes nutricionais individuali-
zadas sejam feitas, prevendo-se a redugdo do risco de ambas as doen-
¢as. Assim, o consumo de catequinas no chd verde poderia contribuir
para inibi¢do tanto da disfun¢do endotelial, envolvida na ateroscle-
rose, como da prolifera¢io celular, freqlientemente alterada no cén-
cer. Além disso, a capacidade de diferentes compostos bioativos, pre-
sentes em diversos alimentos, de inibir uma mesma via molecular
(catequinas, resveratrol, genisteina e via do NFkB) significa também
que essa futura nutri¢do personalizada devers ser diversificada.
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CONSIDERACOES FINAIS

Para que a nutriggo individualizada ou sob medida, principal ob-
jetivo da nutrigendmica, torne-se realidade é necessdrio que diversos
desafios sejam superados. Assim, as tabelas de composigéo dos ali-
mentos devem ser ampliadas e também incluir a concentragio dos
diferentes compostos bioativos.*® Nesse sentido, vale destacar que
existem milhares dessas substincias distribuidas em diferentes clas-
ses. Foram identificados mais de 5 mil flavonéides®! ¢ estima-se que
haveria mais de 100 diferentes compostos bioativos em uma tnica
porgdo de hortaliga.?5 Essencial, também, é que se avalie o efeito
do processamento e do armazenamento dos alimentos na atividade
biolégica dessas substincias.

Além de identificar esses compostos bioativos, é necessirio que
seus mecanismos moleculares sejam caracterizados.*851 Para tanto,
tém sido empregadas as ferramentas de gendmica funcional para
anilise do transcritoma, proteoma e metaboloma, que se referem ao
conjunto total de transcritos, proteinas e metabolitos em um siste-
ma em um dado momento.10:51 Tais ferramentas possibilitam que
alteragbes moleculares desencadeadas por nutrientes e compostos
bioativos, ou mesmo por DCNT, sejam avaliadas do ponto de vista
global 10

A andlise por microarrays permite que sejam estudadas diferengas
na expressio de milhares de genes, a0 mesmo tempo.?* Assim, p.ex.,
o tratamento de células de carcinoma de célon com sulforafano resul-
tou na inducio e inibigdo da expressio 106 e 63 de genes, respectiva-
mente.5* Esses resultados indicam que um tnico composto bioativo
pode atuar sobre diferentes alvos moleculares. Considerando-se a
diversidade de nutrientes e compostos bioativos nos alimentos, um
desafio serd caracterizar as mudangas na G%mewo génica induzidas
pela prépria alimentagdo.5! E importante ter em mente que essas
moléculas constituem sinais dietéticos fracos e devem ser considera-
das em um contexto de exposigio cronica.?

Ser4 também importante elucidar quais as vias moleculares que se
alteram nas doengas cronicas nio-transmissiveis, preferencialmente

em suas fases precoces.335° Essa informagio permitird que sejam
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selecionados alimentos que contenham nutrientes e compostos bio-
ativos que possam justamente controlar tais vias. Entretanto, uma
limitacdo atual € como medir essas alteragdes nos diferentes tecidos
do organismo.®

O estabelecimento de recomendagdes nutricionais personalizadas
dependera nio apenas do conhecimento da influéncia dos alimen-
tos no funcionamento do genoma (nutrigendmica), mas também da
identificagio dos individuos que podem ou nio se beneficiar de de-
terminadas intervengdes nutricionais ou, ainda, que apresentam ris-
cos aumentados para determinadas DCNT (nutrigenética).311,14.24
Nesse sentido, serd também necessério determinar na populagéo brasi-
leira, bastante miscigenada,> a prevaléncia e repercussio dos diferen-
tes SNP. Vale destacar que deverd haver reflexiio acerca dos aspectos
éticos envolvidos nessa nova disciplina cientifica.16 De particular re-
levancia, menciona-se o direito individual ao sigilo das informagdes
contidas no seu genoma ¢ a protegio contra agdes discriminatdrias.

Atualmente, a nutrigen6mica ainda se encontra em seu inicio. 414
Espera-se que sua aplicagio efetiva se torne realidade em menos de
50 anos, iniciando-se provavelmente no tratamento de pacientes com
dislipidemias, que notoriamente respondem de forma heterogénea
as recomendagdes nutricionais atuais e necessitam do ajuste indivi-
dualizado de suas dietas.2’
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