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RESUMO: (Nutrigenética: a interacdo entre habitos alimentares e o perfil genético individual). Doencas como aterosclerose,
diabetes, obesidade e cancer sao importantes problemas de satide publica, para as quais a dieta possui uma forte influéncia. No
entanto, estudos recentes demonstram que nem todos respondem da mesma maneira ao mesmo habito alimentar. A nutrigené-
tica € baseada em observagdes das respostas individuais a determinada modifica¢do na dieta e também em hipdteses que estas
diferentes respostas sejam associadas a presenga ou auséncia de marcadores biologicos especificos. Embora o nascimento desta
area tenha ocorrido inicialmente com o estudo de mutagdes causadoras de doengas monogénicas, atualmente o foco se encontra
em polimorfismos genéticos, que poderiam, entdo, predizer a resposta individual a dieta. Desta maneira, a nutrigenética de
caracteristicas multifatorias esta em grande expansao, com um grande niimero de trabalhos sendo publicados por varios grupos
de pesquisa do mundo. Com o objetivo de apresentar este campo de pesquisa aos profissionais que trabalham com nutri¢ao e
satde publica, e possibilitar o conhecimento dos mais recentes dados publicados na literatura internacional, este artigo revisa
os resultados disponiveis sobre nutrigenética e sua influéncia em caracteristicas como o perfil lipidico, perda de peso, diabetes
mellitus tipo 2, dano de DNA e cancer.

Palavras-chave: nutri¢do personalizada, perfil lipidico, obesidade, diabetes, cancer.

ABSTRACT: (Nutrigenetics: the interaction between diet habits and the individual genetic profile). Diseases as atherosclerosis,
diabetes, obesity and cancer are big public health problems, to which diet has a strong influence. However, recent studies show
that people do not answer in the same way to a food habit. Nutrigenetics is based in observations of the individual answers to
dietary interventions, and also in hipotesis that this diferences are associated to presence or absence of specific biological markers.
Although the birth of this field has been ocurred with the studies of mutations causing monogenic disorders, currently the focus
is on genetic polymorphisms that could predict the individual answer to diet. So, the field of nutrigenetics of multifactorial
characteristics is on large expansion, with a big number of published articles by several research groups in the world. With the
aim of presenting this research field to those working with nutrition and public health, and enable the knowledge of the most
recent published data on international literature, this article reviews available results about nutrigenetics and its influence on
the lipid profile, weight loss, type 2 diabetes mellitus and cancer.
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INTRODUCAO

Nutrigenética x Nutrigenémica

O sucesso obtido com o projeto genoma humano,
aliado a poderosas ferramentas de biologia molecular,
tem impulsionado uma nova era na medicina e na nutri-
¢do, possibilitando o desenvolvimento de dois conceitos
ou disciplinas emergentes de estudo, que envolvem a
interacdo entre nutricdo, genética e qualidade de vida,
chamadas de nutrigenética e nutrigenomica. Estas areas
da ciéncia tém tentado explicar o motivo da grande varia-
¢do interindividual na resposta a intervengdes dietéticas
ou a hébitos alimentares. Apesar de estes dois conceitos
estarem associados e, muitas vezes serem vistos como
um s0, eles apresentam defini¢des e objetivos distintos
(Ordovas 2004).

O termo nutrigenética refere-se as interagdes entre
habitos dietéticos e o perfil genético de cada individuo.
Assim, ela é baseada em observacdes das respostas in-

dividuais a determinada modificagdo na dieta e também
em hipoteses que estas diferentes respostas sejam asso-
ciadas a presenca ou auséncia de marcadores bioldgicos
especificos, geralmente polimorfismos genéticos, que
poderiam, entdo, predizer a resposta individual a dieta
(Ordovas 2004). Com isso, sera possivel, no futuro, a
prescri¢ao de uma “dieta personalizada” de acordo com
a constitui¢do genética do paciente (Ordovas & Corella
2004).

O termo nutrigenémica, por outro lado, refere-se
as influéncias de fatores dietéticos sobre o genoma
humano. Assim, o foco principal é a investigacdo de
como os nutrientes modificam a expressdo génica nas
células e nos tecidos de interesse (Ordovas 2004) per-
mitindo, assim, uma melhor compreensdo de como os
componentes alimentares afetam as rotas metabolicas e
o controle homeostatico (Muller & Kersten 2003). Ao
contrario da nutrigenética, a nutrigenémica ndo ¢ focada
nas diferengas interindividuais em relagdo aos efeitos
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dos nutrientes, mas sim nas diferen¢as entre condigoes
dietéticas e suas associa¢des com fendtipos metabodlicos
de células e tecidos especificos (Fenech 2008).

A nutrigenética aborda estudos das diferengas entre
individuos em relagdo a resposta a um nutriente ou uma
dieta em particular, enquanto a nutrigenomica estuda as
diferencas entre os nutrientes com relacdo a expressao
génica (Ordovas 2004). Mesmo apresentando objetivos
imediatos distintos, a expectativa a respeito destas duas
abordagens ¢ que seja possivel identificar uma grande
variedade de genes cuja expressdo possa ser modificada
por componentes alimentares a fim de serem incorpo-
rados em estratégias nutricionais visando melhorar a
qualidade de vida, otimizando a saude e prevenindo
doengas (Gillies 2005).

Mutagoes, polimorfismos e doen¢as com causas
ou influéncias genéticas

O termo “muta¢do” descreve um evento em nivel
molecular, ou seja, uma variagdo da seqiiéncia de nu-
cleotideos da molécula de DNA, que pode ou néo ter
uma conseqiiéncia na proteina. Além disto, para que seja
denominada de “mutagio”, esta modificagdo deve ser rara
na populagdo (com freqiiéncia menor de 1%) (Strachan
& Read 2003). Quando possuem um grande efeito sobre
a proteina, as mutacdes levam a patologias graves, ou
de inicio precoce, e portanto este tipo de variagdo estd
relacionado a causa de doengas monogénicas, que sao
doengas genéticas causadas exclusivamente por defeitos
em um Unico gene.

Quando uma varia¢do em nivel de DNA se torna
comum na populacdo, ocorrendo com uma freqiiéncia
superior a 1%, esta variagdo ndo ¢ mais denominada
de mutacgdo, mas sim, de “polimorfismo” (Strachan &
Read 2003). O seqiienciamento do genoma humano
demonstrou que a variabilidade polimérfica ¢ a regra,
e ndo a excecdo nos genes de nossa espécie, uma vez
que existe pelo menos um polimorfismo a cada 300
pares de bases, em um genoma de aproximadamente
3,12 bilhdes de nucleotideos (Ke et al. 2008). As formas
mais comuns de polimorfismos de DNA sdo delecdes,
substitui¢des de base tnica ou SNP’s (do inglés Single
Nucleotide Polymorphisms), ou variagdes no numero de
seqiiéncias repetidas (VNTRs e microsatélites). Doengas
associadas a polimorfismos genéticos sao denominadas
de multifatoriais, pois sdo causadas por um grande con-
junto de fatores ambientais e pelo somatorio de varios
alelos de diferentes genes relacionados, aumentando a
suscetibilidade para a patologia.

Independente de uma variagdo no genoma ser uma
muta¢do ou um polimorfismo, sua denominacao segue
algumas regras. Utiliza-se uma numeracdo que esta
relacionada a posicdo do nucleotideo no gene, ou do
aminoacido na proteina, além da troca de nucleotideos
ou de aminoacidos, sendo que o primeiro a ser escrito
¢ 0 mais comum, ¢ o segundo, o mais raro. Desta ma-
neira, um polimorfismo denominado, por exemplo, de

Ser19Trp trata-se de uma troca do aminoacido serina
(Ser) por triptofano (Trp) na posicdo 19 da proteina.
Assim, existem os alelos 19Ser e 19Trp na populagao,
0 que conseqiientemente ocasiona a existéncia de trés
genodtipos possiveis, denominados de SerSer, SerTrp e
TrpTrp. Da mesma maneira, a existéncia de dois alelos
e trés gendtipos possiveis € a mesma para polimorfismos
denominados em nivel de DNA, como por exemplo,
c158t, que se trata da troca de uma citosina (c¢) por uma
timina (t) na posi¢ao 158 do gene em questao.

O nascimento e o desenvolvimento da nutrigenética:

das doengas monogénicas as multifatoriais

Mesmo sem ganhar esta denominagéo, pode-se pen-
sar que a nutrigenética nasceu no ano 510 a.C., quando
Pitagoras descreveu o “favismo”, como uma patologia
desenvolvida por alguns individuos suscetiveis, quando
estes ingeriam feijao-fava. Atualmente, esta doenca ja
possui suas bases moleculares conhecidas, que estdo
relacionadas com a deficiéncia da enzima G6PD (OMIM
2007a) e sabe-se que estes individuos desenvolvem os
sintomas quando ingerem nao somente o feijao-fava, mas
também outros alimentos, e alguns farmacos. Além desta
patologia, algumas outras doencas genéticas possuem
influéncia da nutrigdo, mesmo pertencendo a classe
de doengas monogénicas, que sdo aquelas causadas
por mutacdes em um Unico gene. Bons exemplos sdo a
galactosemia (OMIM 2007b) e a fenilcetonuria (OMIM
2007c). Ambas sao caracteristicas raras que, devido a de-
feitos enzimaticos, levam, respectivamente, ao acumulo
de galactose e fenilalanina no sangue, fazendo com que
o risco de retardo mental e dano neurologico aumente se
nao diagnosticado e tratado precocemente. Uma maneira
nutricional de tratar estas doengas monogénicas esta
baseada em uma dieta restrita em galactose e lactose,
para a galactosemia, e com baixo teor protéico para a
fenilcetontria (Mutch et al. 2005).

Por outro lado, as doengas que alcangam propor-
¢odes epidémicas no mundo ocidental, como o céncer,
a obesidade, a diabetes ¢ as doengas cardiovasculares,
sdo doencas multifatoriais, ou seja, sua etiologia esta
relacionada tanto a fatores ambientais quanto genéticos,
e estes ultimos em grande nimero (Mutch et al. 2005).
Nestes casos, a andlise de um Unico fator, seja este ge-
nético ou ambiental, ndo fornece indicativos suficientes
que se associem ao risco de desenvolvimento da doenga
e, portanto, possam ser utilizados para a prevencao da
mesma. Para esta classe de doencas, ¢ necessario conside-
rar ndo somente os habitos de vida de um individuo, mas
também o perfil genético especifico e como este responde
aos desafios ambientais, dentre estes, as modificacdes
nutricionais (van Ommen 2004).

Assim, nos Ultimos anos, a area da nutrigenética tem
se tornado muito mais abrangente, no sentido de estar
se tornando focada principalmente em caracteristicas
multifatoriais, e na maneira e magnitude com que cada
habito alimentar influencia individuos com diferentes
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perfis genéticos. Com o conjunto de dados que se es-
pera obter neste campo, sera possivel, no futuro, uma
intervencao dietética personalizada de acordo com cada
perfil genético individual, o que possibilitara uma grande
melhoria na prevengao primdria de doencas multifatoriais
(Mutch et al. 2005).

METODOLOGIA DE REVISAO
E OBJETIVOS

Uma vez que um grande volume de dados ja se en-
contra disponivel na literatura, o objetivo deste artigo
¢ fazer uma revisdo das investigagdes de nutrigenética
associadas a caracteristicas como o perfil lipidico, como
indicador de risco para doengas coronarianas, bem como
com outras doengas multifatoriais como obesidade, dia-
betes mellitus tipo 2, dano de DNA e cancer. E importante
lembrar que o presente trabalho esta focado na area da
nutrigenética, e ndo da nutrigendmica, cujos conceitos fo-
ram apresentados anteriormente. Por isso, ndo abordamos
nessa revisao as interagdes entre moléculas originadas da
dieta e 0 genoma. Os dados revisados aqui demonstram
qual € o conjunto de variantes genéticas presente em um
paciente, que esta relacionado a melhor resposta a uma
determinada intervengao nutricional. Como nao existem
estudos em populacdes brasileiras, foram utilizados dados
de outras populagdes. Primeiramente, fundamentamos a
importancia dos genes estudados para cada caracteristica,
e logo apos, os dados de nutrigenética foram revisados e
dispostos em tabelas assim constituidas: populagdo/pais
de origem, método de investigagdo nutricional, nomes
dos genes investigados e respectivo polimorfismo. Desta
maneira, o conjunto de dados das tabelas demonstra o
perfil genético esperado para individuos que terdo uma
boa resposta a dieta em questao.

A pesquisa bibliografica foi realizada nas bases de
dados PubMed e Scielo, utilizando artigos sobre nutri-
genética publicados entre os anos de 1997 e 2009. Foram
incluidos nesta revisdo somente dados de investigacdes
primarias de estudos in vivo com humanos, independen-
temente do desenho utilizado para o estudo.

A NUTRIGENETICA NA LITERATURA
INTERNACIONAL: DADOS DISPONIVEIS
PARA AS CARACTERISTICAS
SELECIONADAS

Perfil lipidico

O conhecimento genético sobre a determinacdo dos
niveis de lipideos e lipoproteinas envolvidas no processo
aterosclerdtico tem tido um grande avanco nas ultimas
décadas. Um grande niimero de polimorfismos tem sido
analisado, e suas influéncias sobre alteragdes do perfil
lipidico e CAD vem sendo amplamente divulgadas (de
Andrade & Hutz 2002, Topol et al. 2006).

A area da nutrigenética na qual existe 0 maior nimero
de investigacdes € justamente no campo relacionado a
intervengdes dietéticas com o objetivo de melhora do
perfil lipidico. Este conjunto de dados esta apresentado
na tabela 1, que demonstra os resultados disponiveis
até o momento na area da nutrigenética relacionada ao
perfil lipidico. Nesta tabela, estdo apresentados para cada
investigacdo: a origem étnica da amostra investigada,
qual a metodologia de investigagdo nutricional, o gene
investigado, com seu respectivo polimorfismo, e quais
os genotipos relacionados com uma maior ou menor
resposta ao consumo dietético. E importante ressaltar que
até o momento, somente uma investigagao foi realizada
em populagdo brasileira ou sul-americana e, portanto, a
grande parte dos dados disponiveis na literatura ndo pode
ser extrapolada para pacientes brasileiros.

Diabetes mellitus ndo insulino-dependente (dm

tipo 2) e obesidade

Varios genes de suscetibilidade envolvidos na regula-
¢ao do metabolismo lipidico e na sensibilidade a insulina
tém sido demonstrados como moduladores do risco para o
comeco da doenca. Proteinas produzidas por estes genes
possuem fungdes relacionadas com a sintese de acidos
graxos e resisténcia a insulina (SREBP’s) (Shimano et
al. 1997, Laudes et al. 2004), catabolismo de acidos
graxos e sensibilidade a insulina (PPAR’s) (Mutch et al.
2005), resposta a insulina (/FABP) ) (Mutch et al. 2005)
e genes relacionados ao metabolismo lipidico, como
das apolipoproteinas B e E. A tabela 2 mostra algumas
evidéncias preliminares que sugerem que estes genes
estdo relacionados a reposta a dieta e, assim, demons-
tram importantes interagdes entre o genotipo e a nutricao
como fatores com influéncia sobre o metabolismo de
individuos com DM2.

Com relagdo a obesidade, o controle da necessidade
de ingestdo alimentar é profundamente afetado por po-
limorfismos em genes codificadores de receptores ou de
peptideos sinalizadores periféricos (como por exemplo a
insulina, a leptina e a adiponectina), e com a homeostasia
energética (como o gene PLIN e os genes UCP’s) e conse-
qiientemente, o consumo dietético total ¢ a saciedade para
diversos alimentos podem ser influenciados pelos efeitos
destes genes (Ferguson 2006). A tabela 2 resume dados
de influéncias destes e de outros genes, sobre a perda de
peso ap6s intervengdes dietéticas. Em um recente estudo
de revisdao, Adamo & Tesson (2007) discutem a atuagdo
de diversos genes na obesidade e na perda de peso apds
modificagdes nutricionais. Além dos genes citados na ta-
bela, também sdo apresentados polimorfismos nos genes
da leptina e seu receptor, apolipoproteina AV, e receptor
2C de serotonina, como fatores com grande influéncia na
magnitude da perda de peso ap6s um periodo de redugdo
do teor calorico da dieta.

Dano de DNA e cancer

O risco de cancer esta relacionado com a taxa de

R. bras. Bioci., Porto Alegre, v. 8, n. 1, p. 73-84, jan./mar. 2010



S9Q5BOLIPOUW AANOY OBN Tsdbsd (T1¥L 12 85€6TH 1)
(€002) v 72 eMESBWIR] P ExH v01 Pl “€+d Tod BOLIO[ED 0BILSIY cogder
DLoID T 9 C4HEH THERH
VANIA W BOLI BIOIP BU 0J19J WINYUIN sodnouoS so sopo], (T1¥L ST 8SE6TH 1) VALIA W9 N0 OJEIPIOqIED
(€002)7v 12 2300 sodiyouo3 srewap $9 e €xd T W GO LIOI Op SEURLISS / € § gpeue)
wod operedwos s ojerproqred | wod D-1q1 T +/Txd : :
((T1pL s1285¢6TH SI) 9J80 9p 9 [019)83]00
sodnoua3 onuo ejaIp ¢ €)sodsar eu SeSUIIJIP 9ANOY OBN Psd ‘€5d ‘Ted ‘suel) ‘epelnjes eInpios
Op owNsuod op OjuAWNY
soodeorjrpows seuonbad 1 BJOIp kU
[019)$9]09 | wod D-TATO LD 4 0 el 9J&0 9p OWNSUOD OP OJUAWNY
soodeorjrpowr seuonbad by D /8 ©JOIp BU SUBI) BINPIOT
epernjes einpiod | wod J-1d7 4 a9 Op owINSuod Op OjUAWNY
sagdeorjipowr seuanbad napP ©)OIP BU [019)SI]0d
[019389]00 | 0o D-TA T 1D 4 20 vIc 9p ownNsSuod Op OJUAWNY
soodeorjrpows seuonbad 33918
— epeinjes einpio3d | woo D)-1q71 | n
S
M saodeorpow seuanbad b ED L
2 epeinjes einpiod | woo D-1q71 | ke
3
. soodeoryrpows seuonbad HH ©JOIp BU BPEINJES BINPIOT
(100) 7772 suewiasBom epernjes enpiosd | wod 1) | HO 200 68¢ Op owINSuod Op OJUAWNY voa
‘ (T1pL 812 85€6TY 1)
. D-TdH 9 “1d71 op oyuewe) T T+H 9P salopepod . © epeINes eInpIod
(1002) 7v 42 sodure) D-T1dH @ “Id’1 2p oyuewe) | 58 Op selopenod ocy bxdl €4 Txd Op owNSuod Op OJUAWNY BNy ©IS0D
VAN W BOLLBISIP :SBIP 8T -
(0002) 10 epeA1osqo oeu T 0o zL [-dADN “SeIp 8T - _equedsy
12 epueIN-zodo VAN | woo O T 20 epeanjes
BINPIOT WO BOLI BIAIP (SBIP QT -
( ) 10 1 AOUOYO OpBAIdSqO OBU | sodrjouad sonnQ @1l @mo wmmomv s9) opIuA ould
0002) 1P} 0T epeInes BIpIos op ownsuod | wod J-TT op bedbed © padCsd el Y CxH Txd Odd PIup) ouryq
( ) ‘v 2 JepuUB[PALL sodnouag anud vla1p € ©I1S0dsal vU SBIUIIIIIP dANOY OB (cive Eno wmmomv ) EPEINJES EINPIOS dP OWNSUOD Jdulis
0002) 7 PUB[PILL 19 pe Jp Y OEN 1414 Vs € TsH op OEdMUIIIP /ojudWNY [PeIs|
0d1p1di| [y13d o d.1qos 0319 mcﬂwno_ow_o.. -~Wm~‘u \m/:
VIONZIAITA sodnoussH OISITIONITOd VIDOTOAOLAN oyv)OVvINdOod
v TVILSONY
SOavLINSHY OHNVINVL
2 -0o1pidi] [1310d op BoRUASINNU 91qOS SOPLINSAT SOP OWNSIY *| B[IqE],

J/mar. 2010

,jan

., Porto Alegre, v. 8, n. 1, p. 73-84

10C1

R. bras. B



77

Nutrigenética: interagdo entre dieta e genes

(weiSo1d uonEoNpPH [010)52[0Y) [EUOHEN) JHON OP [ 0dn ©121p 1 [-dHIN
‘(a4rpuonsanb {ouanba.f poof) reyuowife erougnboiy op ourguonsanb O {(sp1oov v/ pap.mypsurouour) SOpeINIESUIOUOW SOXeIS SOpIoe : (W INA ‘(Sp1oov v/ pap.mpsuinjod) sopeijesurijod soxerd soproe :yiNd
*SOUBILIOWE-0IND WId SOPBI[NSII,
"SOUBOLIDWE-OIJB WD SOPE)[NSAI,

‘dvD 9 0soda1qos wod susuoy,
‘erwapidipradiy o z odn 93aqe1p /o sajuaroed,
€xJ0OdV $0101ZOWOY Wd JUAUIOS,

1 Ioquiow ‘g ssefo 103dooar 103uaAeds: [ gy s ewues 103dooar pajeanoe-1ojedjijoid swosixorad ‘DY FI4 ‘eyde 103dooax
pareanoe-1o1e1dfijoxd owosixorad [ py pdJ cure10id 19ysuen opriool[SAn [ewrosoloru: 7 7.7y ‘osedi oneday ) g77 ‘osed] urojordodi] -747 ‘9se[IxoIpAy-eyd[e/ [0I9SI[0YD [ F/ 4L ¢ U1jo1d 10Jsuer) 19)S9 [0JISA[OYD. J 17
¢ Juauodwoo juaweldwos ¢ g ureyordodijode 70 ¥ ¢g ugordodijode :goJ¥ ¢Sy urorordodijode ¢Fogy pv wrordodijode :p oy <1y urjoidodijode:  FOJ ¥ 101d2021 ¢-B1oq J13I0UIPR: £ FY T} :SAUAT sop se3IS,

eINPIOZ Op ownsuod | wod N, | ouonbad

(86002) 77 #2 sdijiud BINPIOS 9p OWNSUOd | Wod DT, | Jorew

(6007) 77 32 uome] 109 DL 1 orew

. 01 1 euonbad
(6007) '1v 12 soeoreg o1 1 10w
enpiod T wod D-TdH |
eInp1od | wods D-TAH |

33
e3 o vR

3393138
n

ee
0093 0¢e

XX
XS 9SS

sodnjoua3 onud eja1p € 8Isodsar eu sedUIOJIp 9ANOY OBN

epeinjes eInpiod | opuenb oy, 1
epeanjes eipios T opuenb H 1
(suowoy) [ej03 BINPIOS 3p | opuenb H-TAH |
(saxoyynuu) [e303 BINPIO3 9p T opuenb H-TaH T

(L007) v 12 UOWMAN

20
1
n
20

sodnoua onuo eJaIp ¢ BIS0dsar BU SESUSISJIP dANOY OBN

) SOpe)aJe 0BS OBU D],
v 12

(9000) 1012 107 ViOd | woo 51 |

(4007) I 5 Tewo[ sodnouo3 srewop ©
operedwoos as D-1q 71 T

. OpBAISSqO OBU |

(€002) 77 12 niSostwaN [e30} BINPIO3 | WOo opeuolor[alr D-TAH |

. $905LOIJTPOW 2ANOY OBN

(€002) 7v 72 Wiy 01931110 1

D-1a71 7T “1aH/1d7T ogdepr T°O-1aH |

(€002) 77 12 Mo{EMIYS TAH/1A71 ogdefpr T °D-1AH 4

il
2000

(suysur 2 [op/sur)
[9p/[op

dd
VV 2 Vd

UM
MM

dd 2 dM
MM

18

691

[

908°11

8Y1'C

1€C

LY9

0L

9L

(295691151
(8¢ uomur)
£

(z68€91T18Y)
1673
dLIW

(L09808¢s1)
o8.T-®
IV.LdAD
(8z¢gsy)

9 XVLYS
1dT
(zLz80L 1)
ISP
dLaD

(885008181
sWI6-o
2dIT

(90ss€1¢€ 81
M6IS
SYOdV
($€00T1LISY)
dIEIT
SYOdV
(09L0zLTISY)
[op/sut
godv
(2615081 s1)
vZid
DYvdd
(P66151)
Ar9M
sqyav
(P66151)
RN
sqyav

BpPIUNSU0 eINpIo3
ap opepniuenb ap 0Bd32Q

sosour
¢ J0d eouBIIA)IPAW BIDI

Seuewos
g 10d [[[-dHON ®RIq

Odd

(%9< 9 %9>) VdNd 9P
ouwnsuod wod Oﬁuoow meoE<
Odd

BLIO[BD BXIBQ WOD BIAIJ

Od4

SBUBWIAS
21 Jod erIo[eo eXIeq WOd BIAI

sasaw ¢ Jod 0191910X2
9 BIo1p Wod eweIdold

(ANAODCI'T
opmsy)
edoany

(AOVAA
-IP3JAl OPN)SI)
edoany

fiseag

vna

(wreySurwreay
opmsy) vl

Bdueay

vada

, IS 0p eRI0)

oedep

‘ogdenunuo)) T eRqel,

R. bras. Bioci., Porto Alegre, v. 8, n. 1, p. 73-84, jan./mar. 2010



osad op eprad T

(£885s1)

d d J0CSTI2
osad op ep1ad | 19299 dLAD
osad op ep1ad 1 ee (6L190€TS1)
osad op epiad | e3033 (¢ uonur)
[4Y. O
d d (82971851)
(9002) 77 12 oueny mem Mw Mwmm M V. H<u< 1L 98 rwaw“‘w\ ap ogoEOw% MﬂMMWMMMoEOo eI VOl
osad op eprad T e3033 Amm%oommﬂb
osad op epiad | ee 998
adon
( ) 10 10 1sd osad op ep1ad 1T 20093 Amowwoomw.wb eoLI0[RO0dIY BJOIP .
$002) 7p 72 ses osad op epiad] 33 L91 wﬂv 9 03ew)sd op oednpal sode opdereay SBIPL
(691008151
sod1jouas onuo BOHUIIJIP LWNYUIN (1 uomnur)
ALND
eja1p sode osad op oyues | 20093 Aw_v%%pmmwhv
©101p sode osad op oyued T 33 ¢ uonut
IDEIN
. ejo1p sode osad op oyues | VVovd (zo1508151) osad op epiod ered ejorp
(S002) 77 12 519807 e1o1p sode osad op oyues T dd 0zl U/MNM.MN sode osad op ogdudinuew ep oederjeAy EPUEIOH
: (S007) 77 12 B[210D) ero1p sode osad op ogdtnurup 1 ve 0 63 % (09146851) 091108 109} OXIBq WOJ BRI eyquedsy
©)a1p sode osad ap oedmurwiq eZ8Y 113 INITd B : :
S 1p sode osad op ogdmununq | 38 8115 I
M IPEPISIO B AIqOS SO
5}
=]
M (8007) 1P 2 ZOUEN-Z013d BJOIP WOD OBdRIdI[E WIS 8380835 65 Amwwm_ow.m% mSHMW ENMWMWMM%NMMMM .wN R (SOLIBIUN]OA)
! ? epRINES BINPIOS W BOLI BIIP WOD BUI[NSUI B BIOUY)SISAL] 29 DodIay epRINES BMpIOS wWo oLl :SeIp § - cequedsy
( ) D 12 ZOUNIRIN-ZID, EPLANIES EINPIOT W L 1P SOUE BUINSUI § BIOURISISAL | P @vommo.mohmb SO M_mm:% Mw Mv%w”umwﬁmw:w - (soupyunion) eyueds
L£002) 1w HEN-2019d BJOIP WO OPIOJL OP BUINSUI B BIOUYIISAI BU SIQIBOIIPOUL WIS n 6S %Qﬁm:x mvmwzu%,mhunhom o m.om 5 mE~ I- Hen| U cl
b
. b ep erougnpjur ewnyuou dd (zo1508151) 091210 OPLIY op SPEPHUEN (soLrgjunjoA)
(9007) 71 12 1on3u08 OOIRIOUIL OPIOT 5P SPEPUAEH > EP BIoUSTLI 8¢S vzld ©p OEEOYNUEND :SEIUYPISAL L
,0013[0Ul] OPIOR T WOJ BUINSUL B BIOUISISAI | Vdavy DUVId W OpEZI[Hn 03[0 Op TI[0 - eyuedsy
(60S50%51) VANIA W BILL SeIp 8T -
. BJJIP WOJ BPRIAI[E 9 OBU SPBPI[IGISUIS 35 . R (soLrgiunjoA)
(5002) v 12 oudIOWN (BIOIP B OBITOLIPOW WOD BUINSUI € SPEPIIISUIS | 8 wmw & ,H%mw.m:x QMMMMHWM%MWN%H MMo«MHMW_WMN R eyuedsy
. openuAdE SoudW euI[NSU] | LL (€£8866L151)
(1007) v 12 uQISY eja1p sode eurpnsur | e S LoCV ZATV SeInpIog wo eoLl vJaIg eIpuguIg
(Z61508181)
. ;OPBMUIOL SOUSW BUI[NSUT | dd epeinjes/epernjesurtjod
(1002) 77 42 ueny oedeal T wod eurnsuy | Vdovy c6s UNNM.MN BINPIOT OBIB[I BP 0BILIIJIPOIN eL1o)E[3ug
sopeuoneI SOavo
TINA ®© 21q0s 0J1d3 d _
VIONTIIITT SoenoueD S 0 oém_w_ﬁvﬂmwz_qoﬂ_ VIDOTOAOLAN 0VOVINAOd
SOavrINSIA SOHNVIV.L
(S 9PEPIS2QO 2 ZINJ OpP BONQUASLINU 2IGOS SOPBINSAI SOP OWNSAY T BAQRL

R. bras. Bioci., Porto Alegre, v. 8, n. 1, p. 73-84, jan./mar. 2010



79

Nutrigenética: interagdo entre dieta e genes

*SOJTUBASIY Op BWIN 9 SIIUSPUIISIP-0INF AP SBNSOWE. SBNp
'sojepIpued sauad

8T WD SOWIBLIBA €G s “TYHD O XN “TVD ‘€OO0dV ‘I¥VOdY d1AD ‘GENSD TSAD ‘ISAD UdIT OdIT ‘VdIT AdIT “TdT DdIT SPUSST SOU SAULLIEA /T,
T RIVdd @ [SY] SPUdT , {OodIpe ouaS3 ou SJUBLIBA SQI); :SAIUBIIJIUTIS SOPBINSAI WEILNSUOWP OBU SAUIT SOSIOAIP WA SAUBLIBA ‘SOPNISI SOIUINFS sou

'S0S9QO SONPIATPUT WS AJUSWIOS |,

OV €P €44 o[o[e o ered s0)0S1Zowoy SONPIAIPUT JUSWOS

'SUOWIOY WO AJUAIOS SOAI)EOIJTUSIS sopep .

'z wrayoxd Surpdnooun 1770 {guondiiosuer) Jo J0JeAIOR puk I0onpsuer) [eusis (7 F7s ‘ouotadeyd JTIS ‘dFDS ‘€10q 10)dadar proe orounal [ gy Fy ‘ewrwes 101dosol pajeanoe-1ojerdjrjord

owosrxo1dd ‘DY FIg <1 widiued N4 ‘oseunjojonyjoydsoyd (7Y g ‘osedr] owses 777 9 durond[IuI S977¢ [eunsajul ‘g urejoxd Surpuiq proe ANey [z g (OSeI1djsuenAyiow-N SUIeISIY (7 YN (103dedo1 prooriod

-0on[3) 1 Joquow ) dnoid ‘¢ Ajrwrejqns 103dooa1 1ed[onu 7D EYN ‘T 9SeuAs uagodA3S s o ‘opndadordard utueles 7o f1030e) orydonoinau Areifid [,/ 7N fu1djold 10)se I9usen) [019IS[oYd ‘4 770D q urejoxdodijodn

:A40dV g uoidodijode :gogy g 2dA 101dadar [ uisusjoidue 7y O Bururejuod urewop usde[jod pue O ‘unoduodipe {JOJIFY ‘S Pqusul AJIwe] ureyd-guo] ISeRYIUAS YOD-]A% CTSIF S9Udg sop sel3Is,

46002 “77 72 sdiyd

600T "IV 42 ®[210D

(8007) v 12 diog

(L00T) v 12 owrepy

epeInjes einpIos op ownsuod
JOTRUI WOD BINUIO BP BIOUIOJUNIIIO BP OJUdWNE Jolew wn wanssod
sowsiyiowjod SaUAIAJIP wo ., SO[o[E SIOP SOUSW O dP SAIOPELIO

operounuold oonod osad |
eInpiog op ownsuoo | wod osad |

eplo3 essew ap eprodl
epio3 essew ap eprad |

epJo3 essew op eprodt
eplo3 essew op eprod |

epJo3 essew op epradt
eplo3 essew op eprod |

ep1o3 essew op eprodt
ep1oS essew op eprod |

ep1o3 essew op eprod?
ep1o3 essew ap eprad |

eplo3 essew ap eprod]
epio3 essew ap eprod |

0sad ap epiad e eroug)sisoy

0sad op ep1od

osad ap epiad e eroug)sisoy

0sad op epiod

osad op eprod T
osad op epiad |

ee

Seo 338
ee

Feo33

ee
Seo 33

ee
Seo 53

N
20

33
Seove

33
v3 o ke

33
eI oee

n
10838

n
$103%

33
e3ovee

ol
naw

Vda VvV
dd

33
v3 oee

PSL1

PS8¢

€6

vl

S1E67TSI
[1 uonur)
IVILS

SZOESO1SI
ALN.E)
IVLS

991LSI
(1 uonur)

VLS

59690881
(¢ uonur)
VLS

(2805s1)
2697
vody
(6+58£8Ts1)
(8 uonur)
A

0P6169T181
(¢ wonyur)

INWNH

(YStLT865T)
8806-€
quavy

(P10166551)
5¢8¢1
24LOV

(09£55987s)
8667171
ZSAD

(PSPLT868T)
8806-¢
quvy

(959T6151)
(1 wonur)

SISOV

(261508151
vZld
DYVdd

(0££695€sD)
(1 wonyur)

vo

(ANIOII'T
0dd opn)sd) edoany
044 VA
eINPI0T
Op OPNAIUOD OWISSIXIEq WOD BIAI(]
SOJRIPIYOQIRd
9P OPNAUOD OWISSIXTRq WOD BIAI( sv0d
JTeUoWI[e 0BSBONPIQI O BPIA —

op 0[1}so OU eduUBpPNW P LWRIFoI]

"0BdENUNUO)) "7 B[RqEL

R. bras. Bioci., Porto Alegre, v. 8, n. 1, p. 73-84, jan./mar. 2010



80

dano de DNA detectada em células somaticas (Maluf
2004). Danos ao material genético podem ocorrer es-
pontaneamente, ou podem estar aumentados em algumas
situacdes, como deficiéncias nutricionais, € exposi¢ao ex-
cessiva a agentes mutagénicos (Ames et al. 1995, Maluf
& Erdtman 2000, Maluf et al. 2001). Desta maneira, o
entendimento dos fatores que levam ao aumento do dano
de DNA pode trazer importantes progressos na area da
prevengdo primaria do cancer.

O 4cido folico e a vitamina B12 estdo entre as subs-
tancias originarias da dieta que ja foram determinadas
como possuindo agdo protetora para o dano de DNA,
inclusive quando suplementacdes dietéticas foram tes-
tadas em voluntarios (Fenech et al. 1997). Além disto,
Fenech et al. (1998) demonstraram que o papel destes

Tabela 3. Resumo dos resultados sobre nutrigenética e risco de cancer.

Schuch et al.

suplementos ¢ especialmente eficaz quando administra-
dos em conjunto, uma vez que este tipo de intervencao
esta relacionado com a diminui¢@o dos niveis de homo-
cisteina, que além de estar relacionada com aumento do
risco cardiovascular, parece possuir também um papel
deletério sobre o DNA (Fenech er al. 1997, Fenech et al.
1998). Outras substincias origindrias da dieta ja foram
determinadas como possuindo poder antimutagénico em
investigagdes in vitro, embora ainda existam grandes
controvérsias sobre a suas fungdes reais no organismo,
como por exemplo, o B-caroteno e o acido ascorbido
(Zeiger 2003).

Estas substancias sdo metabolizadas no organismo
através de diferentes rotas bioquimicas. Portanto, genes
que codificam enzimas metabolizadoras de substancias

GENE,;  TAMANHOS RESULTADOS
POPULACAO METODO- 5 jnvjor- AMOSTRAIS REFERENCIA
LOGIA INVESTI- Genétipos .
FISMO @rs) GADOS relacionados Efeito
AR 1 risco de céancer colo-retal
Reino Unido FFQ A]]\{z/ﬁl[{ i , 348 com 7 de co;lr?;mo de carne Wel(fiagrg 7e)t al.
AL sem efeito da dieta
AR 1 risco de cancer colo-retal
EUA FFQ NAT2 433 com 1 de consumo de carne Cézgleifalh(eltg 218 )
AR/ AL? 3.402 vermelha e carne processada p] ’
AL sem efeito da dieta (1999)
nenhuma influéncia do
EUA (varias FFQ A{g’;fz{ 3.603 ) polimorfismo ou do consumo Le Marchand et
etnias) (rs1801133) ) de folato sobre o risco de al. (2004)
cancer
MTHFR
A429E - idem
(rs1801131)
I lrisco de cancer colo-retal
GSTPI com 1 consumo de frutas e
China FFQ 1105V 1.463 verduras® Yeh et al. (2005)
(rs1695) IVeVV dieta sem nenhum efeito
protetor
insins e tconsumo de frutas e verduras
GSTTI ins del anula o efeito deletério do
ins/del tabagismo sobre cancer colo-
retal
del del ndo existe protec¢ao
~ RR | risco de cancer de mama
EUA Su}t);zg(l)en {1{11196;&1/ 2177 com suplementagdo de a. ¢ B Shen et al. (2005)
alimentar ~ (31799782) caroteno ¢ vitaminas C ¢ £
RW e WW suplementagdo sem efeito
XRCC3 TT 1 risco de cancer gastrico com
Polénia FFQ T241M 671 | consumo de frutas Huang et ol
(15861539) T™ ¢ MM sem influéncia da dieta (2005)
tt | risco de cancer de prostata
FFQ (com -
A PTGS2 com 1 consumo de peixe :
Suécia’ elclg?lss‘iupféa t3100g 2.160 tgegg | risco de cancer de prostata He(zglég g)t al.
de peixe) (rs20432) com 1 consumo de peixe mais
peix acentuada

ISiglas dos genes: GSTP1: glutathione S-transferase pi 1; GSTT!: glutathione S-transferase theta 1; MTHFR: 5,10-methylenetetrahydrofolate reductase;
NAT2: N-acetyltransferase 2; PTGS2: prostaglandin-endoperoxide synthase 2 (prostaglandin G/H synthase and cyclooxygenase); XRCC1: X-ray repair
complementing defective repair in Chinese hamster cells 1; XRCC3: X-ray repair complementing defective repair in Chinese hamster cells 3.

2AR=conjunto de gendtipos que determina o fenotipo de acetilador rapido, e AL= conjunto de genotipos que determina o fendtipo de acetilador lento.

3especialmente em ndo fumantes.

“quatro outras variantes foram investigadas neste gene, mas nenhuma interagdo nutrigenética foi percebida.

FFQ: questionario de freqiiéncia alimentar (food frequency questionaire).
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nocivas ao DNA poderio estar relacionados ao aumento
de dano de DNA ¢ de risco de cancer. Neste sentido, al-
guns trabalhos procuraram determinar a interagdo entre
gendtipos nesta classe de genes e habitos alimentares,
reconhecidamente, mutagénicos ou antimutagénicos. O
objetivo deste tipo de investigagdo ¢ o de detectar em
que extensdo uma dieta protetora ou de risco afetara o
risco para o desenvolvimento de cancer em individuos
com diferentes perfis genéticos. Os estudos realizados
até o momento procuraram associar estes marcadores
de suscetibilidade genética diretamente com cancer, ndo
existindo dados publicados com relacdo ao seu efeito
sobre os indices de dano de DNA. A tabela 3 resume
os principais achados na literatura relacionada ao risco
de cancer influenciado pela interagdo entre a dieta e
polimorfismos nos genes MTHFR (codificante da en-
zima metilenotetrahidrofolato redutase, que possui um
importante papel no metabolismo do acido félico) e dos
genes GST’s e NATs (relacionados com a detoxificacao
de substancias toxicas). Além disto, na tabela 3, tam-
bém estdo resumidos trabalhos realizados com genes do
sistema de reparo de DNA (XRCC1 e XRCC3), que sdo
igualmente importantes para a manutencao da estabili-
dade genomica.

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS
FUTURAS

Os avancgos descritos neste artigo tém aberto novos
caminhos na prevengdo de doencas, baseados na pos-
sibilidade de otimiza¢ao individualizada do status nu-
tricional. Dados relacionados a interacao entre dieta ¢
gene sdo bastante numerosos especialmente sobre perfil
lipidico, mas com um grande potencial de crescimento
também em areas como a obesidade, diabetes mellitus
tipo 2 e cancer.

Estes estudos vém detectando quais alelos de varios
genes estdo relacionados com uma maior ou menor
resposta a intervengdo dietética, o que no futuro sera de
grande valia para o desenvolvimento de recomendagdes
nutricionais personalizadas, baseando-se na informagao
genética. Uma vez que caracteristicas multifatoriais,
como o perfil lipidico, sdo influenciadas por um grande
nimero de genes, este conhecimento podera ser aplicado
na nutrigenética clinica somente no momento em que a
influéncia de todos estes genes, ou a maioria deles, for
conhecida. Assim, embora a aplicacdo para a nutrigdo
personalizada ainda ndo seja possivel devido ao pequeno
nimero de estudos, algumas investigagdes ja detectaram
quais seriam alelos de individuos “hiper-responsivos” a
intervengdes dietéticas, ¢ qual a composi¢do génica de
individuos “hipo-responsivos”. Alguns dados revisados
no presente trabalho apontam para portadores do alelo
E*4 do gene APOE como sendo mais responsivos a mo-
dificagdes do contetido de gordura na dieta, enquanto apa-
rentemente, modificacdes do contetido de carbohidratos
seriam mais eficientes em portadores do alelo E*2 (Tab.

1). Outro gene que possui dados publicados por mais de
um autor € o gene PPARG para o qual portadores do alelo
12A possuem uma resposta melhor a dieta, tanto com
rela¢do a produgédo de insulina, quanto & manutengao do
peso apds uma dieta hipocalorica (Tab. 2). Além disto,
o papel protetor da dieta parece ser mais efetivo com
relagcdo ao risco de cancer em individuos que nao pos-
suem a dele¢do do gene GSTT1, assim como individuos
classificados como acetiladores rapidos para o gene NAT?2
tendem a um risco aumentado de cancer, na presenca de
uma dieta rica em carne vermelha (Tab. 3).

No entanto, um longo caminho ainda deve ser trilha-
do para que este conhecimento possa ser efetivamente
aplicado. Conforme discutido por Ordovas & Corella
(2004), achados observacionais como os apresentados
na presente revisdo devem ser aprofundados com expe-
rimentos in vitro e in vivo, cujos resultados demonstrardo
os mecanismos moleculares responsaveis pelas intera-
¢oes observadas. Além disto, ainda que a nutrigenética
ja tivesse atingido o patamar de conhecer o real papel
de cada variante genética sobre a resposta nutricional,
a tecnologia para a genotipagem de um grande numero
de genes ainda nao esta disponivel para grande maioria
da populagdo: até o momento, estes métodos sdo caros
demais até mesmo para os padrdes de paises desenvol-
vidos. Apesar deste cendrio aparentemente pessimista,
¢ provavel que os custos diminuam, e espera-se que o
entendimento da importancia da nutrigenética aumente,
de maneira que seja possivel aplicar o conhecimento que
esta sendo produzido no momento. Conforme Ferguson
(2006), os maiores desafios desta nova area de conhe-
cimento podem nao ser cientificos, pois a difusao deste
conhecimento ¢ crucial para que o mesmo possa ser
aplicado com sucesso por nutricionistas e profissionais da
area. Rimbach & Minihane (2009) pontuam, ainda, que
para que a nutrigenética se torne Util na saide publica,
deve ocorrer o desenvolvimento e utilizagdao de ferra-
mentas matematicas e de bioinformatica que examinem
o impacto combinado de multiplas variantes genéticas
sobre parametros de satde, bem como, as alteragdes
nesta relag@o, que podem ocorrer pelo uso de estratégias
dietéticas.

Assim, para que este conhecimento possa ser correta
e efetivamente aplicado, fica claro que o caminho a ser
trilhado nesta area ¢ bastante longo, e a determinagao
de quais genes sdo importantes em cada populagdo ¢é
somente o primeiro passo. Até 0 momento, ndo existe
nenhum dado publicado sobre o papel da nutrigenética
em populagdes brasileiras, ou mesmo sul-americanas.
Uma vez que tanto composicao genética como habitos
alimentares sdo diferentes em nossas populacdes, estu-
dos na area da nutrigenética devem ser desenvolvidos
com a populag¢do brasileira, para que este conhecimento
possa ser futuramente aplicado na clinica. Conhecendo
o perfil genético individual, saberemos quais pacientes
responderdo melhor a uma dieta especifica, o que podera
ser aplicado tanto na prevengdo, quanto no tratamento
de doengas.
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