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Resumo

Numa sociedade cada vez mais preocupada com a salde, a nutricdo tem desempenhado
um papel muito importante, ndo s6 com a causa da doenca, mas também como uma forma
de prevencéo da doenca. Isto ocorre porque 0s nutrientes sdo capazes de interagir com 0s

mecanismos moleculares do organismo e assim, modificar as fungdes fisioldgicas.

A nutrigenémica (0 estudo dos nutrientes na expressdao dos genes) pode assim ser
explorada de duas formas: os alimentos podem influenciar a atividade dos genes, e 0s
genes podem influenciar a necessidade de certos nutrientes. Isto proporciona uma
compreensdo genética de como os componentes da dieta comum poderdo afetar o
equilibrio entre a salde e a doenga, alterando desta forma a expressao e ou estrutura da

composic¢do genética de um individuo.

Apesar de os individuos serem diferentes uns dos outros, o genoma é 99,9% semelhante
entre eles. Esta diferenca de 0.1% representa variacdes visiveis como a cor do cabelo,
pele e olhos e diferengas mais subtis, como o aumento de predisposi¢do para desenvolver
doencas crodnicas e a necessidade de determinados nutrientes e compostos bioativos.

As varias mudancas nos habitos alimentares e estilo de vida que surgem no dia-a-dia das
pessoas podem assim estar relacionadas com o aparecimento de doengas influenciadas
pela alimentagdo. Assim, licdes de Nutrigendmica mostram a importancia de
consciencializar as pessoas para a importancia da nutri¢cdo no estado de saude de cada ser

humano individual.

No presente trabalho, pretende-se transmitir ao leitor uma visao compreensivel mas ampla
e detalhada de como a nutrigenémica é importante e quais as vantagens de usar esta
ferramenta de estudo.

Palavras-chave: nutrigendmica, gene, genoma, nutri¢ao, protedmica, transcriptomica



Abstract

In an increasingly health-conscious society, nutrition has played a very important role not
only as the cause of disease but also as a way of disease prevention. This occurs because
nutrients are able to interact with the organism’s molecular mechanisms and thereby

modify physiological functions

Nutrigenomics (the study of the influence of nutrients in gene expression) can thus be
explored in two ways: food can influence the activity of genes and; genes can influence
the need for certain nutrients. This provides an understanding of how the genetic
components of common diets may affect the balance between health and disease, thereby

altering the expression or structure and the genetic makeup of an individual.

Despite being different from each other individual, the Human Genome is 99,9 % similar
between individuals. This 0.1 % difference accounts for visible variations such in hair,
skin and eye color and more subtle differences such as the increased predisposition to

develop chronic diseases and the need for certain nutrients and bioactive compounds.

The various changes in eating habits and lifestyle that arise in the day-to-day life of people
can thus be related to the onset of diet-related disorders. Thus, lessons from
Nutrigenomics indicate the importance of making people aware of the relevance of

nutrition in the health status of every individual human being.

The present work, aims at providing the reader with a comprehensive but broad and
detailed view of how nutrigenomics is important and what are the advantages of using
this study tool.

Keywords: nutrigenomics, gene, genome, nutrition, proteomics, transcriptomics
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Nutrigenémica

l. Introducéo

1.1.Nutrigendmica- a revolucdo gendmica na nutricéo

Hoje em dia, encontramos, nas sociedades ocidentais uma crescente preocupa¢do com a
salde. Sinal desta preocupacao séo a crescente utilizacdo de dietas para emagrecer e de
regimes nutricionais como forma de prevenir doengas. Estas preocupacdes com a
alimentacdo devem-se ao facto de a exposicdo aos efeitos benéficos ou deletérios da
alimentacdo ocorrer ao longo da vida sendo, por isso, importante saber como interagem
0S nutrientes com o genoma e que impacto é que poderdo causar na saude(Ferguson et
al., 2007).

O gendtipo representa todos os genes de um individuo, sendo importante saber o que
fazem esses genes e como sdo afetados por fatores ambientais tais como: atividade fisica,

tabagismo, poluicdo, stress, farmacos e a propria dieta(Carpenter, 2003).

E assim fundamental, a aplicacdo na area da nutricdo das ferramentas da genémica
funcional para analise do transcriptoma (transcriptomica), do proteoma (proteémica) e do
metaboloma (metabolémica; (Debusk et al., 2005). Estas técnicas apresentam potencial
para identificar biomarcadores que respondem especificamente a um determinado
nutriente ou composto bioativo dos alimentos (CBA), para estabelecer as melhores
recomendacdes dietéticas individuais para a reducdo do risco das doencas crénicas nao
transmissiveis e a promog&o da salde. Esta atividade denomina-se nutrigenémica(Zhang
et al., 2008).

A Nutrigendmica surgiu no contexto doPrograma do Genoma Humano e tem como
objetivo, entender como 0s componentes da dieta afetam a expressdo dos genes e
descobrir que genes sdo induzidos ou reprimidos face a um determinado nutriente ou
CBA e como variagGes no genoma irdo influenciar a maneira como o individuo responde
a dieta (Kaput e Rodriguez, 2004;Kussmann et al., 2006).

A metabolomica é desta forma uma ferramenta utilizada na nutrigendmica para
monitorizar o resultado de estratégias de tratamentos, tais como intervencoes
farmacoldgicas ou dietéticas. O metaboloma reflete tanto os componentes genéticos,
como os ambientais, incluindo farmacos, contaminantes, atividade da microflora

intestinal e a mais importante neste caso a dieta(Nicholson e Lindon, 2008)..
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Desta forma os perfis abrangentes de metabolitos podem oferecer um nivel de descricdo
de um sistema bioldgico que transcende a informacdo genética pura e reflete mais de perto
os fendtipos finais (Figura 1; (Fiehn, 2002)).

( Genomics l—>\ Epigenomics /'}-—)-{‘Transcriptomics;j—)\ Proteomics r—) Metabolomics)’
/ \ / / \

. __,/ \__/ = 4 <

Phenotype

Figura 1. Fatores dietéticos podem interagir com varios processos biolégicos, tais como a

gendmica, epigendmica, transcriptémica, protedmica e metabolémica (Norheim et al., 2012).

1.1.1. Transcriptomica

O transcriptoma é o conjunto completo de RNA que pode ser produzido a partir do
genoma. A transcriptomica é o estudo do transcriptoma, a expressdo do gene, ou seja, ao
nivel do RNA. Assim, a transcriptdbmica corresponde a uma abordagem em que é
analisada a expressao dos genes numa amostra bioldgica num determinado momento, sob
condicdes especificas. E a mais utilizada das “tecnologias da genémica”. A regulacio da
taxa de transcricdo de genes por efeito de componentes alimentares representa uma
importante forma de regulacdo do fenotipo de um individuo(Trujillo et al., 2006). Com
efeito, uma série de nutrientes essenciais e de outros componentes alimentares bioativos
podem servir como importantes reguladores dos padrdes da expressdao dos genes.
Macronutrientes, tais como, vitaminas, minerais, e varios fitoquimicos podem modificar
a transcricdo de genes, que podem alterar as respostas bioldgicas, tais como o
metabolismo, crescimento celular e diferenciacdo, as quais sdo importantes no processo
da doenca. A monitorizacdo do genoma e da expressdo génica utilizando microarrays de

DNA permite a avaliagdo simultanea da transcricdo de milhares de genes e da sua
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expressao relativa entre as células normais e as células doentes, ou antes e depois da
exposicdo a diferentes componentes alimentares. Esta informacdo pode ajudar na
descoberta de novos biomarcadores para o diagnéstico da doenga, progndstico e previsdo
de novas ferramentas terapéuticas. Microarrays tém sido descritas como “a coisa mais
importante que surgiu na biologia e na medicina desde o advento da reacdo em cadeia da
polimerase ". A tecnologia surgiu por volta de 1996 e teve a sua maior visibilidade em
1998 e 1999(Page et al., 2003). Microarrays representam uma ferramenta importante para
os estudos de interaces gene-dieta. O seu uso, no entanto, ainda esta associado a uma
série de desafios técnicos e potenciais armadilhas. Os altos custos dos microarrays, como
as questoes logisticas complexas associadas com a realizacao destes estudos, muitas vezes
significa que os compromissos tém de ser feitos no nimero e tipo de amostras analisadas.
Variagdes técnicas entre plataformas de matriz e procedimentos analiticos irdo fazer com
que se observem diferencas nas respostas de transcricdo. Consequentemente, dados
controversos podem ser produzidos, efeitos importantes podem ser perdidos e / ou pistas
falsas podem ser geradas. E provavel que isto seja particularmente verdade no campo da
nutricdo, ja que é espectavel que muitos agentes bioativos da dieta em concentracfes
nutricionalmente relevantes provoquem mudancas subtis na transcricdo de genes que
podem ser extremamente importante em termos biol6gicos, mas dificeis de detetar com
seguranca. Assim, deve-se ter cuidado sempre que se projetar e executar estudos de

microarrays (Garosi et al., 2005)

1.1.2. Protedmica

Componentes dietéticos também podem modificar a traducdo de RNA para proteinas, e
0s eventos pos-traducionais podem afetar a atividade da proteina. O proteoma € o
conjunto de proteinas produzidas por uma espécie. No entanto, ao contrario do genoma,
0 proteoma é dindmico e varia de acordo com o tipo de células e o estado funcional da
célula. A complexidade de um proteoma é esmagadora. Enquanto o genoma humano
“’apenas’” compreende cerca de 25 000 genes, estima-se que o proteoma humano
compreenda mais de 100 000 proteinas, e pelo menos dez vezes mais formas alternativas
e variantes proteicas. A Protedmica € o estudo do proteoma, focando-se em trés categorias
de interesse bioldgico: Expressao, estrutura e fungédo da proteina(Kussmann et al., 2006).
Constitui pois, uma tentativa de caracterizar todas as proteinas numa amostra bioldgica,

incluindo a sua abundéancia relativa, a distribuicdo, modificagdes poOs-traducionais,
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funcbes e interacdes com outras moléculas bioldgicas. A Protedmica € tecnicamente
muito dificil e a presenca/auséncia de proteinas ndo € necessariamente indicativo de
mudanca metabolica. Atualmente, as tecnologias mais utilizadas em protedmica séo a
eletroforese bidimensional (eletroforese em gel para separar as proteinas de uma mistura
complexa, isolado a partir de células ou tecidos), e técnicas especializadas de
espectrometria de massa como ferramentas de identificagdo de proteinas(Wang et al.,
2006). Este é um campo de rapido desenvolvimento, e novas e melhoradas técnicas
continuam a surgir. O valor potencial da protedmica para as ciéncias nutricionais tem sido
reconhecido desde ha alguns anos. No entanto, em contraste com as técnicas de larga
escala na analise de transcriptoma, que ja sdo utilizados pela comunidade de pesquisa de
nutricdo e que levaram a inimeros estudos publicados, apenas alguns tém descrito o uso
da andlise do proteoma como ferramenta de pesquisa em nutricdo. A maior parte deles
tém envolvido a utilizacdo de modelos de roedores ou células humanas em cultura(Fuchs
et al., 2005).

1.1.3. Metaboldmica

Uma das mais novas tecnologias em nutricdo é a metaboldmica. Centra-se na analise de
metabolitos, 0 metaboloma. Ele tenta medir o nivel de todas as substancias (outras que
ndo de DNA, RNA ou proteinas) presentes numa amostra. O metaboloma compreende o
conjunto completo de metabolitos sintetizados por um sistema bioldgico(Corthesy-
Theulaz et al., 2005). Tal sistema pode ser definido pelo nivel de organizacéo biol6gico,
tal como organismo, orgdo, tecido, células, ou ao nivel dos compartimentos da célula.
Amostras biologicamente relevantes podem ser facilmente obtidas a partir de sangue,
urina, saliva, fezes e agua. A Metabolomica € uma ferramenta Gtil para gerar perfis de
metabolitos individuais, como colesterol, triglicerideos e perfis de vitaminas. A
metabolémica examina todo o metabolismo, o que em ultima analise reflete o
comportamento de diferentes padrdes de genes. Investiga a regulagdo metabdlica e
interacdo entre células ou tecidos individuais, em resposta as alteragdes ambientais
especificas. Em comum com a transcriptomica e a protedmica envolve a determinagéo de
todos os metabolitos presentes em condi¢fes ambientais especificas. A analise e
interpretacdo dos dados, faz uma intensiva utilizacdo de ferramentas de bioinformética.
Alguns investigadores usam o termo metabolomica para se referir a ambos os sistemas

simples (celular) e sistema complexo (tecido ou organismo), outros fazem distinc¢do entre
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estudos metabolomicos que sdo apenas sistema simples e metabolémica em sistemas
complexos(Whitfield et al., 2004) . Em metabolémica, perfis bioquimicos sisteméticos e
regulacdo da funcdo sdo determinados em organismos inteiros atraves da analise de
fluidos biologicos e tecidos. A metabolémica tem vindo a ter grandes avancos nesta
abordagem complexa para pesquisa em nutricdo(German et al., 2004). Isto em parte
porque a ressonancia magnética nuclear (RMN) e a espectroscopia de massa (MS) sdo
técnicas estabelecidas, mas também porque a aplicacdo de técnicas estatisticas de
reconhecimento de padrdes, tais como analise de componente principal, € convencional
neste campo. A metabolémica tem também a vantagem de proporcionar uma informacao
imediata sobre o metabolismo, o que ndo acontece com alteragdes na transcricdo de genes
Ou expressao proteica, ja que ambas podem ocorrer sem consequéncias metabdlicas
aparentes. Contudo, existe um numero limitado de investigadores com as instalacGes e
equipamentos necessarias para fazer esses estudos especificos. Por este motivo, até agora,
existem apenas alguns exemplos relatados de metabolémica em seres humanos. A maioria
dos exemplos envolveram o perfil metabélico dos individuos, onde analises de fluidos
corporais tém sido utilizadas para diagnosticar desordens metabolicas ou a exposicdo a
xenobidticos (Whitfield et al., 2004).

Em contraste com a transcriptdmica, a protedbmica e a metaboldmica ainda ndo sdo
procedimentos de rotina e padronizados. Ainda ndo € possivel medir todo o proteoma ou
metaboloma, e ndo se sabe quantos metabolitos enddgenos existem ou quantos
metabolitos derivados de alimentos exdgenos podem ser medidos em amostras humanas.
N&o existe atualmente uma Unica tecnologia capaz de avaliar de forma abrangente todos
0s metabolitos em uma amostra biologica. A metabolomica continua a enfrentar desafios,
como a preparacdo da amostra, a sensibilidade tecnologica, a falta de métodos estatisticos
padronizados e bases de dados publicas. No entanto, os seus potenciais beneficios para a
gestdo da salde sdo incontestaveis e alimentam os esforgos atuais para avaliar, utilizar,
interpretar, e, finalmente, integrar essas tecnologias globais, a fim de definir um fenotipo
caracteristico do estado de saude. Esta sera fundamental para a biologia nas préximas
décadas, nomeadamente para a construgcdo de bibliotecas de pequenas moléculas e sua

bioquimica(Gibney et al., 2005).
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1.1.4. Biologia dos sistemas

O objetivo a longo prazo da nutrigendmica é tentar perceber como todo o corpo responde
aos alimentos, utilizando uma abordagem integrada denominada "biologia de sistemas".
A Biologia de sistemas é uma expressdao em voga na biologia moderna, usada para
descrever todos os aspetos de um sistema bioldgico. O principio fundamental é o de que
a perspetiva em todo o organismo ira proporcionar uma visao mais precisa do que a soma
das partes, com base na ideia de que um sistema complexo tem propriedades intrinsecas
que ndo podem ser obtidas diretamente a partir dos efeitos aditivos dos seus componentes
individuais(Maclellan et al., 2012). Hoje em dia, a abordagem mais avangada da biologia
dos sistemas ¢é integrar as informacGes obtidas a partir de tecnologias avancadas para
descrever e prever como todo o organismo vai reagir a certas alteracbes ambientais ou
genéticas. Normalmente, a biologia de sistemas inclui as informacdes obtidas a partir de
estudos individuais sobre genética, epigendmica, transcriptdbmica, protedmica,
metaboldmica e ensaios funcionais, incluindo imagens, e a avaliacdo do gasto de energia.
Ao extrair o conhecimento biologico a partir de uma variedade de tecnologias, a biologia
de sistemas integrados podem fornecer modelos preditivos de células, 6rgaos, processos
bioquimicos complexos, bem como organismos inteiros. Tal informacdo pode ser
utilizada com a finalidade da identificagdo de novos alvos moleculares de exposicao

dietética, bem como biomarcadores da doenca(Azuaje et al., 2009).

A biologia de sistemas pode ser uma ferramenta poderosa na pesquisa nutricional para
desenvolver estratégias nutricionais direcionadas. No entanto, quando se extrapolam 0s
resultados a partir de estudos especificos para o propdésito de compreensdo de todo o
organismo, é de grande importancia considerar 0 organismo como um sistema
extremamente complexo que compreende varios mecanismos de realimentag&o, incluindo
a ingestédo dietetica. Por exemplo, embora as respostas lineares podem ser observadas em
modelos experimentais, a resposta do organismo humano para desafios extrinsecos
raramente € linear e a saida de fen6tipos individuais ndo pode ser derivada diretamente a
partir dos efeitos aditivos dos seus componentes individuais. A pressdo arterial € um bom
exemplo: utilizada como um marcador da doenca em estudos de intervencdo, que séo
regulados por uma série de mecanismos de acao rapida neuronais, mecanismos hormonais
gue atuam lentamente e os efeitos a longo prazo do volume de fluido corporal e
composigdes. Além disso, a resposta fisiologica € uma fungdo qualitativa e quantitativa
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do sexo, idade, a composi¢do do corpo e um certo nimero de outras caracteristicas
individuais(Norheim et al., 2012).

1.2. Epidemiologia Nutricional

A Epidemiologia estuda os determinantes e a ocorréncia de doencas em populagdes
humanas. O objetivo principal da epidemiologia nutricional é estudar em que medida a
nutricdo pode estar relacionada com as causas e prevencdo das doencas para garantir a
mais alta qualidade de recomendacfes de saude(Sempos et al., 1999). A investigacdo
epidemioldgica desempenha um papel complementar importante para investigacdes
experimentais em animais e in vitro, e pode ser utilizada de forma eficaz para gerar
hipbteses para estudos mecanicistas. A principal vantagem da epidemiologia nutricional
é a sua relevancia direta para a satde humana, em contraste com os resultados de estudos
in vitro e experiéncias com animais, que ndo podem ser extrapolados diretamente para 0s
seres humanos. Determinar a causalidade é impossivel em estudos epidemiolégicos
observacionais, mas estudos experimentais originam evidéncia mais forte de causalidade.
O processo da doenca é muitas vezes complexo e varios fatores de risco podem interagir
no desenvolvimento da doenca. A epidemiologia observacional é usada principalmente
para obter informac6es sobre doencas, medir a prevaléncia e desenvolver hipoteses sobre
etiologia de doencas. Ja a epidemiologia experimental esta focada em testes de hipoteses
e estabelecer o efeito de mudancas na dieta sobre os resultados de satude(Norheim et al.,
2012).

A identificacdo de uma ligacédo entre a exposicao e os resultados de saide muitas vezes
comega com um estudo epidemiolégico. Um exemplo é a associacao entre a obesidade e
as concentragdes elevadas de varios aminoécidos no plasma. O tipo de proteina da dieta
pode estar associado com o risco de obesidade, o que sugere que aminoacidos especificos
podem contribuir para a regulacdo do peso corporal(Murtaugh et al., 2007).
Notavelmente, em grandes estudos epidemioldgicos, a concentracdo plasmatica total do
aminoéacido cisteina (Cys) encontra-se fortemente associado a massa gorda com a
probabilidade de desenvolvimento de obesidade na populacdo adulta(El-Khairy et al.,
1999). Recentemente, a relacdo massa gorda-cisteina foi confirmada em individuos mais
jovens. O plasma contendo Cys foi associado com a percentagem de gordura corporal e
obesidade em 984 criangas e adolescentes (4-19 anos), e com a circunferéncia da cintura
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em 677 criancas na pré-puberdade (6 a 11 anos;(Elshorbagy et al., 2012c). No entanto,
porque estes resultados sdo derivados a partir de estudos ndo experimentais, a
interpretacdo deve ser realizada com cuidado: A concentracdo plasmatica elevada de
cisteina pode promover a obesidade ou obesidade pode influenciar o metabolismo e elevar
0s niveis plasmaticos de Cys. Outra possibilidade é que fatores de confusdo podem
aumentar os niveis de Cys e predispor para a obesidade, ou que a Cys pode ser um
marcador associado a obesidade ou morbidade relacionada & obesidade. Para melhor
esclarecer os caminhos moleculares e mecanismos que ligam a obesidade e a cisteina,
tém sido realizados estudos in vitro e em animais. No inicio dos estudos in vitro, estes
demonstraram que a cisteina estimula a lipogenese de novo e inibe a lipolise(Olefsky,
1979). A suplementacdo dietética com cisteina diminui a taxa metabdlica, induz enzimas
lipogénicas e aumenta a adiposidade em roedores, enquanto a sua restri¢do dietética tem
efeitos opostos(Elshorbagy et al., 2012a). Esta relacdo pode ainda estar relacionada com
o facto de a cisteina ser um percursor da metionina, o que seria consistente com estudos
em humanos revelando que as dietas vegetarianas (pobres em metionina) estdo associadas
com baixo ganho de peso e de risco diabetes tipo 2. Outra evidéncia de que a cisteina é
causalmente relacionada com a massa de gordura vem de estudos em roedores, assim
como em seres humanos que mostram que os defeitos genéticos de enzimas que
aumentam ou diminuem a formac&o de cisteina aumentam ou reduzem o peso corporal,
respetivamente. Além disso, dados epidemioldgicos e celulares sugerem um mecanismo
redox, possivelmente através de vias de sinalizacdo H20., embora isso precise de uma
investigacdo mais aprofundada. Assim sdo necessarios mais estudos antes que possamos
concluir que a cisteina é importante para o desenvolvimento da obesidade(Elshorbagy et
al., 2012b).

O conjunto de dados celulares, animais e estudos em humanos sdo necessarios para
identificar os mecanismos, consequéncias e importancia das ligacdes potenciais entre a
exposicdo e o desfecho, como ilustra o possivel envolvimento da cisteina na obesidade
humana. Nenhum estudo epidemioldgico isolado, pode fornecer uma resposta absoluta
sobre o efeito da exposi¢do. Quando uma associacdo entre um fator de risco e um
resultado é apoiado por evidéncias de um grande nimero de estudos observacionais,
ciéncias basicas sobre os mecanismos biologicos, e epidemiologia experimental, a
causalidade é reforcada e podem ser fornecidas orientagdes dietéticas (Figura 2)
(Norheim et al., 2012).
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Figura 2- Métodos epidemioldgicos relacionados com outros estudos da ciéncia
nutricional. A epidemiologia observacional inclui estudos coorte, caso-controlo e estudos
transversais, enquanto a epidemiologia experimental inclui ensaios de campo, ensaios de
comunidade e estudos de intervencdo. Os estudos observacionais ajudam a formular
hipoteses a serem testadas em estudos experimentais posteriores. Estudos sobre 0s
mecanismos Sao importantes para a compreensdo dos mecanismos fisiologicos e
bioldgicos a nivel celular, dos tecido e a nivel de todo o corpo. Quando a evidéncia é
suportada por um grande nimero de dados a partir de, estudos in vitro, estudos em animais
e estudos epidemioldgicos podem ser feitas recomendacgdes dietéticas (Norheim et al.,
2012).

1.3.Influéncia da nutricdo na geneética e influéncia da genética na
nutricao

A nutrigendémica aborda o efeito de nutrientes sobre a expressao do gene. Proporcionando

uma base para a compreensdo da atividade bioldgica dos componentes dietéticos. Ao

compreender-se a interagdo dos nutrientes com o genoma, novas abordagens terapéuticas

e regimes dietéticos podem ser concebidos para doencas humanas. Uma das questdes
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importantes em nutrigenomica é a forma como as células respondem a disponibilidade de
nutrientes e se adaptam a deficiéncia de nutrientes, alterando desta forma o fluxo de
informacg&o genética. A complexidade da nutricdo deve-se a vasta variedade de nutrientes
essenciais conhecidos e compostos quimicos desconhecidos ou sem func@es bioldgicas
conhecidas, diferentes tipos de células e extensa atividade microbiana no intestino,

combinados com uma variagao genética e epigenética(Ebner e Selbach, 2011).

A gendmica refere-se ao estudo de todos os genes do genoma de um individuo, incluindo
interacdes destes genes com os outros e com o ambiente do individuo. O efeito fisioldgico
de um nutriente depende de varios processos tais como, a digestdo e absor¢do no trato
gastrointestinal (Cohen et al.), o transporte no sangue, a absor¢éo e metabolismo de uma
variedade de células e excrecdo através dos rins e do trato gastrointestinal. Cada um destes
processos envolve inumeros produtos de genes com polimorfismos que podem

potencialmente alterar a resposta fisiologica do hospedeiro a dieta(Carlson et al., 2004) .

Para muitos cientistas, as diferencas genéticas entre individuos ocorrem devido as
distintas respostas que apresentam perante 0 meio ambiente em que vivem. Entre estas
assume especial importancia a alimentacdo. A interacdo entre os genes e a dieta descreve
assim o efeito de um componente do alimento sobre determinado fenétipo, que pode
variar devido ao polimorfismo genético. Isto é, a variacdo genética faz com que os
nutrientes e outros compostos dos alimentos tenham interaces distintas e por isso

produzam um fendtipo diferente(Ordovas e Mooser, 2004).

A interacdo gene-dieta é dinamica desde a concec¢do até a vida adulta(Ordovas e Mooser,
2004). O meio ambiente é bastante complexo e pode atuar em trés niveis: sobre 0 DNA,
sobre os RNAs e sobre as proteinas. Estes eventos podem modificar o fenotipo, com
trocas a nivel da cromatina que podera implicar uma remodelacdo ou reprogramacéo da
expressdo de determinados genes e onde certas regides dos cromossomas se comportam
como silenciadoras ou estimuladoras, podendo ser modificadas cedo na vida(Nafee et al.,
2008).

Em func&o disto, existem os niveis de interagdes. O primeiro nivel esta relacionado com
a fase fetal, em que mesmo no Utero a crianga tem a sua primeira interacdo gene-nutriente.
O segundo nivel de interacdo refere-se a um erro congénito no metabolismo, tornando a

alimentacdo do primeiro ano de vida um fator importante no estado de saude ou doenca.
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Por fim o terceiro nivel que ocorre devido as doencas multifatoriais influenciadas por

uma prolongada exposi¢do ao mesmo tipo de dieta (Leong et al., 2003).

Os componentes da dieta comum atuam no genoma humano, direta ou indiretamente
alterando a expressdo genetica. Nestas circunstancias, e em determinados individuos, a
dieta pode ser um fator de risco sério para algumas doencas. Determinados genes
regulados pela dieta poderdo desempenhar um papel no inicio, na incidéncia, na
progressdo e ou na severidade de determinadas doencas. O grau pelo qual a dieta pode
influenciar o balanco entre os estados de salde e a doenca pode depender dos
componentes genéticos do individuo. Desta forma intervengdes dietéticas, baseadas no
conhecimento do requerimento nutricional, do estado nutricional e do gendtipo podem

ser usadas para prevenir, atenuar ou até mesmo curar doengas(Bergmann et al., 2006).

A nutricdo ndo depende apenas da composicao do alimento em si, mas também depende
do gasto energético como a taxa metabdlica basal, a atividade fisica, a composicédo
corporal e as condigdes metabdlicas de cada um. As diferengas nutricionais existem entre
os individuos devido a raga, idade, estilo de vida e composicdo dos alimentos que sao

ingeridos(Chavez e Munoz De Chavez, 2003).

Desta forma a nutrigendmica tem como objetivo identificar os fatores que poderdo afetar
a expressdo genética nos niveis de transcricdo de DNA e por esse meio, reduzir o risco
de doencas ou até mesmo melhorar a resposta nas terapias utilizadas para tratar individuos

que possuem doencas crénicas(Kauwell, 2005).

1.3.1. Polimorfismos de nucleétido unico (SNPs)

Todos os seres humanos sdo 99,9 % idénticos ao nivel da sequéncia do gene (Kaput e
Rodriguez, 2004). As variagdes de 0,1 % na sequéncia, produzem as diferengas de
fenotipos (cor do cabelo, pele e olhos, altura, peso) e na suscetibilidade de um individuo
a doenca e saude. As alteracdes no fendtipo resultam de diferengas na expressao génica
ou atividades macromoleculares alteradas. A populagdo humana é caracterizada pela
diversidade do genoma, devido a presenca de muitos polimorfismos. A maioria dos genes
tém pequenas diferencas de sequéncia (polimorfismos) que ocorrem entre os individuos
(Trujillo et al., 2006). A forma mais comum de polimorfismo, € o polimorfismo de
nucledtido unico (SNP), ou seja, variagdes de base Unica numa sequéncia de DNA. Estes
compdem cerca de 90 % de toda a variagdo genética humana. Os cientistas identificaram
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mais de 3 milhGes de locais onde as diferencas de DNA de base individuais ocorrem em
seres humanos, e portanto séo locais potenciais para a introducgéo de variabilidade(Jiang
et al., 2003). Algumas dessas diferencas podem afetar a forma como um individuo
responde ao ambiente nutricional em relagdo a outro individuo. Os SNPs parecem ser
importantes para explicar algumas das variacbes em resposta aos componentes dos
alimentos. Para alguns SNPs s&o ja conhecidos efeitos nutricionais, por exemplo,
associados ao metabolismo dependente de folato e ao metabolismo das lipoproteinas.
Polimorfismos genéticos especificos em populacdes humanas mudam as suas respostas
metabolicas a dieta e podem ter um efeito importante sobre o risco da doenca. A variacdo
genética interindividual também é provavel que seja um determinante crucial das
diferencas nas necessidades de nutrientes (por exemplo, acido folico). E ja evidente que
hd muitos polimorfismos que influenciam o risco de doencas cronicas que estdo
relacionados com a nutri¢do, como doencas cardiovasculares e diabetes tipo 2. A maioria
das diferencas na sequéncia de genes ou polimorfismos entre individuos ocorre em cerca
de 1.500 pares de bases (Livingston et al., 2004). Alguns desses polimorfismos podem
afetar a forma como funciona uma proteina e como a proteina interage com outras
proteinas ou substratos. Em 1999, varios polimorfismos foram identificados como
ferramentas de triagem para prever o risco de doencas, incluindo o gene HFE para
hemocromatose hereditaria e o alelo E4 do gene APOE para a hemostase do colesterol e
doenca de Alzheimer(Motulsky, 1999). Os SNPs sdo a forma mais comum de variagdo
da sequéncia de DNA e sdo marcadores polimorficos Uteis para a investigacdo de genes.
No entanto, nem todos os SNPs influenciam diretamente a qualidade e/ou quantidade do
produto do gene. Assim torna-se importante obter mais informacéo sobre as ligacdes entre
SNPs, componentes alimentares e fendtipos, de forma a tornar-se mais facil prever
aqueles que poderiam beneficiar da intervencéo dietética. A anélise simultanea de varios
SNPs pode oferecer vantagens especiais na definicdo da resposta bioldgica aos
componentes dos alimentos ou medicamentos, porque varios genes estdo provavelmente
envolvidos na determinacao de processos fisiologicos e a sua influéncia final no fendtipo
de uma pessoa. A estratégia mais recente que esta a ser usada para desenhar associagdes
entre a doenca, 0s genes e 0s nutrientes, é o exame de hapldtipos ou blocos de haplétipos.
Um haplotipo é formado pelo conjunto de alelos (SNP) ao longo de uma regido de um
cromossoma. A andlise de hapl6tipos pode ser usada para identificar os grupos de SNPs
ligados entre si, e por conseguinte pode ser Util na compreenséo da distribui¢do dos alelos
de risco em popula¢Bes humanas e para a elaboracdo de estratégias de prevengédo para
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aqueles em maior risco. Embora, teoricamente, possa haver muitos haplétipos em cada
regido cromossomica, estudos recentes tém encontrado apenas alguns haplétipos comuns.
Por exemplo, existem muitos SNPs no recetor humano secretor da hormona do
crescimento (conhecido como o recetor da grelina ou GHSR) que tém um papel
importante na regulacéo da ingestdo de alimentos e hemdstase energética(Baessler et al.,
2005). Varios autores fornecem evidéncias de que ha uma associacao entre cinco SNPs e
os dois haplotipos mais comuns com a obesidade na populagdo em geral(Couzin, 2004).

Desta forma, a analise de SNP oferece uma ferramenta molecular poderosa para
investigar o papel da nutricdo na salde humana e doencas, e a sua consideracdo em
estudos clinicos, metabdlicos e epidemioldgicos pode contribuir para a defini¢do de uma
dieta ideal(Mutch et al., 2005).

1.3.2. Resposta genética aos nutrientes

A Nutrigenética é a ciéncia que estuda a interacdo entre os compostos dos alimentos e o0s
genes. Atualmente conhecem-se cerca de 20 genes que possuem polimorfismos que
parecem conferir uma desvantagem significativa que pode ser superada com a
modificacdo da dieta(Astley, 2007). Um dos exemplos descrito € a relacdo entre o acido
félico e o gene para o metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR). A MTHFR atua na
regulacdo das reacbes de metilacdo celular, catalisando a conversdo do 5,10
metilenotetrahidrofolato para 5-metiltetrahidrofolato, onde o radical metilo é doado para
a remetilacdo da homocisteina para metionina. A metionina € essencial para muitas vias
metabolicas, incluindo a produgdo de neurotransmissores e a regulacdo da expressao
genética (Figura 3). O folato é essencial para o funcionamento eficiente da MTHFR.
Existe um polimorfismo no gene da MTHFR onde a timina substitui a citosina no
nucleotido 677. Desta forma existem duas formas da proteina: a do tipo selvagem (C),
que funciona normalmente, e a sensivel a temperatura (T), que tem uma atividade
significativamente reduzida(Frosst et al., 1995). Pessoas com duas cdpias do gene do tipo
selvagem (CC) ou uma copia de cada (CT) parecem ter um metabolismo normal de folato.
Aqueles com duas cépias da versdo instavel (TT) e baixa ingestdo de acido folico, tém
niveis plasmaticos de homocisteina mais elevados, 0 que aumenta o risco de doenca
cardiovascular e declinio cognitivo precoce. Um suplemento com acido félico ou

aumento da ingestdo de acido félico a partir de fontes de alimento, faz com que estes
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individuos metabolizem rapidamente o excesso de homocisteina restaurando 0s seus

niveis de metionina ao normal (Miyaki et al., 2005).

Sintese de Metionina e Sintese de Timidilato
Metilacdo do mediador
SAM __—— Dieta —» Acido Folico Deoxiuridilato
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Figura 3- Ciclo do &cido fdlico e metionina(Sharp e Little, 2004).

Outros exemplos de inter-relacdo entre SNPs e componentes alimentares especificos

incluem

A apolipoproteina E (apo-E): trés isoformas de apo-E sdo encontradas na maioria
das populagdes: E2, E3 e E4. Pessoas com apo-E gendtipo E4 (geralmente cerca
de 25% da populacdo) tém um maior risco de doenca cardiovascular e 0s niveis
de colesterol LDL geralmente mais elevados, e respondem melhor a uma dieta

com pouca gordura(Ordovas et al., 1995).

Varios polimorfismos do recetor do gene da vitamina D (VDR) podem afetar a
resposta a varios componentes da dieta (calcio, gordura, vitamina D) e
eventualmente, o risco de doenca. A cafeina pode ser um fator de risco para a
perda O6ssea em mulheres com uma determinada variante do VDR pelo que
deverdo reduzir a quantidade de cafeina na sua dieta para reduzir o risco de
osteoporose. Um estudo realizado em que se pesquisou o papel da cafeina como
um fator de risco para a perda 6ssea em mulheres idosas descobriu que aqueles
com uma variante do recetor de vitamina D (gendtipo tt) (que representa a
homozigotia para o alelo nédo cortado pela enzima de restri¢cdo Taql) e que tiveram

consumo de cafeina superiores a 300 mg / dia tiveram taxas significativamente
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maiores de perda de massa 0ssea do que as mulheres com um gendtipo diferente
(TT) (que representa a homozigotia para o alelo com a sequéncia reconhecida pela
enzima de restricdo Taql) (Rapuri et al., 2001).

Um polimorfismo no gene do angiotensinogénio pode determinar a forma como
a pressdo arterial de um individuo reage a fibra dietética. O angiotensinogénio é
uma proteina hepatica envolvida no aumento do tonus vascular e promove a
retencao de sodio. Os seus niveis plasmaticos estdo correlacionados com a pressao
arterial. O polimorfismo AGT M235T, no exdo 2 deste gene, € o responsavel pela
presenca de um residuo de treonina em vez de um residuo de metionina na posi¢do
235 da proteina e individuos hipertensos portadores do alelo T apresentam
concentragdes plasmaticas de angiotensinogénio mais elevadas. O alelo T também
foi associado a predisposicdo genética para a hipertensdo. Desta forma, os
individuos podem ser classificados de homozigotos (MM e TT) ou heterozigéticos
(MT) para o polimorfismo M235T do angiotensinogénio. Os individuos com um
gendtipo especifico de angiotensinogénio (TT) tiveram uma diminuicdo na
pressao sanguinea quando fornecida uma dieta com maiores quantidades de fibras
insollveis em comparacdo com o aumento da quantidade de fibra solGvel. Em
contraste, a pressdo arterial em individuos com um genétipo diferente (MT ou
MM) ndo foi significativamente influenciada pelo tipo de fibras
consumidas. Assim, algumas das discrepancias relatadas na resposta da presséo
sanguinea a fibra dietética podem ser relacionadas com as diferencas genéticas

interindividuais na resposta a diferentes tipos de fibra (Hegele et al, 1997).

A glutationa peroxidase: O selénio pode ajudar a prevenir 0 cancro em seres
humanos, no entanto, os individuos ndo respondem todos da mesma forma. VVarios
estudos voltados para o impacto de polimorfismos genéticos em genes que
codificam enzimas antioxidantes foram realizados, incluindo a glutationa
peroxidase citosolica (GPX1; (Mathers e Hesketh, 2007). Um polimorfismo na
glutationa peroxidase humana tem sido associada com o aumento do risco de
diversos cancros. De entre os diferentes polimorfismos de nucledtido Unico
encontrados no gene para GPX1 localizada no cromossoma 3p21.3, destaca-se 0
Pro198Leu resultante da substituicdo da citosina por timina no exao 2(Forsberg et
al., 2001).
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Alcool-desidrogenase: A &lcool desidrogenase é uma enzima citoplasmatica
solGvel que atua a nivel dos hepatdcitos e que é responsavel pela oxidacdo do
etanol(Lieber, 2000). As variantes alélicas da &lcool desidrogenase apresentam
uma elevada complexidade genética e funcional, variando bastante a nivel da sua
farmacocinética. O grupo de genes mais estudados correspondem aos que
codificam as enzimas ADH de classe |. Esta classe é representada pelas
isoenzimas codificadas pelos genes ADH1, ADH2 e ADH3 que estdo envolvidas
no metabolismo do etanol(Parsian et al., 2000). Estudos genéticos revelaram que
os alelos ADH1B*2, ADH1B*3 e ADHI1C*1 apresentam grande atividade
enzimatica. Os individuos que possuam estes alelos apresentam uma maior
capacidade na conversdo do etanol em 4&cido acético(Osier et al., 2002). E
importante ainda saber-se que existe uma associagdo positiva ou negativa entre as
enzimas ADH e ALDH(Bosron et al., 1983). A desidrogenase do acetaldeido
(ALDH) é responsavel pelo metabolismo do acetaldeido em acetato. A
localizacdo da ALDH1 e ALDH 2 é distinta, a ALDH1 localiza-se no citoplasma
e a ALDH2 nas mitocondrias. Em individuos com uma deficiéncia a nivel da
ALDH2, uma dose normal de alcool produz uma concentragdo de acetaldeido que
provoca reagfes como rubor, disforia, elevacdo da temperatura da pele,
desconforto abdominal, fragqueza muscular, vertigens e elevacdo do ritmo
cardiaco. Desta forma a deficiéncia desta enzima resulta num fendtipo protetor
contra o alcoolismo, pois individuos com este problema tendem a nédo ingerir
alcool(Regateiro, 2003).De igual modo, o efeito protetor do consumo moderado
de &lcool na doenca cardiovascular € maior em pessoas com uma variante da
enzima alcool desidrogenase (ADH), que leva a um metabolismo mais lento do
alcool. Observou-se uma forte interacéo entre o gendtipo ADH3 relativamente ao
nivel de consumo de alcool em relacdo ao nivel de HDL e o risco de enfarte do
miocéardio. Uma vez que a funcdo predominante da &lcool-desidrogenase do tipo
3 é metabolizar o alcool, uma menor velocidade de eliminagéo do alcool aumenta
o efeito benéfico do consumo moderado do alcool sobre o risco de doenga
cardiovascular. Em individuos que sdo consumidores moderados de alcool que
s&o homozigoticos para o alelo ADH3 de oxidacao lenta identificam-se maiores
concentragdes de HDL e uma diminuicdo substancial do risco de enfarte de

miocardio(Gaziano e Buring, 1998).
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I1. Nutrigenémica e as doencas

2.1. Nutrigenomica no cancro

O cancro pode ser definido como uma doenca provocada por alteracGes genéticas que
favorecem a perda de controlo e fungdes celulares. Esta perda de funcées e controlo vai
permitir o crescimento descontrolado e desordenado das células. Isto ocorre devido a
mutacdes somaticas em genes que sao responsaveis pelo controlo do ciclo de proliferacdo
celular como os proto-oncogenes, que sdo responsaveis por estimular o processo de
divisdo celular, e nos genes supressores de tumor que inibem o processo de divisdo
celular. Os proto-oncogenes quando sofrem mutacdes, tornam-se oncogenes e desta
forma causam uma multiplicacéo celular excessiva. De igual modo, 0s genes supressores
de tumor contribuem para o desenvolvimento do cancro quando sdo inativados(Chesson
e Collins, 1997).

Cada vez mais, ha a preocupacdo com o aumento das taxas globais de cancro, que se
prevé venham a aumentar em cerca de 50% em 2020 (WHO,2012). Segundo o World
Cancer Research Fund e o American Institute of Cancer Research a dieta contribui
significativamente para cancros em todo o mundo. Contudo a percentagem real esta

dependente da dieta consumida especificamente e do tipo de cancro (WCRF,1997).

A influéncia da nutricdo na saude e na doenca ndo pode ser elucidada sem que se entenda
a influéncia dos nutrientes e compostos bioativos dos alimentos no genoma (Muller e
Kersten, 2003). Surgem evidéncias que os alimentos oferecem vantagens sobre 0s seus
constituintes isolados no tratamento do cancro. Isto pode ser devido a presenca de varios
compostos bioativos na alimentacdo que exercem efeitos sinérgicos ou até mesmo
aditivos(Ardekani e Jabbari, 2009).
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Figura 4- Componentes bioativos presentes nos alimentos podem influenciar alvos

moleculares associados com varios processos bioldgicos(Milner, 2008).

A dieta é um dos fatores mais importantes no prognéstico da neoplasia. Hoje em dia pode-
se dizer que compostos bioativos de alimentos (CBA) como a curcumina, genisteina,
resveratrol, acido ursolico, isoflavonas, saponinas, vitamina C, folato, vitamina E, beta
caroteno entre outras atuam como agentes protetores contra o cancro(Aggarwal e
Shishodia, 2006).

Mais de 500 componentes bioativos foram identificados como possiveis modificadores
do processo de cancro. Estes componentes alimentares bioativos podem surgir a partir de
plantas (fitoquimicos), fontes animais, ou cogumelos ou do metabolismo dos
componentes dos alimentos por bactérias dentro do trato gastrointestinal (Milner,
2006). Este conjunto diversificado de componentes alimentares pode modificar, positiva
ou negativamente, o risco de cancro e comportamento tumoral (WCRF, 2007) . Definir
que componente alimentar é fundamental para promover uma mudanca fenotipica € um
objetivo extremamente ambicioso devido a complexidade dos alimentos e da variedade
de locais onde os componentes dos alimentos podem funcionar(Milner, 2006). Por
exemplo, a combinacdo de vitamina D 3 e genisteina foi mais eficaz na supressédo do

crescimento de celulas de cancro da prostata em concentragcdes biologicamente
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realizaveis do que qualquer dos agentes isoladamente. Esta resposta parece estar
relacionada com a capacidade da genisteina inibir a CYP 24 e assim aumentar a semivida
de vitamina D 3 (Krishnan et al., 2007).

A questdo fundamental consiste em saber em que circunstancias 0s componentes
alimentares bioativos mantém a funcé@o celular normal, ou influenciam a transicdo do
normal para o estado neoplasico, ou até alteraram o comportamento biolégico da
neoplasia. Com efeito, as trés condi¢es podem ter importancia em influenciar o risco de
cancro e o comportamento do tumor, ainda que o mecanismo bioldgico possa ser unico
para cada uma. As evidéncias apontam para a capacidade de varios componentes
alimentares bioativos modificarem as enzimas que atuam na fase | e Il da carcinogénese
e assim ajudarem a manter a normalidade da célula (Yu e Kong,
2007). Inquestionavelmente, a modificacdo do metabolismo carcinogénico ¢ um dos
principais mecanismos pelos quais 0os componentes da dieta podem reduzir o risco de
cancro. A expressao de enzimas de fase |, que ativam muitos agentes cancerigenos, €
estabelecida com xenobidticos com recetores nucleares tais como, AhR, CAR, PXR e
RXR. Enzimas de fase Il catalisam as conjugacdes de agentes cancerigenos e
frequentemente sdo controlados pelas vias de sinalizacdo Nrf2/ARE. Assim, a via de
sinalizacdo Nrf2/ARE provavelmente representa um alvo importante para diversos
componentes alimentares bioativos. Se varios componentes alimentares atuam no mesmo
processo, entdo potenciais interacbes sinérgicas ou antagonistas Sao possiveis,
dependendo das quantidades consumidas e as concentracdes basais das proteinas alvo. A
excrecdo de substancias cancerigenas e seus metabolitos é provavelmente mediada por
transportadores de fase Ill, que compartilham mecanismos regulatérios comuns com

enzimas de fase I e lI(EI-Sohemy, 2007).

Hé& evidéncias de que os componentes bioativos também podem influenciar a transicéo
de células normais para neoplésicas. Classicamente, uma dieta deficiente em dador de
metilo precipita o cancro do figado, mesmo na auséncia de uma exposicao
cancerigena(Pogribny et al., 2006) . Recentemente, varios estudos tém demonstrado que
uma dieta rica em gordura, mas pobre em calcio e vitamina D, aumenta acentuadamente
o cancro do colon em roedores(Yang et al., 2007) (Yang et al, 2007) . No entanto este
efeito € controverso, porque ha poucos casos em que as deficiéncias ou insuficiéncias
levam ao cancro. Tal pode estar relacionada com a capacidade da célula de se adaptar e

sobreviver através de mudancas na homeostase autofagica(Bergamini et al., 2004).
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Varios componentes alimentares podem alterar 0s processos neoplasicos, bem como a
morte celular programada (apoptose; (Moriarty et al., 2007). Transi¢cdes importantes no
ciclo celular sdo conhecidos por serem regulados pelas atividades de varios complexos
da proteina cinase compostas de ciclina e cinases dependentes de moléculas de ciclina
(CDK) que sao influenciados por varios componentes alimentares(Enciso e Hirschi,
2007). Agentes diversos tais como apigenina (aipo, salsa), a curcumina (acafréo),
epigalocatequina-3-galato (cha verde), resveratrol (uva vermelha, amendoim e frutos), a
genisteina (soja) e alil enxofre (alho) demonstraram influenciar acentuadamente o ciclo
celular por diferentes mecanismos. Pelo menos algumas destas alterag6es podem estar
associadas com alteragdes pos-traducdo, incluindo alteracdes na fosforilacdo de fatores
reguladores-chave da divisdo de células(Knowles e Milner, 2003).

Os componentes dietéticos sdo conhecidos por terem "efeitos" generalizados em varios
processos celulares associados com a salde e prevencdo de doengas, incluindo o
metabolismo carcinogénico, equilibrio hormonal, sinalizacao celular, controlo do ciclo
celular, apoptose e angiogénese (Davis e Milner, 2007). Além disso, a combinacdo de
alimentos ou nutrientes podem ou néo levar a resultados favoraveis. Estudos em homens
descobriram que a soja combinada com cha preto ou verde, pode reduzir
sinergisticamente concentracdes de antigénio especifico da prostata no soro, o qual é um
marcador para o cancro da préstata (Zhou et al, 2003). Além disso, certas combinagdes
de alimentos ou nutrientes podem diminuir a amplitude da resposta quando comparado
com alimentos ou nutrientes fornecidos isoladamente. Por exemplo, o impacto de &cidos
gordos omega-3 sobre a expressdo génica ndo foi observado quando combinado com a

vitamina E (antioxidante) num sistema de cultura de células (Aktas e Halperin, 2004).

2.1.1. Mdltiplas fases da carcinogénese

Estatisticas sobre o cancro indicam que apenas 5% dos casos de cancro conhecidos estao
ligados a hereditariedade, considerando que os restantes 95% sdo esporadicos, ou seja, 0S
tumores ocorrem na auséncia de histéria familiar, sendo causados por uma variedade de
fatores. O modelo classico de carcinogenese de varios estagios identifica trés fases:
iniciacdo, promogdo e progressdao. A primeira fase, iniciacdo, é caracterizada pela
ocorréncia de mutages no DNA celular, em resultado de um ou mais eventos, incluindo

a exposicdo a agentes que danificam o DNA, perda das funcgdes de reparacdo do DNA, a
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fixacdo de mutacGes em genes de supressdo tumoral, ou ativacdo de proto-oncogenes
(Sonnenschein e Soto, 2008). Uma consequéncia provavel da iniciagdo é que as celulas
selecionadas podem ter um fenotipo resistente a determinados agentes anticancerigenos,
agentes que danificam o DNA, ou a morte celular programada. No entanto, nesta fase, a
presenca de células iniciadas ndo é necessariamente associado com o crescimento clonal.
A segunda fase, a promogéo, acredita-se ser uma fase quantitativa durante a qual, as
celulas aumentam em namero, sob a influéncia de estimulos persistentes que ndo atuam
diretamente no DNA, no contexto de um tecido especifico (por exemplo, estroma; (Philip
et al., 2004). Portanto, estimulos proliferativos especificos (por exemplo, estrogénios) ou
a inflamacéo cronica pode ter um papel central promovendo a proliferacdo de lesbes
focais existentes (lannaccone et al., 1987). Este processo é essencialmente quantitativo e
facilita o crescimento de focos de cancro, sob a influéncia do microambiente do tecido
(por exemplo, a influéncia de fatores paracrinos; (Laconi et al., 2008). O efeito dos
acontecimentos que ocorrem durante a promocao pode ser a proliferacdo seletiva das
células iniciadas. A terceira fase, progressdo, tem sido caracterizada como um processo
qualitativo, durante o qual a heterogeneidade celular surge, e as populacdes de células
divergentes crescem dentro de lesbes focais. A evolucdo clonal de subconjuntos
especificos de células, durante a progressao contribui para a heterogeneidade de tumores
e é influenciada pelo microambiente do tecido ou organismo, que regula na taxa de
progressdo do cancro e metastases(Sonnenschein e Soto, 2008). Questbes chave na
prevencdo do cancro referem-se a identificar o momento na vida de exposicao; predizer
a laténcia entre o tempo de exposicdo e a manifestacdo do cancro, e dissecando 0s
mecanismos moleculares e bioguimicos responsaveis pelo crescimento neoplasico. Se
fossem conhecidas essas condicGes, entdo poderiam ser alvo de compostos alimentares
naturais preventivos ou padrdes dietéticos. Por exemplo, a importancia do tempo de
exposicdo dos nutrientes na prevencdo do cancro € destacada por evidéncias
experimentais mostrando que a suplementacdo com a genisteina-isoflavona durante os
periodos pré-puberdade ou pré-puberdade mais adulta, protegem contra a carcinogénese
mamaria(Lamartiniere et al., 2002). Da mesma forma, estudos epidemioldgicos
realizados em mulheres chinesas relataram uma associacdo inversa entre a ingestdo de
soja durante a adolescéncia e o risco de cancro da mama na vida adulta(Boyapati et al.,
2005). O risco de certos tipos de cancro (por exemplo, o0 cancro da mama) aumenta em
associacdo com dietas ocidentais em relagdo ao Mediterraneo ou dietas mexicanas

nativas. Portanto, as estratégias nutricionais devem ser desenvolvidas para evitar 0s
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efeitos de agentes cancerigenos; remocdo de lesdes pré-malignas em estagios iniciais, e

antagonizar a proliferacdo de populagdes clonais neoplasicas(Martin, 2007).

Com base no modelo de carcinogénese, existem varios pontos de intervencdo. No entanto,
nas Ultimas decadas, experiéncias no tratamento do cancro sugerem que existem
oportunidades significativas na utilizacdo da nutricdo para a prevencao do cancro nos
primeiros estagios de iniciacdo e promocdo antes da expansdo clonal de populagdes
heter6genas. Como as células tumorais divergem a partir de células progenitoras, podem
adquirir as diferencas de necessidades de nutrientes, o ganho de vantagens proliferativas,
ou tornar-se refratarias aos componentes bioativos de alimentos terapéuticos e drogas.
Um exemplo interessante é proporcionada pelos polifendis, que em combinagdo com
metais de transi¢do (por exemplo, cobre) aumentam para niveis mais elevados nas celulas
cancerigenas, responsaveis pela producao de espécies reativas de oxigénio que causam
danos no DNA. Portanto, as interacdes entre os nutrientes podem ser explorados em
terapias dirigidas especificamente para as células cancerosas(Hadi et al., 2007). Uma
importante area de estudo é se elevadas doses de certos compostos bioativos ou
associacOes de bioativos poderiam tornar-se co-cancerigenos. Um exemplo deste risco
potencial é fornecido pelo folato, que pode funcionar como um promotor de lesdes do
cancro do colon(Yang et al., 2008). Portanto, os estudos sdo necessarios para determinar
os limites superiores ou limiares de suplementacédo. O objetivo principal da nutrigenémica
é descrever as mudancas globais induzidas por nutrientes e desenvolver estratégias de
intervencdo dietética, para manter a homeostase e prevenir doencas, incluindo o
cancro(D'ambrosio, 2007). O principal desafio é o de integrar as informagdes referentes
a expressdao de dezenas de milhares de genes, com fungdes maioritariamente
desconhecidas, e acompanhar as mudancas na expressao de mais de 100.000 proteinas e
milhares de metabolitos(Muller e Kersten, 2003). Uma grande desvantagem no
desenvolvimento de estratégias de prevencdo vem de diferencas de abordagem entre a
investigagdo pré-clinica e clinica. A maioria, se ndo todos, os estudos pré-clinicos in vitro
e com modelos animais tendem a concentrar-se em componentes bioativos de alimentos
individuais, sem considerar as complexas interagcbes que ocorrem entre 0s componentes
bioativos presentes na dieta humana. Este problema é abordado em parte por estudos
epidemioldgicos que incidem sobre os efeitos médios anticancerigenos ou pro-
carcinogeneos de grupos especificos de compostos bioativos, no contexto da exposicdo

alimentar (por exemplo, dieta ocidental versus asiatica). No entanto, os resultados de
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estudos populacionais podem néo encontrar diferencas estatisticas ou ser tendenciosos se
a andlise for composta por individuos com muta¢Ges em genes supressores de tumor ou
carregando polimorfismos especificos. Por exemplo, individuos com polimorfismo TT
no nucledtido 677 para a metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) (aproximadamente
5-20% da populacdo mundial) parecem apresentar menor risco para adenomas colo-retais
na presenga de altos niveis plasmaticos de folato(Marugame et al., 2003). Assim, a
interacdo entre os niveis de exposi¢cdo a certos componentes bioativos alimentares e a
genética podem influenciar o risco de cancro em determinadas subpopulacgdes, e € um
componente importante dos estudos nutrigenémicos. Considerando que se reconhece que
0 cancro requer Varias alteracbes moleculares, sabe-se também que certas alteracdes
genéticas desempenham um papel no desenvolvimento do cancro em certos tecidos. Por
exemplo, a perda de expressdo dos genes BRCA-1 através de silenciamento epigenético
pode conferir uma alta probabilidade de cancro da mama. A perda da funcéo de reparacao
do DNA controlados por BRCA-1 pode conduzir a alteragdes genéticas subsequentes nos
genes que controlam a proliferacdo e apoptose. Durante as duas Ultimas décadas, uma
enorme quantidade de informacéo foi recolhida sobre o papel das vias de sinaliza¢do no
desenvolvimento do cancro. Estratégias nutrigendémicas sdo uma ferramenta importante
para descodificar efeitos piramidais e estabelecer os requisitos minimos para o
desenvolvimento e prevengéo do cancro(Wei et al., 2008).

2.1.2. A dieta associada ao aumento do risco de cancro

Existem varios exemplos dos efeitos da dieta no risco de cancro. Ha um aumento do risco
de cancro colon retal associado com alto consumo de carne vermelha. A N-acetil-
transferase (NAT) é uma enzima de metabolismo de fase |1, que existe em duas formas:
NAT1 e NAT2. Vérios polimorfismos existem em NAT1 e NAT2, alguns dos quais tém
sido associados a capacidade de acetilacdes lentas, intermédias, ou rapidas. A NAT esta
envolvida na acetilacdo das aminas aromaticas heterociclicas encontradas em produtos
aquecidos, especialmente em carne vermelha bem cozida. Durante a cozedura da carne
(musculo) a uma temperatura elevada alguns aminoacidos podem reagir com a creatinina,
para dar as aminas aromaticas heterociclicas (HAA). As HAA podem ser ativadas através
de acetilacdo de metabolitos reativos que se ligam ao DNA e causam cancros. Somente
acetiladores NAT2 répidos podem realizar esta acetilacdo. As pessoas que consumiam
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grandes quantidades de carne vermelha com um gendtipo de acetilacdo rapida NAT

tiveram um risco maior de desenvolver cancro do célon(Nothlings et al., 2009).

Uma combinacédo de excesso de peso e inatividade fisica sdo estimados para explicar um
quinto a um terco de varios dos tipos de cancro mais comuns, especificamente cancros da
mama (pés-menopausa), colon, endométrio, rim e esdfago (adenocarcinoma(Junien e
Gallou, 2004).

2.1.2.1. Gorduras

Um dos cancros associados ao excesso de ingestdo de gordura trata-se do cancro do colon
e reto. Estudos realizados, levam a crer que a elevada ingestdo de gordura resulta num

aumento da producdo de acidos biliares que sdo citotoxicos e mutagénicos (WCRF,1997).

O tipo de gordura ingerido, bem como a quantidade podem influenciar o desenvolvimento
e subsequente progressao de diversos tipos de cancro nas diversas populagdes. Varios
passos do processo de carcinogénese podem ser influenciados pela gordura da dieta
(Barstch et al, 1999). O acido linoleico tem sido apontado como um composto que induz

o0 tumor bem como as suas metastases (Nair et al, 1997).

Também a producdo de espécies reativas de oxigénio esta envolvida na etiologia do
cancro da mama e colon. O epitélio do colon é um tecido suscetivel a acdo das espécies
reativas do oxigénio, principalmente os radicais hidroxilo que sdo originados a partir de
microrganismos da flora bacteriana e que atuam como promotores da carcinogénese
(Rose, 1997).

Os lipidos, nomeadamente os acidos gordos polinsaturados w3 e w6 afetam varios passos
do processo de carcinogénese, provocando maior efeito causal. Os efeitos podem ser
diretos ou indiretos e incluem: peroxidacdo das ligacfes duplas dos &acidos gordos
polinsaturados levando ao stress oxidativo constante e a geracdo de espécies reativas que
poderdo causar dano no DNA; efeitos sobre a proliferacdo celular e sobre as vias de
transducédo de sinais, levando a expressdo alterada de genes; efeitos sobre enzimas tais
como o citocromo P450; alteragOes estruturais e funcionais das membranas celulares, que
resulta numa alteracdo nos recetores hormonais e fatores de crescimento (Loureiro et al,
2002).
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2.1.3. A dieta associada a prevencéo do cancro

Estudos realizados na prevencdo do cancro, mostram que as principais vias de sinalizacao
desreguladas em diferentes tipos de cancro, sdo afetados pelos nutrientes. Os caminhos
estudados incluem: metabolismo carcinogénico, reparacdo do DNA, a proliferacdo
celular/apoptose, diferenciacdo, inflamagdo, equilibrio oxidante/antioxidante, e
angiogeénese. Até ao momento, mais de 1000 diferentes tipos de fitoquimicos foram
identificados com atividade preventiva do cancro(Surh, 2003). As fibras alimentares tém
um efeito protetor contra o cancro do intestino. Acidos gordos poliinsaturados de cadeia
longa (LC-PUFA) afetam beneficamente os processos fisioldgicos, incluindo o
crescimento, o desenvolvimento neurologico, reproducdo, imunidade inata e adquirida,
patologias infeciosas por virus, bactérias e parasitas e a incidéncia e gravidade de
praticamente todas as doencas cronicas e degenerativas, incluindo cancro, derrame,
artrite, diabetes, osteoporose, doen¢as neuro degenerativas, inflamatérias e da pele.
Estudos demonstram que o 6leo de peixe rico em omega-3, inibe o crescimento de

tumores de c6lon em ambos o0s sistemas in vitro e in vivo(Ruxton et al., 2004).

2.1.3.1. Hortalicas e frutas

As hortalicas e frutas sdo dos componentes da dieta mais estudados no que se trata a
prevencdo do cancro. Varios estudos realizados por comités, tais como, World Cancer
Research Fund and The American Institute for Cancer Research e Chief Medical Officer’s
Committee on Medical Aspects of Food and Nutrition Policy, mostraram que 0 consumo
de hortaligas e frutas tem um efeito protetor contra diversas formas de cancro(Van Duyn
e Pivonka, 2000). No entanto, como se pode ver na Tabela 1, os registros dos comités
contém algumas divergéncias. Porém, pode-se observar as evidéncias do efeito protetor
do consumo de hortalicas e frutas, sobre os véarios tipos de cancro. Foi também
demonstrado, que o aumento moderado da ingestdo de hortalicas e frutas apresenta uma
protecdo significativa contra o cancro do c6lon e reto, nomeadamente em individuos com
um consumo inferior a duas porgdes por dia. No entanto ainda nao esta claro qual é o
determinante anti-carcinogénico das hortaligas e frutas, uma vez que séo fontes de fibras,
fitoquimicos, vitaminas, minerais e outros componentes (WCRFI,2002).
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Um outro estudo baseado no consumo do cha verde com alto teor de antioxidantes,
indicou que consumir cha verde podera aumentar a prevencdo de diferentes tipos de

cancro, tais como: cancro do es6fago, estbmago, ovarios e clon(Cooper, 2012).

Tabela 1: Evidéncias epidemioldgicas do efeito protetor do consumo de hortalicas e

frutas sobre o risco de cancro(Van Duyn e Pivonka, 2000).

Tipos de Cancro Hortaligas Frutas
AICR COMA AICR COMA
Esofago Convincente Consisténcia Forte Convincente Consisténcia Forte
Pulméo Convincente Consisténcia Fraca Convincente Consisténcia Moderada
Estdbmago Convincente Consisténcia Moderada ~ Convincente Consisténcia Moderada
Colon e Reto Convincente Consisténcia Moderada Inconsistente, dados limitados
Mama Provavel Consisténcia Moderada Provavel Consisténcia Fraca
Endométrio Provavel Insuficiente Possivel Insuficiente
Colo do (tero Provavel Consisténcia Forte, mas Possivel Consisténcia Forte, mas dados
dados limitados limitados
Prostata Provéavel Consisténcia Moderada Inconsistente

AICR - American Institute for Cancer Research; COMA - Committee on Medical Aspects of Food and Nutrition Policy
(British Department of Health).

2.1.3.1. Fibras

Desde ha alguns anos, o efeito protetor das fibras alimentares tem tido algum enfase sobre
o cancro do colon e reto. Verificou-se que entre a populacio do leste de Africa, a ingestéo
elevada de fibras esté diretamente relacionada com a baixa incidéncia de cancro do colon
e reto(Burkitt, 1971).

Outros estudos mais recentes, demonstraram uma associagdo entre a ingestao de fibras
alimentares e a diminuigéo deste tipo de cancro (WHO,2002). Contudo em outros, que
foram realizados em populagdes de diversos paises obtiveram-se resultados controversos,
tendo-se verificado em um deles que a ingestéo de fibras alimentares reduziu em 33% a
probabilidade de morte por cancro do colon e reto, por sua vez em outro estudo ndo se

verificou o mesmo resultado(Jansen et al., 1999).

Assim, apesar de parecer plausivel, que a ingestdo de certas fibras alimentares presentes

nomeadamente em hortalicas, gréo e frutas, tenha um efeito protetor, os dados existentes
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ainda ndo sdo suficientes para garantir a existéncia de efeitos anticarcinogénicos(Bostick,
2000).

2.1.3.2. Fitoquimicos

As pesquisas realizadas envolvendo fitoquimicos, tém mostrado a importancia do papel
preventivo dos alimentos no combate ao cancro. Varios fitoquimicos, incluindo
isoflavonas, lignanas, terpenos e carotenoides e muitos outros que se encontram presentes
em alimentos, sdo identificados por terem elevada importancia preventiva no combate a

varios tipos de cancro (Mason et al,2000).

Os fitoquimicos, como participam em diversas etapas do metabolismo podem interferir
direta ou indiretamente na prevencdo do cancro(Greenwald et al., 2001). Eles podem
atuar como antioxidantes ou na reducéo da proliferacdo das células cancerigenas (Van et
al, 2000).

Por exemplo, a soja, tal como os seus derivados estdo indicados como tendo um papel
protetor em relacdo a varios tipos de cancro(Wu, 2001). Estudos realizados em
populacdes que fazem uso habitual da soja, demonstraram que os fitoquimicos tém um
papel protetor no cancro da mama, devido ao facto, de haver um teor elevado de
isoflavonas. Esta substancia tem um comportamento semelhante ao tamoxifeno, que é

usado no tratamento do cancro da mama(Cuzick, 2000).

Porém, existem diferentes grdos de soja, sendo a quantidade de isoflavonas diferentes de
uns para os outros, o que poderd justificar as diferencgas existentes em varios estudos.
Desta forma, séo cada vez mais necessarias investigacdes envolvendo biomarcadores de

forma a mostrar o papel preventivo no cancro (Birt, 2001).

2.2.Nutrigendmica em doencas genéticas

O conceito de que a interagdo gene-nutriente pode resultar em doenca, ndo é recente, pois
desde a primeira metade do século XX ja eram conhecidas doengas nutricionais de origem
monogeénica (Pisabarro,2006) como a fenilcetonuria. A fenilcetondria (PKU) é uma
desordem do metabolismo dos aminoacidos causada, pela deficiente atividade da enzima
hepética, fenilalanina hidroxilase (PAH; Rupp et al, 2001). Desta forma a fenilalanina
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ndo é convertida em tirosina o que resulta no aumento da sua concentracao (Figura 5;
Monteiro et al, 2006).

Phenylalanine = Phenylpyruvic acid

Albinism
block

Phenylketonuria
block

Phenylalanine
hydroxylase

3,4-Dihydroxyphenylalanine

Tyrosine — - (Dg)[:FJ’E) — = Melanin pigments
Tyrosinase
t i
block ransaminase Citric acid cycle \
I Dopamine Fumaric Acetoacetic
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p-Hydroxyphenylpyruvic Fumarylacetoacetic acid
acid oxidase
Homogentisic
acid oxidase

Homogentisic acid M o

(2,5-dihydroxyphenylacetic acid) > Maleylacetoacetic acid
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Figura 5 - Via metabdlica que envolve a fenilalanina e a tirosina. Varios blogqueios

metabdlicos resultantes de mutacfes levam a desordens, tais como, fenilcetoniria

alcaptonuria, albinismo, e tirosinemia (Klug W.S., 2011).

A descoberta do gene fenilalanina-hidroxilase possibilitou um melhor estudo da base
molecular da variabilidade fenotipica em doencas como esta. O gene da fenilalanina
hidroxilase esta localizado entre as bandas 2 e 4 da regido 2 no brago longo do
cromossoma 12 (Pfaendner et al, 2005).

Algumas mutacdes no gene da fenilalanina hidroxilase, causam a completa destruicdo da
funcdo da fenilalanina hidroxilase, outras provocam apenas uma deficiéncia parcial dessa

enzima, o que acarreta o aumento de fenilalanina no soro (Robbins,2001).

Através das vias metabdlicas de transaminacao secundaria, a fenilalanina é convertida em
fenilpiruvato, o que resulta numa acumulacdo deste no sangue e em outros tecidos, o que

podera provocar danos irreversiveis no sistema nervoso central (Zschocke, 2003).

Elevados niveis de fenilalanina nos fetos de mulheres fenilcetonuricas provocam efeitos
adversos relevantes e permanentes sendo por isso importante que exista um controlo
rigoroso dos niveis de fenilalanina plasmatica antes e durante a gestagdo (Hendriksz et al,
2004).
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O tratamento da fenilcetonuria € dificil de implementar, no entanto consiste numa dieta
com restri¢do de fenilalanina durante toda a vida. Se n&o for devidamente tratada trata-se
de uma doenca lentamente progressiva, que pode ter graves efeitos a nivel do

desenvolvimento cognitivo (Matalon, 2001).

2.2.1. Associacdo da genética a doencas cardiovasculares

As doengas cardiovasculares (DCV) sdo doencas do sistema circulatério com etiologia e
localizacdo diversas. Em geral, classificam-se como: doenca isquémica do coragéo,
enfermidades cerebrovasculares, vasculares periféricas, entre outras(Corella e Ordovas,
2009). De acordo com a Organizacdo Pan-Americana da Saude/Organizacdo Mundial da
Saude (2003), por ano cerca 20 milhGes de pessoas sobrevivem a enfartes e acidentes
vasculares. Estudos mostram que a variacao lipidica no plasma provocada por mudancas
no consumo de lipidos e de colesterol, tenha um componente genético envolvido. Desde
entdo, a identificacdo desses fatores genéticos permitiu pesquisar 0S genes e 0S seus
produtos que estdo de alguma maneira, envolvidos no metabolismo das lipoproteinas
(Ordovas e Corella, 2004). Sabe-se ainda que a dieta pode alterar os riscos de doencas
cardiovasculares (agravando-o ou diminuindo-0). Um exemplo disso é a relagdo entre um
polimorfismo presente no gene da adiponectina e resisténcia a insulina(Ordovas, 2007).
Assim, o conhecimento da variabilidade dos genes relacionados com as doencas
cardiovasculares ¢ fundamental para que se expliquem as diferentes respostas dos
individuos perante a dieta(Corella e Ordovas, 2009). A DCV pode entdo ser caracterizada
como um grupo de condicGes associadas com a obesidade multifatorial, aterosclerose,
hipertensdo e trombose. Todas estas entidades patoldgicas sdo conhecidas por estarem
intimamente relacionadas com fatores genéticos e influéncias ambientais. A dieta é uma
das influéncias do meio ambiente, existindo uma relacao forte entre a composicao da dieta
e o risco de DCV(Lusis, 2000).

A aterosclerose constitui o elemento-chave na patogénese da doenca cardiovascular e
pode ser considerada como uma combinagdo complexa do transporte de lipidios e
distdrbios do metabolismo com inflamacédo cronica. Os niveis plasmaticos elevados de
forma permanente de colesterol total, colesterol LDL e triglicéridos predispde ao
desenvolvimento de placas ateroscler6ticas, ao passo que o aumento das lipoproteinas de
alta densidade (HDL) parece ser protetora (Loktionov, 2003).
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2.2.1.1. Hipertensao arterial

A hipertensdo arterial constitui um elemento patogénico importante em doencas
cardiovasculares. Hoje em dia encontra-se bem documentado que inumeros fatores
genéticos estdo envolvidos na regulacdo da pressdo arterial e alguns padrbes genéticos

podem ser responsaveis pelo aumento da pressdo arterial(Luft, 2002).

A hipertensdo arterial € um dos componentes da sindrome metabdlica associada a
obesidade e da influéncia dos fatores dietéticos que alteram a homeostase energética, que
indica que poderao estar associados ao aumento da pressao arterial. Sabe-se também que
a perda de peso em individuos obesos hipertensos geralmente leva a diminuicdo da

pressdo sanguinea em simultaneo(Hermansen, 2000).

O cloreto de sodio é o unico fator de risco dietético bem definido para predispor a
hipertensdo. No entanto, as respostas da pressao arterial aos aumentos e diminui¢ées no
consumo de sal na dieta podem ser heterogéneas, ja que apenas cerca de 15% dos
individuos sdo sensiveis ao sddio. Para os outros 85%, a eliminacdo de sal a partir da dieta

ndo tem efeito sobre a pressdo sanguinea(Luft e Weinberger, 1997).

Genes polimérficos implicados na regulacdo da pressdo sanguinea incluem os genes do
sistema renina-angiotensina, incluindo aqueles que codificam o angiotensinogénio
(AGT), enzima conversora da angiotensina (ACE), e da aldosterona sintetase (CYP11B2;
(Hermansen, 2000). No entanto, ndo existem evidéncias das interacdes entre variantes
polimorficas desses genes e fatores dietéticos. Existem também alguns relatos que
associam a hipertensdo humana com polimorfismos em algumas subunidades da proteina
G (GNAS1) e recetores adrenérgicos mas a evidéncia ndo é suficiente (Loktionov, 2003).
Assim, o trabalho para tentar perceber porque é que algumas pessoas controlam a sua
hipertensdo com a dieta, enquanto outros exigem intervencdo medicamentosa (Loktionov,

2003) persiste como um inatingido objetivo da nutrigenémica.

2.2.1.2. Trombose arterial

A trombose das artérias afetadas pela aterosclerose constitui o principal mecanismo que
leva a sindromes coronérias e cerebrovasculares agudas. O desequilibrio de multiplos

fatores que fazem parte do sistema de coagulacdo sanguinea pode levar a estados de
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hipercoagulacdo aumentando a probabilidade de trombose. Tanto fatores ambientais
como genéticos estdo envolvidos. A dieta, a ingestdo de gordura, especialmente em
excesso pode provocar estado hipercoagulacdo pos-prandial(Anderson et al., 2001).
Varios polimorfismos genéticos afetam a hemostase tal como, polimorfismos em genes
que codificam glicoproteinas de superficie de plaguetas bem como polimorfismos em
fatores da coagulacdo, incluindo genes envolvidos nos sistemas anticoagulantes e
fibrinoliticos (Franco e Reitsma, 2001).

Um dos polimorfismos associados a trombose arterial € o polimorfismo da MTHFR, em
gue ha uma alteracdo na enzima responsavel pela producdo de metionina que resulta num
aumento de homocisteina, levando a um aumento do risco de doenga trombética(Miyaki
et al., 2005)

2.2.2. Associacdo da genetica a doencas neuroldgicas

O envelhecimento significativo da populagdo tem aumentado a frequéncia de muitas
doencas relacionadas com distarbios neuroldgicos, tais como, doenca de Alzheimer,
doenca de Parkinson e deméncia. Portanto, o efeito profilatico e terapéutico da
alimentacéo relacionada com estas doencas tem sido um tema muito abordado (Fenech et
al., 2011). Neste contexto, as variantes de genes envolvidos no metabolismo dos lipidos
tém sido associados ao desenvolvimento de doencas tais como a doenca de Alzheimer e
Parkinson (Adibhatla e Hatcher, 2008). O gene que codifica a variante ApoE4 (alelo
APOEe4) tem sido apontada como um fator de risco significativo para a doenca de
Alzheimer(Puglielli, 2008). Da mesma forma, um polimorfismo no citocromo P450
monooxigenase CYP2D6 (o citocromo P450 € responsavel pelo metabolismo de varios
neurolépticos, antidepressivos triciclicos, inibidores da recaptagdo seletiva da serotonina
e p —bloqueadores), tem sido associado com o risco de doenca de Alzheimer e doenca de
Parkinson(Coutts e Urichuk, 1999). Varios estudos realizados em roedores em que foram
usados suplementos dietéticos de fitonutrientes tém gerado resultados promissores sobre
a suscetibilidade genética para a doenca de Alzheimer e doencas de Parkinson(Oster e
Pillot, 2010). No entanto, este conhecimento ainda ndo € suficiente para fazer
recomendacdes especificas para cada genotipo em seres humanos. Na tentativa de retardar
a doenca de Alzheimer foram usados antioxidantes que demonstraram um efeito protetor

contra o0 peptideo B amiloide, que induz o stress oxidativo(Pocernich et al., 2011).
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Particularmente, a vitamina E e os varios polifenois, tais como quercetina e resveratrol
tém sido propostos por serem uteis no tratamento da doenca de Alzheimer. Além disso,
as associacoes entre diferentes padrdes, e do risco de doenca de Alzheimer ou a fungéo
cognitiva foram avaliadas em idosos(Gu e Scarmeas, 2011). O resultado deste estudo
indicou que uma maior ingestdo de frutas, legumes, peixes, nozes e menor consumo de
carnes, laticinios, gordura e doces parece estar associada a menor probabilidade de défices
cognitivos ou reducdo do risco de doenca de Alzheimer. Além disso, um estudo em 249
pacientes com diagnostico de doenca de Parkinson no Japdo, indicou que o consumo de
acido fdlico, vitamina B12 e riboflavina ndo estd associada ao risco de doenca de
Parkinson. No entanto, o estudo indicou que a baixa ingestéo de vitamina B6, mas ndo de
acido folico, vitamina B12 ou riboflavina apresentaram um risco aumentado para a
doenca(Murakami et al., 2010). Um outro estudo realizado em doentes com doenca de
Parkinson demonstrou que o maior consumo de vitamina E e B-caroteno pode estar
associado & diminuicdo do risco da doenca de Parkinson(Miyake et al., 2011). Acidos
gordos omega-3 (n-3FAS) foram identificados por proporcionar um mecanismo de
protecdo ao nivel celular e neuronal, incluindo a modulacao da cascata inflamatoria apos
a lesdo cerebral traumatica. Novos estudos indicam que os efeitos benéficos podem ser
estendidos para a administracdo de n-3FAS antes da lesdo. Quantidades seguras de &cido
eicosapentaendico e docosahexaendico (até 3.000 mg por dia) devem ser consideradas
ndo apenas pelos seus beneficios a salde em geral, mas particularmente para os atletas e
soldados, expostos ao risco de impactos cerebrais. Além disso, alguns compostos
fendlicos presentes em especiarias e ervas tém efeitos preventivos contra varias condi¢oes
patoldgicas relacionadas com a idade em doencas neurodegenerativas. Por exemplo
compostos fendlicos, tais como o acido cafeico fenetilo éster e acido ferdlico, devido as
suas propriedades antioxidantes permitem a defesa do DNA e dos lipidos contra a
oxidacgéo por acéo de espécies reativas de oxigénio (ROS) tendo assim um efeito benéfico
na prevencao e ou tratamento de disturbios ligados ao stress oxidativo incluindo a doenga
de Alzheimer. Foi ainda demonstrado que a nutricdo desempenha um papel de extrema
importancia na esclerose multipla (EM) e na esclerose lateral amiotréfica (ELA; (Riccio,
2011). A nutricdo na EM tem sido apontada como um dos fatores ambientais envolvidos
na sua patogénese. Moléculas alimentares saudaveis tém um papel pleiotropico e tém a
capacidade de alterar o metabolismo das células, de anabolismo para catabolismo, e
diminuicdo da inflamacdo através da interacdo com recetores nucleares e fatores de

transcricdo. O controlo nutricional e uma combinacdo hipocaldrica, dieta baixa em
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gordura, incluindo vitaminas especificas, oligoelementos e integradores alimentares, tais
como Gleo de peixe e polifendis sdo abordagens potenciais para retardar a progressdo da
doenca e melhorar a qualidade de vida dos doentes com EM (Riccio, 2011). Doentes com
ELA demonstraram alteracdes no estado nutricional, na ingestdo e no gasto energético,
portanto, € importante manter um balanco energético neutro para prevenir a desnutricao
e complicagbes, como 0 consumo de energia que se encontrava abaixo das
recomendacdes dietéticas diarias em 70% dos doentes com ELA(Genton et al., 2011).
Particularmente, o estilo de vida e fatores sociais na sociedade moderna tem contribuido
para 0 consumo limitado de frutas, legumes, cereais integrais e peixes oleosos. Em seu
lugar tem aumentado a ingestdo de carbohidratos refinados, gorduras alteradas, carne,
produtos lacteos e produtos quimicos sintéticos. Os nutricionistas descobriram como 0s
fatores nutricionais especificos podem gerar respostas fisiolégicas com uma influéncia
sobre 0 humor e contribuir para um comportamento antissocial. A melhoria da dieta,
identificacdo de intolerancias alimentares, desequilibrios hormonais, niveis de agtcar no
sangue, deficiéncias enzimaticas e outros fatores podem, portanto desempenhar um papel

importante nos distarbios comportamentais e de humor(Galasko et al., 2012).

2.3. Nutrigenomica e fatores genéticos de risco

Vaérias doencas crénicas como a obesidade, diabetes Mellitus tipo 2 (DMT2), doencas
cardiovasculares (DCV) e sindrome metabolica (SM) tém a sua patogénese relacionada
com fatores ambientais e genéticos. A dieta é um fator ambiental que pode contribuir para
a incidéncia e gravidade destas doencas crénicas. No entanto, por outro lado os
componentes da dieta podem ter um efeito modulador nos fen6tipos dependentes da

variacdo genética (interacdo gene — nutriente; Afman et al, 2006).

Estudos de genomica nutricional demonstram importantes associa¢des de polimorfismos
com o consumo de nutrientes, como a gordura em particular. Foi demonstrado que na
populacdo em geral o consumo de gorduras é capaz de determinar o efeito de alguns
polimorfismos (gene da lipase hepética e gene da apolipoproteina) no metabolismo das

lipoproteinas (Gillies, 2003).
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2.3.1. Associacgdo da genética com a obesidade e diabetes mellitus

A Diabetes Mellitus (DM) de tipo 2 (DMT2) é considerada uma epidemia mundial e
estima-se um aumento da sua prevaléncia de 2.8% para 4.4% até 2030 (Wild et al, 2004).
Estudos recentes demonstraram a interacdo entre genes e nutrientes em doentes com DM,
nomeadamente em doentes com DMT2, e também em individuos obesos(Wild et al.,
2004).

Mudangas no estilo de vida dos individuos, como o consumo caldrico excessivo e a
reducdo da atividade fisica estdo associados a predisposicdo genética para 0 excesso de
peso (Maes et al, 1997).

Um estudo baseado em 24 variantes de 19 genes envolvidos no metabolismo de uma dieta
personalizada de calorias controladas foi desenvolvido para um programa de reducdo de
peso. Nesse estudo 50 individuos que receberam um plano de dieta pessoal e
aconselhamento de exercicio fisico revelaram uma perda de peso superior e melhor
controlo sobre o peso perdido comparativamente ao grupo controlo (43 individuos) que

receberam uma dieta e aconselhamento de exercicio fisico (Arkadianos et al, 2007).

Num outro estudo, 51 individuos com excesso de peso ou obesidade, com cinco SNP em
quatro genes foram submetidos a uma dieta personalizada e seguidos por seis semanas.
Verificou-se neste estudo que houve algum sucesso com a introducdo da dieta
personalizada, no entanto, também se verificou que as pessoas tém dificuldade em mudar
os habitos alimentares e a aderir ao exercicio fisico (Frayling et al, 2007). A proteina da
obesidade e da massa de gordura associada (Trunnelle et al.) possui uma variante genética
comum (rs9939609) no primeiro intrdo, que esta associado a um aumento do risco de
obesidade e DMT2 (Dina et al, 2007). Outros estudos descobriram uma relagédo com a
variante FTO e atividade fisica (Abbasi et al, 2002), sugerindo que a presenca da variante
FTO aumenta a suscetibilidade a obesidade, ndo somente num ambiente com excesso de
alimentos disponiveis, mas também quando a atividade fisica ndo é estimulada. Também
demonstrou que a obesidade esta correlacionada com a resisténcia a insulina (Jeurnink et
al, 2012).
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I111. Biomarcadores

O uso de um biomarcador para indicar uma resposta biolégica aos alimentos selecionados
e componentes alimentares é critico, uma vez que estudos de intervencédo de longo prazo
sdo dificeis de concluir por multiplas razGes, incluindo o custo. Qualquer medida que
reflete uma mudanca de um processo bioquimico, estrutura ou funcéo, pode servir como
um biomarcador util. VVarios marcadores podem ser usados com sucesso para distinguir
entre estados saudaveis e doentes, e em alguns casos para prever no futuro a
suscetibilidade a doenca. Embora os fatores de risco, incluindo diabetes mellitus,
tabagismo, hipertensdo e hipercolesterolemia, tenham sido associados ao risco de
desenvolvimento de aterosclerose sintomatica, os biomarcadores mais sensiveis podem
oferecer sinais precoces de mudancas no risco. Por exemplo, marcadores relacionados
com o metabolismo dos lipidos, como a lipoproteina-A e a apolipoproteina A-1 estdo
associados positivamente e negativamente, respetivamente, com a doenca aterosclerética
prematura, no entanto pode haver ainda sinais que poderdo prever a doencga (Ordovas,
2006). Marcadores inflamatorios, como a proteina C-reativa (PCR) e fibrinogénio bem
como marcadores tromboticos, como o dimero de fibrina D (DD) e o ativador do
plasminogénio tecidual estdo a receber uma maior atengdo pelo seu valor
preditivo. Mesmo fatores relacionados com a nutricdo, tais como, a homocisteina elevada
no plasma (hiperhomocisteinémia) tém sido associados com a presenca de doenca
aterosclerética arterial e da sua progressdo. E altamente improvavel que um biomarcador
isolado preveja totalmente o risco de doenca, portanto varios biomarcadores sensiveis,
confidveis e de baixo custo sdo necessarios para avaliar adequadamente os beneficios e
0s riscos associados ao consumo de alimentos especificos, e seus componentes bioativos.
A quantidade e a duracédo das exposicoes dietéticas podem provocar mudangas no destino
(e nos biomarcadores) e provocar resultados fenotipicos. Fatores de suscetibilidade
podem influenciar este processo. A avaliacdo da ingestdo alimentar, realizada por meio
de vérias técnicas, tais como questionarios de frequéncia alimentar, é fundamental para
os estudos sobre a relacdo entre dieta e satde. Dadas as diversas mudancas no teor de
componentes alimentares individuais, os indicadores de consumo biologico, como
mostrado pela concentracdo em circulacdo, ou noutro tecido, podem ser particularmente
Uteis para refletir a quantidade de componente alimentar bioativo ou metabolito presente
nas células, tecidos ou fluidos corporais. A avaliacdo de indicadores de entrada é

relativamente simples analiticamente, mas a sua utilizacdo é complicada pela necessidade
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de se conhecer o periodo de medicdo 6tima ap6s o consumo. E também pela variacédo das
taxas de metabolismo, de acumulacéo através de tecidos e fluidos biolégicos (Kohlmeier,
1995). Estes e outros erros de medi¢do podem ter efeitos profundos sobre a forma como

os dados dietéticos séo interpretados (Paeratakul et al, 1998).

Um exemplo interessante sobre a relacdo entre dados do questionario dietético e
concentracdes circulantes é destacado num estudo para o licopeno, um componente
bioativo de alimentos, realizado pela Investigacdo Prospetiva Europeia sobre Cancro e
Nutricdo (EPIC; Jenab et al, 2005). A concentracdo sérica de licopeno foi relatada como
apresentando-se  inversamente relacionada com o0 risco de cancro da
préstata. Investigadores da EPIC mediram o consumo de tomates (crus e cozidos) e
produtos de tomate (molhos, pastas, ketchup) em 521.000 individuos com questionarios
dietéticos especificos do pais em 10 paises. Obtiveram concentragdes plasmaticas de
licopeno em um subgrupo de 3.089 individuos de 16 regides EPIC (100 homens e 100
mulheres por regido). A correlacéo geral do total de tomates e da ingestdo de produtos de
tomate com licopeno no plasma foi de 0,33, o coeficiente de correlacdo intra-regido foi
0,23, enquanto a correlacédo entre a regido foi de 0,53. Estas correlagdes modestas entre o
consumo dietético de tomate e a concentracdo de licopeno no sangue podem dever-se a
imprecisdo das medi¢bes alimentares, bem como as variacdes na biodisponibilidade e
absorcéo do licopeno. Os métodos de cozimento e tempero de tomate, produtos de tomate
e 0s métodos de consumo podem também afetar a biodisponibilidade do licopeno. Além
disso, estas baixas correlagdes de tomates e produtos de tomate com licopeno no plasma
podem estar relacionadas com o intervalo de tempo entre a exposicdo e a colheita de
sangue, especialmente tendo em conta as fortes variagdes sazonais no consumo de tomate
e seus produtos. Este exemplo ilustra a complexidade da avaliacdo da exposicao dietética
e a necessidade de novas abordagens. Embora as células de soro e de sangue tenham sido
frequentemente utilizados para avaliar a exposi¢cdo aos componentes dos alimentos
bioativos, a avaliacdo dos componentes dos alimentos bioativos ndo pode ser sempre
preditivo do tecido alvo. Amostras de substitutos, como as células descamadas, podem
oferecer uma oportunidade ndo-invasiva para avaliar exposicoes e respostas fisiologicas
nos tecidos-alvo. Uma fonte de células descamadas para o tecido oral ou esofagico pode
presumivelmente ser encontrada na saliva. Devido & possivel utilizacdo do chd na
prevencdo do cancro bocal e de esdfago, alguns investigadores mediram 0s niveis

salivares de catequinas do cha em seis voluntarios humanos depois de o beber. Embora
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as células descamadas na saliva ndo tenham sido isoladas neste estudo, os resultados
sugerem que as catequinas de cha foram absorvidas através da mucosa oral e que a saliva,
uma fonte de células-esfoliada pode ser outra fonte de material biologico, em que €
possivel a avaliacdo da exposicdo dietética de certos componentes de alimentos bioativos

e seus efeitos fisiologicos (Yang et al,1999).

Os biomarcadores sdo particularmente Uteis para se poder prever uma resposta
potencialmente prejudicial, muito antes que ela ocorra, particularmente quando sao
universalmente aceites como sendo confidveis (Schatzkin e Gail, 2002). Os
biomarcadores mais comuns sdo o indice de massa corporal, pressdo arterial e
colesterol. No entanto, os biomarcadores mais sensiveis sdo necessarios para detetar
mudancas subtis muito antes de surgirem complicacdes da doencga. Muitos outros
biomarcadores estdo a comecar a surgir para que se possa monitorizar de modo eficaz o
impacto dos habitos alimentares sobre o crescimento e desenvolvimento, incluindo o fator
de crescimento derivado de plaquetas, fator transformador de crescimento, fator de
crescimento de fibroblastos basico, fator de crescimento epidérmico, fator de crescimento
semelhante a insulina, e fator de crescimento de hepatdcitos (Fletcher et al, 2005.). Um
exemplo de biomarcador que é influenciada pela dieta vem de estudos sobre a capacidade
do o6leo de peixe para suprimir a produgéo do fator de necrose tumoral (TNF-o) e mediar
a resposta inflamatoria. Sabe-se bem que o TNF-o € um mediador da inflamacg&o e que a
elevada produgdo de TNF-o tem efeitos adversos durante a doenga. NO entanto, o
biomarcador também € influenciado pela genética do consumidor, uma vez que a resposta
é influenciada por polimorfismos no gene do TNF-a. Estudos revelam que os homens
com elevada producdo de TNF-a inerente eram mais sensiveis aos efeitos anti-
inflamatdrios de 6leo de peixe em comparagdo com 0s homens com niveis menores de
producéo de TNF-a (Grimble et al, 2002).

O campo da nutrigendmica e biomarcadores associados esta a ajudar a mostrar a forma
como 0s nutrientes tém a capacidade de modular processos dentro dos tecidos
humanos. No entanto, ha muitos desafios que devem ser enfrentados quando se trata de
investigacdo nutricional e gendmica. As pessoas geralmente ndo comem um alimento de
cada vez, e por vezes torna-se dificil saber quanto é que foi consumido, qual ou quais 0s
componentes da dieta que trouxeram um efeito positivo ou negativo na saude, e se 0s
componentes dos alimentos estdo a atuar sozinhos ou em combinagdo. No geral, serd

necessaria uma variedade de biomarcadores que podem monitorizar a ingestdo
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(exposicdo), alvo molecular (efeito) e variacdo em resposta (suscetibilidade) para
desenvolver um perfil para um individuo que reflete o efeito da dieta sobre o desempenho
global e saude. Para avaliar os beneficios dos alimentos ou dos seus componentes, deve
ser dada mais atencdo a analise da variabilidade da resposta entre as populacdes e 0s
individuos, os pontos fortes de qualquer associacdo ou correlacdo, a especificidade da
relacdo, a reversibilidade da resposta, e a base bioldgica para todos os beneficios

propostos (Prentice et al, 2006).
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IV. Nutrigenbmica e epigenética: manter a saude e prevenir

doencas

Os mecanismos epigenéticos sdo capazes de moldar a expressdo genética através de
mudangas na estrutura dos cromossomas (Delaval et al, 2004). Os cromossomas Sao
constituidos a partir da condensacdo da cromatina, sendo esta formada por um complexo
de DNA e proteinas, as histonas (Pierce, 2005). Assim como exemplo de mecanismos
epigenéticos temos a metilacdo do DNA (Figura 6) e a acetilacdo das histonas. Estes
mecanismos tém implicacdes no que se refere ao risco de doencas, tais como o cancro, a
obesidade e a diabetes mellitus (Kaput,2007).

DNA Methylation: Essential for Normal Functioning of an Organism
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Figura 6- Fatores dietéticos e a regulagdo da metilagdo do DNA(Trujillo et al., 2006)

A maioria das mudangas epigenéticas surgem na vida do ser humano em momentos
especificos, ou seja, desde a fase intra-uterina, passando pelo desenvolvimento do recém-
nascido, pela puberdade e por fim na terceira idade (Hoyo, 2011). O epigenoma € assim
mais vulneravel durante a embriogénese. Marcas epigenéticas podem ser herdadas de uma

geracdo para a outra, diretamente pela preservacédo através da meiose ou indiretamente na
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proxima geracdo através da replicacdo em condi¢cfes, em que a mudanca epigenética

ocorreu em primeiro lugar (Gluckman et al, 2009).

Organismos em desenvolvimento parecem particularmente suscetiveis a mudancas
epigenéticas. Os efeitos da nutricdo de qualidade inferior durante o periodo de peri-
concecional mostram a sensibilidade epigenética dessa fase de desenvolvimento (Sinclair
et al, 2007,Heijmans et al, 2008).

Caracterizar os perfis dos genes controlados epigeneticamente permite dar a conhecer
biomarcadores precoces da doenca, exposicao, intervencao e eficacia. Numa segunda fase
estes marcadores devem traduzir-se em diagnostico precoce, de individuos com uma
predisposicéo para a doenga na idade adulta e pode finalmente levar a novas abordagens
terapéuticas que previnam e tratem doengas antes que 0s sintomas classicos se tornem
visiveis (Yajnik, 2004).

A capacidade dos fatores ambientais para moldar a saude e a doenca envolve mecanismos
epigenéticos que medeiam as interacfes gene-ambiente. A influéncia de pequenos RNAs
reguladores e micro RNAs sobre a transcricdo génica é também reconhecida cada vez
mais como um mecanismo fundamental de regulacao do gene epigenético. Assim, varios
estudos de interacdo gene — ambiente convencionais esforcam-se para entender como 0s
individuos com diferentes genotipos respondem a varios fatores ambientais e como essas
respostas mudam com o tempo. O campo interdisciplinar da epigenémica ambiental da
importancia ao potencial dos fatores nutricionais e ambientais para influenciar o feto, o
adulto e regulacdo do gene epigenético transgeracional resultando em inGmeras

consequéncias fenotipicas (Jirtle et al, 2007).

Caracteristicas determinadas epigeneticamente produzem padrdes de desenvolvimento
interessantes em muitos animais, mas a detecdo desses padrdes pode ser indireta. Estas
requerem técnicas especiais de ensaio, que podem ocultar as complexidades dos padrdes.
Alguns animais tém padrdes de cores epigeneticamente determinados, onde a
consideravel complexidade pode ser facilmente observada. Um estudo realizado em ratos
utilizou o gene agouti que € observada em ratinhos com o alelo viavel amarelo cutia A?Y
como biossensor epigenético para caracterizar fatores nutricionais e ambientais que
afetam a regulacdo do gene epigenético e posterior fendtipo adulto. Inicialmente foi
utilizado para investigar os efeitos de um fitoestrogénio das plantas no epigenoma fetal

(Dolinoy et al, 2004). Em que, as isoflavonas representam uma classe de fitoestrogénios
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presentes na soja e produtos de soja que atuam em varios sistemas bioldgicos, incluindo
recetor de estrogénio e ndo-estrogénio, nas vias de sinalizacdo mediada por recetores
(Valachovicova et al,2004).

A suplementacdo alimentar materna com genisteina, a principal isoflavona presente na
soja, mudou a distribuicdo da cor do pélo A% para castanho. Esta mudanca fenotipica
marcada foi mediada pelo aumento da metilagdo do DNA de seis locais CpG dentro da
A% |AP. O grau de metilacdo de DNA em tecidos das trés camadas germinais (cérebro,
rim e figado) foi correlacionada indicando que a influéncia da genisteina na metilacdo do
DNA ocorre durante o desenvolvimento embrionario precoce. Os efeitos observados da
genisteina no epigenoma serve como uma explicacdo plausivel para a menor incidéncia
de certos tipos de cancro em comparagdo com os asidticos ocidentais, bem como o
aumento da incidéncia de cancro em asiaticos que imigram para os Estados Unidos (Lee
etal, 1991).

Assim, no futuro é importante determinar se a co-exposicao a genisteina e dadores de
metilos, tais como, o cido folico, ou a presenca de outras isoflavonas podem de alguma
forma inadequada metilar o epigenoma. Isto €, nomeadamente critico para criancas que

consomem férmulas de soja (Ziegler et al., 1993).
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V. Conclusao

A nutrigendmica representa, um novo campo de investigacdo na ciéncia da nutri¢ao.
Como ciéncia investiga a forma como os nutrientes influenciam o funcionamento dos
genes no organismo humano. Assim, em paralelo com a utilizacdo de ferramentas
avancadas de Genética Molecular (as “6micas”) contribui para uma melhor compreenséo
de como a dieta interage com o genoma humano de forma a alterar o fenétipo e por sua

vez influenciar a resposta a dieta.

Todos os anos morrem milhares de pessoas vitimas de doengas crénicas, tais como,
cancro, obesidade, diabetes e doencas cardiovasculares. A dieta tem um papel muito
importante tanto para acelerar quanto para prevenir o desenvolvimento deste tipo de
doencas. Com efeito, a dieta é, entre todos os fatores ambientais, o que mais influéncia
exerce sobre o comportamento dos nossos genes. Desde a nossa vida uterina, 0s nutrientes
e outros compostos dos alimentos comegam a interagir com os genes modelando a sua
expressao. Assim, ainda que ndo seja possivel ou ético modificar os genes humanos, a
dieta constitui uma excelente ferramenta para modificar a sua expressao. Importa assim,
estudar de modo preciso a influéncia dos nutrientes e compostos bioativos na estrutura e
expressao génica, bem como as consequéncias de polimorfismos génicos nas
necessidades de nutrientes e compostos bioativos e no risco do aparecimento de doencas.

Precisamente o alvo de estudo da Nutrigenética e da nutrigenémica.

Podemos pois considerar que a nutrigendémica se trata de uma ciéncia multidisciplinar
nascida a partir do conhecimento do genoma e que tem um papel fundamental na
prevencdo de doencas. Este ramo da ciéncia introduziu assim uma perspetiva inovadora
de propor recomendacdes nutricionais que passam a ser individualizadas de acordo com
as necessidades especificas de cada pessoa, influenciadas pelas suas caracteristicas
genéticas. Um importante objetivo da nutrigendmica € assim o de estabelecer a nutrigdo
personalizada com base no gendtipo para promover a satde e reduzir o risco de doencas.
De acordo com o padrdo particular de variacdo genetica, um aconselhamento
personalizado pode ser gerado com recomendacgdes sobre a dieta e estilo de vida
personalizando objetivos especificos em nutricdo e exercicio fisico, ajustando e
selecionando a alimentag&o de acordo com a variabilidade genética do perfil metabolico
de cada individuo.
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A dieta baseada na nutrigendmica pode ser uma ferramenta muito Gtil para ajudar o
individuo a atingir um teor de nutrientes ideal e aumentar a motivacao e a manutencao de
mudancas no estilo de vida a longo prazo. A partir de todos estes conhecimentos, podera
ser possivel elaborar-se uma dieta personalizada de forma a reduzir a predisposi¢édo
genética para determinadas doencas. Uma alimentacao personalizada baseada no DNA
representa uma alternativa muito promissora para o estabelecimento de recomendac6es

nutricionais mais direcionadas e efetivas para a promocéo da saude.

Acredita-se ainda que a nutrigendmica sera responsavel por alteracbes na maneira como
os alimentos serdo cultivados, processados e consumidos., que resultard na producao de
alimentos com composi¢do quimica mais adequada as necessidades dos individuos e &

manutenc¢do da salde.

Dessa forma, torna-se importante que se compreenda, que mudancas no estilo de vida
bem como a realizacdo de dietas adequadas, poderdo contribuir para uma melhor

qualidade de vida, podendo ser considerado o primeiro passo para alcancgar esse objetivo.

A nutrigendmica emergiu assim como uma area de pesquisa que esta em rapido
desenvolvimento com grande potencial para realizar descobertas que podem mudar a
forma como as orientagdes alimentares para as populacdes e recomendacfes para 0s
individuos, sdo estabelecidos e aconselhados no futuro. A nutrigenémica serd assim um
importante instrumento na promocdo de salde fundamentado em interacGes

individualizadas, e por isso mais eficazes.
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