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REsumMo

A Nutricio contemporanea estd centrada em pesquisas visando a promoc¢io da saide e a prevencao de doen-
¢as. A nutrigenomica e a nutrigenética tornam possivel o estudo das interagSes entre dieta, nutrientes e genes.
Esse artigo teve como objetivo identificar as interacoes entre os fatores genéticos e os fatores ambientais na
etiologia das doengas cronicas como obesidade, doenga celiaca, diabetes mellitus tipo 2, desordens cardiovas-
culares e cancer. Para utilizagdo da nutrigendémica/nutrigenética como ferramenta para terapia nutricional sao
essenciais mais pesquisas basicas, estudos epidemiolégicos e estudos de intervencdo para entender como 0s
nutrientes modulam in vivo os mecanismos das doencas cronicas.
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ABREVIATURAS

Fator de complemento 3 (C3); proteina C reativa
(CRP); ciclooxigenases (COX); ciclooxigenase 2
(COX2); fosfolipase A2 tecidual (cPLA2); acido
desoxiribonucléico (DNA); diabetes melittus tipo2
(DMT2); enzima conversora de angiotensina (ECA);
proteina associada a obesidade e ao tecido adiposo
(FTO); glutationaperoxidase (GPx); glutationa
reduzida (GSH); glutationa oxidada (GSSG);
lipoproteina de alta densidade (HDL); interleucina-6
(IL-0); intetleucina-8 (IL-8); interleucina-15 (IL-15);
interleucina-18 (IL-18); interferon gama (IFN-y);
oxido nitrico sintase induzida iINOS); fator regulatorio
deinterferon 1 (IRF-1); lipoxigenases (LOX); receptor
4 de melanocortina (MC4R); fator nuclear kappa de
células B (NF-kB); lipoproteina de baixa densidade
oxidada (oxLDL); protefna relacionada com a
diferenciacio de adipdcitos (PADR); inibidor do
ativador de plasminogénio 1 (PAI-1); receptor ativado
gama para proliferador de peroxissoma (PPAR-Y);
espécies reativas de oxigénio (ROS); espécies reativas
de nitrogénio (RNS); transdutor de sinal e ativador
de transcricio alfa (STAT-1a);
tumoral alfa (TNF-o ); transglutaminase tecidual
(tTG); molécula de adesido celular vascular (VCAM);

fator de necrose

acido eicosapentaenoico (EPA); elemento de resposta
de carboidratos (ChREBP); acido graxo translocase

(FAT/CD?30).

1 INTRODUCAO

Os conceitos nutrigendmica e nutrigenética estao
intimamente associados, entretanto, eles seguem
uma abordagem diferente para a compreensio da
relacio entre genes e dieta. Nutrigenomica pretende
determinar a influéncia dos nutrientes no genoma.
Descreve o uso de ferramentas de gendmica
funcional para sondar um sistema biolégico seguindo
um estimulo nutricional que ird permitir uma maior
compreensao de como os nutrientes afetam vias
e controle homeostatico. Nutrigenética, por outro
lado, tem como objetivo compreender como a
composi¢iao genética de um individuo coordena sua
resposta a alimentagdo. A nutrigenética estuda o
efeito da variagdo genética na interacdo entre dietas
e doengas, incorporando a ciéncia da identificagdo
e caracterizagdo de variantes de genes associados a
respostas diferenciais aos nutrientes (ORDOVAS;
MOOSER, 2004).
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As doencas cronicas nao transmissiveis como
cancet, obesidade, diabetes, doencas cardiovasculares
e doenca celfaca sao doenc¢as multifatoriais, ou seja,
sua etiologia esta associada aos fatores ambientais e
genéticos, sendo estes ultimos em grande ndmero
(MUTCH; WAHLI; WILLIAMSON, 2005).

O objetivo deste artigo foi realizar uma revisao
das investigacbes de nutrigenética e nutrigenomica
associadas as doencas multifatoriais como obesidade,
doenca celiaca, diabetes mellitus tipo 2, desordens
cardiovasculares e cancer.

2 METODOLOGIA

Esta revisio de literatura foi realizada por meio
do levantamento de dados em artigos cientificos
encontrados nas bases de dados Periddicos Capes,
Science Direct, Scielo e Pubmed utilizando as palavras
chaves nutrigendmica, doengas cronicas, genes e
nutrientes. Foram consultados artigos sobre o tema
e selecionados aqueles que apresentaram relevancia
sobre a interacdo genes-nutrientes e que forneceram
maior compreensio dos temas propostos para esse
trabalho.

3 REvisAO DE LITERATURA E DISCuUSSAO

Nutrientes e compostos bioativos dos alimentos
modulam o funcionamento do genoma e, da mesma
forma, caractetisticas do genoma influenciam a
resposta a alimentagdo, necessidade de nutrientes
e risco para doencgas cronicas nio transmissiveis.
Maior compreensao dessa interacdo entre genoma ¢
alimentacdo contribuird para a promogao da saude.
Através de dietas personalizadas busca-se a promog¢ao
da saude ¢ a reducio do risco de doencas cronicas nao

transmissivelis.

3.1 Obesidade

A obesidade é uma doenga de etiologia multifatorial
resultante de um balan¢o energético positivo cronico
determinado pela interacido entre fatores genéticos e
ambientais (BACKHED, 2009).

Em relagao aos nutrientes regularem a expressiao
génica, os acidos graxos podem exercer um efeito
de regulagio através do NIP- kB. OEPA modula
diferencialmente a adipogénese e reduz o tamanho
da gota de gordura nos adipdcitos, devido a
diminui¢do da expressaio de PPARy e um aumento
da expressio do gene da enzima lipase, o que
acelera mobilizacdo de triglicerideos de adipdcitos
(MANICKAM; SINCLAIR; CAMERON-SMITH,
2010). Os catboidratos modulam genes através do
ChREBP e estes sao direcionados pelo figado para
via glicolitica, ou ainda, os carboidratos modulam

a expressio de enzimas envolvidas na lipogénese
(SANHUEZA; VALENZUELA, 2012). A proteina
dietética nio exerce controle direto sobre os genes,
mas os aminodacidos livres podem regular a expressao
do gene. A baixa ingestdo de aminoacidos essenciais
provoca uma diminuicdo na sintese de noradrenalina
e cAMP, alterando a sintese de proteinas (ZHANG et
al., 2002).

A deposi¢ao de gordura é acompanhada pelo
aumento de biomarcadores para a inflamacido e
estresse oxidativo, que por sua vez podem afetar
a funcido do tecido adiposo (MUSSAB; HAINES,
2007). obesidade
podem ser uteis para a identificagdo precoce de

Biomarcadores associados  a
individuos suscetiveis a essa doenca, bem como
predizer o risco do desenvolvimento de doencas
cardiovasculares e diabetes (MUSAAD; HAYNES,
2007). Estes biomarcadores interagem com fatores
de risco que podem se desenvolver mais tarde,
levando a manifestacdes de doencas cardiovasculares.
Assim, os biomarcadores envolvidos na obesidade e
que podem atuar como fator de risco para doencas
cardiovasculares sio ECA, PADR, CRP, C3,GPx,
HDL, 1L-6, 1L-18 LDL, oxLLDL, PAI-1, PPAR-y,; O
TNF-a , VCAM (MUSSAB; HAINES, 2007).

Com relacao a obesidade, o controle da necessidade
de ingestdo alimentar é profundamente afetado por
polimorfismos em genes codificadores de receptores
ou de peptidios sinalizadores periféricos (como por
exemplo a insulina, a leptina e a adiponectina), e
com a homeostasia energética (como o gene PLIN
e os genes UCP’s) e consequentemente, o consumo
dietético total e a saciedade para diversos alimentos
podem ser influenciados pelos efeitos destes genes
(FERGUSON, 20006).

Hstudos com portadores do alelo E*4 do
gene APOEsao mais responsivos as modifica¢oes
do conteido de gordura na dieta, enquanto
aparentemente, modificacbes do conteudo de
carboidratos seriam mais eficientes em portadores do
alelo E*2. Outro gene é PPAR ypara o qual portadores
do alelo 12A possuem uma resposta melhor a dieta,
tanto em relacio a produgdo de insulina, quanto a
manuten¢do do peso apds uma dieta hipocalorica
(SCHUCH et al., 2010).

3.2 Desordens cardiovasculares

As doencas cardiovasculares sio uma das principais
causas de morbidade e mortalidade em todo o mundo,
sendo realizada intensa busca para a compreensio
dos mecanismos envolvidos no desenvolvimento e na
evolugio dessas desordens. Na ultima décadapesquisas
vém destacando o papel essencial das interagoes entre
genes e nutriente nestes processos, apontando para
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nutrientes e compostos bioativos naturais como
promissores agentes na preven¢ao ou mitigacao dessas
doencas (HUANG, FROLICH, IGNASZEWSKI,
2005). Além disso, as alteracbes no metabolismo
lipidico recentemente ganhou grande interesse, uma
vez que esta diretamente associado as desordens
cardiovasculares permitindo identificar e relacionar a
expressao de genes especificos com essas doengas.
Estudos epidemioldgicos e prospectivos apontam
os nutrientes e compostos bioativos como importantes
fatores modificaveis determinantes de doencas
cronicas, como as doencas cardiovasculares. Dentre
estes nutrientes e compostos bioativosmoduladores
do metabolismo lipidico destacam-se os acidos

graxos  essenciais e os  polifendis(DAIMEL,
VARGAS, MOLINA, 2012; HUANG, FROLICH,
IGNASZEWSKI, 2005).

Intmeros trabalhos de pesquisa a respeito da
interacao entre acidos graxos e genes avaliam a
familia dePPAR (PPARa, PPARB e PPARYy),0s quais
sao ativados por acidos graxos de cadeia longa, com
destaque para PPARo. PPAR« regula genes envolvidos
no metabolismo de lipideos e glicose, bem como no
desencadeamento da aterosclerose, e sao responsivos
a acidos graxos de cadeia longa poliinsaturados, de
modo especial aos acidos graxos essenciais. De acordo
com Taiet al. (2005) ingestdes elevadas de acidos
graxos essenciais associa-se com a reducao dos niveis
de triglicerideos da lipoproteina LDL em portadores
de polimorfismo unico (SNP) do alelo 162 do PPAR
(em que ha uma substitui¢ao da alanina por leucina
na proteina expressa PPAR), mostrando interacio
entre acidos graxos essenciais e prevencio de doencas
cardiovasculares por modulagao do PPARa.

Dados da literatura tém mostrando a acao do acido
graxo linolénico (w3) na reducdo de triglicerideos,
modulando a expressio génica e protéica de FAT/
CD36. FAT/CD36 codifica uma
receptores para LDL. Esse receptor tem sido associado

subclasse de

ao desenvolvimento da aterosclerose e da resisténcia a
insulina. Acidos graxos w3 demonstraram modularem
a expressao deFAT/CD36 que resultou na reducio da
concentragao de triglicerideos e consequente doenca
aterogenica (MA et al., 2004).

A sobrecarga de colesterol no organismo
humano pode prejudicar a homeostase do reticulo
endoplasmatico (RE) (ZHANG E KAUFMAN,
2000). Elevados niveis de 4acidos graxos livres
também estdo associados a disfuncdo e apoptose
em células de tecidos nao-adiposos, um mecanismo
conhecido como lipotoxicidade. Efeitos deletérios
sobre a viabilidade celular devido a estresse do RE
em funcdo de elevados niveis de acidos graxos livres,
particularmente os acidos graxos saturados, tais como

acido palmitico, tém sido relatados em células de
varios tecidos, incluindo células cardfacas (OKERE et
al., 2006; MILLER et al., 2005), e hepatécitos (WEL,
PAGLIASSOTI, 2007). InvestigagOes recentes tém-
se centrado no estresse do RE como um potencial
mediador de apoptose induzida por elevados niveis
de dcidos graxos. Células hepaticas tratadas com
acidos graxos saturados mostraram niveis reduzidos
da expressao da proteina BiP, enquanto em células
tratadas com acido graxo insaturado nio apresentaram
alteracdao na expressio de BiP. A superexpressio da
proteinaBidingprotein (BiP) atenua estresse do RE
induzido por acidos graxos livres e leva a uma reducio
significativa na apoptose mediada por acidos graxos,
indicando uma correlacio direta entre estressedo RE
e lipotoxicidade em células. Sendo também necessario
ressaltar a importancia do equilfbrio da alimentacao
no controle das doencas cardiovasculates.

O estresse oxidativo pode ocasionar oxidacio
dos lipideos favorecendo a um aumento de doencas
cardiovasculares. Os componentes bioativos podem
prevenir a oxidagdo lipidica. Além do seu poder
antioxidativo foi recentemente demonstrado que o
consumo de polifenéis modula a expressao de genes
relacionados ao metabolismo lipidico e alteracoes
metabdlicas, sugerindo um envolvimento essencial
na preven¢do do desenvolvimento de desordens
cardiovasculares (AZORIN-ORTUNO et al, 2011).

Pesquisas envolvendo a interagdo entre genes
e doencas cardiovasculates sio cada vez mais
frequentes. Estas pesquisas significam um potencial
para a reduc¢io do risco de desordem cardiovascular
em nfvel do gendtipo individual. Entretanto ¢
essencial mais pesquisas para entender as limitagoes
e superar os desafios da complexidade das interagcoes
entre nutrientes e genes.

3.3 Diabetes

Um importante objetivo da nutrigendomica é o
de estabelecer nutricdo personalizada com base no
genétipo individual visando promogio da saude e
reducio do risco de doengas relacionadas a sindrome
metabdlica (SM). Nesse o contexto, considerando
o DMT2 como umas das patologias relacionadas
a SM torna-se imprescindivel o entendimento da
mesma no campo da nutrigendmica. Segundo dados
epidemiologicos, a DMT2 ja é considerada uma
epidemia mundial e estima-se que a sua prevaléncia
aumente de 2,8% para mais de 4,4% até 2030 (WILD
et al., 2004).

Para o melhor entedimento das diferentes situagdes
em que o individuo esta exposto, se faz necessario
o conhecimento dos varios fatores moleculares

(polimorfismo  genético, alteracbes epigenéticas)
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e como estes podem influenciar a resposta do
organismo ao ambiente (relagbes entre as vias
metabdlicas e como essas alteracoes sio refletidas no
dia a dia do individuo). Além disso, também deverio
ser previstas interacoes dessas variagdes genéticas
com a alimentagdo. Do ponto de vista genético,
para se estimar o risco para essas diferentes doencas
¢ necessario conhecer o impacto da combinacio de
milhGes de polimorfismos bem como as alteragdes
epigenéticas distribuidos no genoma (FUJI et al.,
2010). Varios polimorfismos e alteracOes epigenéticas
ja foram descritos na literatura, incluindo o DMT2.
Entretanto se fazem necessarios novos estudos que
relacionem a interagao gene versus nutriente.

Os polimorfismos genéticos associados a0
diabetes DMT?2, incluem genes que participam
dos metabolismos bioquimicos, regulatérios e
sinais de transducdo do DNA, sendo capazes de
produzir fendtipos associados com essa doenga.
A via que liga a obesidade e resisténcia a insulina
com a sindrome metabdlica e DMT2 representa um
fenétipo progressivo (ROCHE, et al., 2005). Tecido
adiposo excedente gera estresse metabdlico excessivo
(acidos graxos ndo esterificados) e adipocitocinas
pro-inflamatorias  (TNF-a,  leptina, 1L-6, o
angiotensinogénio, PAI-1) impedem a capacidade de
resposta sistémica de insulina, resultando na a¢ao da
insulina prejudicada, hiperinsulinemia compensatéria
e intolerancia a glicose (ROCHE, et al, 2005).
HEstudos mostram que o TNF-u, associado ao risco
de obesidade, promove a alteracdo da sinaliza¢do da
insulina e reducio da absorc¢io de glicose, mediando a
resisténcia a insulina com manifestacdes da sindrome
metabolica (SM) (SHOELSON et al., 2006; CAVE
et al., 2008). Curti e outros (2012) mostraram que
a presenca do polimorfismo de TNF-a -308 G/A
foi associado a uma resposta mais favoravel ao
metabolismo da glicose ap6s intervencdo no estilo
de vida (consultas médicas periddicas, dieta saudavel,
atividade fisica e reducdo estresse psicossocial) apesar
de mudar de maneira nao significativa a adiposidade.
Neste caso, a presenca de polimorfismo produz uma
resposta positiva ao individuo.

A literatura descreve que certas variantes do gene
da proteina associada a obesidade e ao tecido adiposo
(FTO) parecem estar correlacionadas com a obesidade
em seres humanos (TONJES, et al., 2010). Grau e
outros (2009) em um estudo avaliando a variante FTO
rs9939609 e dieta de baixo valor energético variando
o conteudo de carboidratos e lipideos mostraram que
embora nio tenham encontrado nenhum efeito da
variante de FTO rs9939609 na perda de peso, nem
nas diferentes combinacoes da dieta, os individuos
com a variante FTO rs9939609 portadores do alelo A

e dieta LI parecem ter um menor risco de abandono
da intervencao.

Além do gene FTO, o gene que codifica o MC4R
também é relacionado a obesidade (ILOOS etal., 2008).
Ambos os genes tém sido considerados altamente
expressos no hipotalamo de ratos (CECIL etal., 2012)
sugerindo uma a¢io na regulacdo de energia e apetite
(CECIL et al.,, 2012). Recentemente, varios trabalhos
vém mostrando que alteragdo de metilacio do DNA,
tem sido considerado um mecanismo epigenético
relevante no DMT?2, estando os genes FTO e MC4R
susceptiveis a essa regulacio (WIDIKER et al,
2010; VOLKMAR, et al., 2012). No que se refere a
alimentacdo e DM2, varios trabalhos na literatura vém
destacando a importancia da dieta mediterranea como
um importante fator deredugao na incidéncia de DMT
2 (SALAS-SALVADO et al.,, 2011). Considerando a
auséncia de estudos publicados que correlacionasse
os genes FTO 159939609 ¢ MC4R 1517782313 e
suas interacdes comesta dieta no DMT2; ORTEGA-
AZORIN e outros (2012), mostraram de maneira
siginificativa que existéncia dessa interacao gene (FTO
rs9939609 ¢ MC4R 1s17782313)-diecta (MedDiet).
Estes autores verificaram que quando a adesdo a esta
dieta foi baixa, os alelos de risco a obesidade estavam
associados com DMT?2 independentemente do indice
de massa corporal (IMC). Observaram ainda uma
interagio estatisticamente significativa com a ingestao
de 4cido félico como um possivel mecanismo protetor
contra o DMT2, mas os autores ressaltam que esse
dado deve ser analisado com cautela, pois a ingestao
de 4cido fdlico pode simplesmente refletit um
padriao de dieta saudavel e ndo uma associagao causal
com esse micronutriente j4 que no estudo nio foi
realizada andlise de metilagiopara testar esta hipotese.
ORTEGA-AZORIN e outros (2012), ressaltam ainda
que os dados relacionados ao acido félico, pode ajudar
a explicar, em parte, esta interacado via alteragoes
epigenéticas, como 0s potenciais mecanismos, uma
vez que estudos realizados por Sudchada e outros
(2012), relata que a suplementagdo com acido félico
tem mostrado uma reducio da resisténcia a insulina.

3.4 Cincer

Cancer é uma doenca de natureza multifatorial e
complexa. Pesquisas sobre os efeitos dos componentes
alimentares e seus efeitos sobre o cancer tem mostrado
queestes podem potencialmente fornecer protecio
em varias fases durante o desenvolvimento do cancer
(ARDEKANI; JABBARI, 2009; DAVIS, 2007).
Alguns nutrientes como calcio, zinco, seléncio, acido
folico, acidos graxos essenciais, vitaminas (C, D e E)
e compostos bioativos (carotenoides, flavondides,
indéis, compostos de enxofre), podem influenciar
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o metabolismo cancerigeno, a sinalizacdo celular,
o controle do ciclo celular, a apoptose, o equilibrio
hormonal e a angiogénese (SURH, 2003).

Os efeitos da nutricdao sobre a metilacgio do DNA
e do papel dos eventos epigenéticos na prevengao do
cancer foram destacados na revisio de Manson (2005).
Estudos de prevenciao do cancer tém mostrado que
todas as principais vias de sinalizacdo desreguladas
em diferentes tipos de cancer sio afetadas por
nutrientes. As vias estudadas incluem: metabolismo
carcinogénico, reparo de DNA, proliferacio celular/
apoptose, diferenciagao, inflamacio, desequilibrio da
razdo oxidante/antioxidante e angiogénese (DAVIS;
MILNER, 2000).

Até o momento, mais de 1000 diferentes tipos
de fitoquimicos foram identificados comatividades
de prevencio de cancer (SURH, 2003). Com
base em estudosepidemiolégicos, as dietas ricas
emfrutase vegetais podemoferecer prote¢do contrao
desenvolvimento de cincer (BUCHNER et al,
2010; STEEVEN et al, 2011;). Componentes
bioativos presentes nestes alimentos podem prevenir
a carcinogénese por varios mecanismos, tais como
bloqueio de ativagio metabdlica e do aumento de
desintoxica¢ao. Estudos in vitro e modelos pré-
clinicos tém demonstrado que muitos constituintes
de alimentos de origem vegetal como osflavondides,
quercetina, rutina ¢ genisteina, fendis, curcumina,
epigalocatequina-3-galato e resveratrol, isotiocianatos,
compostos de alil enxofre, indois e selénio, podem
modular enzimas de desintoxicacio (KEUM;
JEONG; KONG, 2004).

Algumas formas de selénio exercem efeitos
epigenéticos através de modificacGes das histonas. A
atividade de desacetilases de histonas foi reduzida ¢ a
acetilacio de histona aumentada por selenito de sédio
(XIANG et al., 2008) e outras formas deste elemento
(LEE et al., 2009; NIAN et al., 2009).

As ROS, tais como o superdxido, perdxido de
hidrogénio e radicais hidroxilas atacam as bases
nitrogenadas do DNA resultando em potencial erro
de transcricio de sequéncia de DNA. Nas células,
existem muitas vias de reparo de DNA que evitam
a permanéncia de danos ao DNA ¢ ajudam a manter
a estabilidade do genoma o que por sua vez leva a
prevencao do cancer (COOKE et al., 2005).

A deficiéncia de componentes  dietéticos
interrompem as vias de reparo de DNA e muitos
componentes alimentares (flavonoides, vitaminas E,
C e isotiocianatos)que elimam as ROS, estimulam
a reparacao de dano oxidativo ao DNA (FRISCO;
CHOI, 2005). A suplementacdo dietética com
cenouras cozidas mostrou aumentar a reparacio
de 8-0x0dG (um indicador de lesbes oxidativas do

DNA) em leucécitos (ASTLEY et al.,, 2004). Tais
observacoes podem indicar que os alimentos, em vez
dos componentes bioativos isolados, s3o importantes
em mediar os efeitos no organismo. No entanto, pode
também indicar que intera¢des entre antioxidantes
e outros componentes na matriz dos alimentos sio
importantes na mediacdio dos efeitos (MOLLER;
LOFT, 2004). Mais recentemente, fol propostoque
o efeito positivo do consumo de frutassobre a
saudeé parcialmentemediadopela supressaode danos
a0 DNAeum aumento simultineoda capacidade
dereparo do DNA (SLYSKOVA et al., 2014).

Alguns dos componentes alimentares que
regulam a proliferacio celular incluem compostos
fendlicos, tais como genisteina e epigalocatequina-3-
galato que provocam a interrupc¢do do ciclo celular
(AGARWAL, 2000). Isotiocianatos também podem
regular a expressio de p2l, um protooncogene, ¢
inibir a proliferacdo celular na barreira G2-M do
ciclo celular (POLI et al., 2004). Muitos compostos
alimentares como o selénio, epigalocatequina 3-galato,
feniletil isotiocianato, acido retindico, o sulforafano,
a curcumina, apigenina, quercetina e resveratrol tém
seu efeito preventivo do cancer através da inibicao da
apoptose (MARTIN, 2006; HU; KONG, 2004).

Conclui-se, portanto, que componentes alimentares
bioativos podem afetar eventos celulares e moleculares
que sdao importantes na prevencio do cancer. Em
um futuro proximo os estudos de componentes
dietéticos, utilizando sistemas modelo de tecido /
célula podem ajudar a ter uma melhor compreensiao
das inter-relagbes entre nutrigenética, epigenomica
nutricional, transcriptomica nutricional, proteémica e
metabolémica. Como o avanco no campo da nutricdo
molecular e a melhor compreensio das func¢des do
genoma humano, haverd uma maior compreensao de
como os alimentos e seus componentes influenciam
o cancet.

3.5 Doenga Celiaca

Doencga celiaca é uma doenca inflamatéria do
intestino delgado, autoimune, desencadeada pela
presenca de gliten na dieta de individuos com
predisposi¢ao genética (STOJILJKOVICZ et al,
2012; VIEIRA et al., 2013;). O processo inflamatério
observado na doenca ¢ a resposta imune natural e
adaptativa do organismo quando em contato com o
antigeno, o glaten (FERRETTTI et al., 2012).

A intolerancia ao gliten se deve a fracdo prolamina
das protefnas dos cereais como gliadina do trigo,
hotrdeina da cevada, secalina do centeio e avenina da
aveia (WIESER, KOEHLER, 2008). Os individuos
intolerantes ao gliten desenvolvem processo
inflamatério na mucosa intestinal com linfocitose
intraepitelial, hipertrofia das criptas e atrofia das
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vilosidades, resultando na ma absorcio de micro
e macronutrientes (STOJILJKOVICZ et al., 2012,

SIMULA et al., 2011).

O papel da gliadina e seus peptidios na patogénese
da doenca celiaca esta longe de ser completamente
entendida, porém os avangos da protedmica tem
contribuido para a identificagio dos peptidios que
exercem atividades téxica e imunomodulatéria
(MAMONE et al,, 2011). Pesquisas recentes tém
demonstrado que alguns peptidios de gliadina
afetam a integridade da mucosa intestinal através da
modulagdo da expressio génica e do estresse oxidativo
(STOJILJKOVIC et al., 2012, LUCIANI et al., 2010,
STOJILJKOVIC et al., 2009).

Avancos nos campos da nutrigenomica e
nutrigenética témauxiliado na elucidagio dasinteragdes
entre nutrientes e genes. Pesquisas comacidos
graxos da série -3, polifendis e carotendides vém
demonstrando efeitos modulatérios do estresse
oxidativo, da expressio génica e da producio dos
mediadores inflamatérios. Portanto, a utilizagao destes
componentes pode preservar a integridade da mucosa
intestinal e ter efeito protetor contra os peptidios
toxicos da gliadina, podendo, assim, ser utilizados na
terapia nutricional da doenca celfaca (FERRETTT et
al., 2012).

A toxicidade do gluten, observada na doenga
celfaca, se deve a dois grupos de peptidios derivados
da fracio o-gliadina, grupos de peptidios contendo
serina e grupos contendo tirosina. O primeiro
apresenta efeito citotoxico e o segundo desencadeia
reacio imunolégica em individuos celiacos. Os
peptidios de o-gliadina, amplamente investigados,
sao P31-43, P31-49, P44-55, P57-68, P57-89 ¢ P63-76
(FERRETTT et al., 2012).

InteracGes entre os peptidios téxicos de gliadina
e células da lamina propria da mucosa como células
epiteliais, macrofagos e células dendriticas, induzem
resposta imune por expressao de mediadores como
IL-15 com aumento expressivo dos linfécitos
intraepiteliais. F importante salientar que estes eventos
contribuem para o dano da mucosa (FERRETTI et
al.,, 2012).

Os peptidios que exercem efeito citotoxico sao
P31-43, P31-49 e P44-55. O peptidio P31-43 possui
habilidade de penetrar nas células por processo de
endocitose (HEYMAN, MENARD, 2009). De
acordo com Zimmer et al (2010), o acumulo de
peptidio P31-43 nos lisossomos leva a ativacao de
mecanismos de sinalizacdo celular e ao aumento dos
niveis de ROS e de RNS. Estas espécies reativas,
geradas pelos peptidios de gliadina nos enterdcitos,
ativam o NF-kB, conhecido como fator de transcrigao.
A ativacdo do NF-«kB leva a transcri¢do de citocinas

pro-inflamatorias e de enzimas como COX2 e iNOS.
A consequéncia da expressao génica destas enzimas é
o aumento de prostaglandinas e metabdlitos de 6xido
nitrico, contribuindo para o estresse oxidativo nos
entereitos. A partir destas observagdes, assume-se
que o estresse oxidativo é um dos mecanismos de
toxicidade da gliadina. Luciani et al (2010) observaram
em estudos in vitro que a presenca da gliadina
provoca um desequilibrio oxidativo, caracterizado
por aumento dos niveis de produtos da peroxidacao
de lipidios (4-hidroxi-2(E)-nonenal (4-HNE), um
aumento da razio GSSG/GSH e um decréscimo de
grupos sulfidrilas de proteinas. O estresse oxidativo
leva a alteracoes da morfologia celular, repercutindo
na proliferacdo, viabilidade e apoptosecelular
(FERRETTI et al,, 2012).

Segundo Simula et al (2010), pesquisas mostram
que o P31-43, peptidio de gliadina mais téxico para
individuos predispostos, aumenta a produgao de ROS
e a superexpressiao de tTG nos enterdcitos, induzindo,
entdo a ubiquitinacdo e degradacio do PPARy. A
ativacdo da NF-xB regula negativamente a PPARY,
exacerbando o processo inflamatorio da doenga, pois
este fator de transcricdao regula a expressao génica de
citocinas pro-inflamatérias (INF-y, 1L-8 TNF-a, 1L-
6), de moléculas de adesio, de enzimas como COX-2
e cPLA2 (DE RE et al, 2010). PPARY pode inibir a
produgao de varias citocinas, incluindo a citocina Th1,
INF-y. O peptidio P31-43 leva a regulacdo negativa
da PPARY e esta condicao em individuos celiacos
¢ confirmada por andlise protedmica de bidpsias

intestinais (FERRETTTI et al., 2012).

Estudos de avaliagdo dos efeitos dos compostos
bioativos e nutrientes (compostos fendlicos,
carotendides, vitamina C, vitamina E, dcidos graxos
®-3) sobre atividade modulatéria do processo
inflamatorio tém sido possivel com os avangos
da nutrigendémica. As evidéncias s3o que estes
componentes agem diretamente nos mecanismos de
sinalizacdo celular e expressio génica, diminuindo,
assim, a producao de mediadores inflamatorios
(CALDER, 2011). Segundo Ferretti e outros (2012),
os compostos bioativos e os nutrientes apresentam,
também, capacidade de reduzir a produciao de
oxidantes, de manter a integridade da barreira mucosa
¢ de resposta antiinflamatoria.

O grupo de peptidios que apresentam
imunogenicidade sao P57-68, P57-89 e P063-76.
Estes se ligam ao antigeno leucocitario humano,
HLA-DQ2 ou HLA-DQ8, estimulando as células
linfocitarias T. A formagdo do complexo DQ-
gliten ¢é catalisada pela tTG. O complexo DQ-
gliten ativa as células T-auxiliares, que proliferam e
produzem, principalmente, citocinas do tipo Th-1,
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particularmente IFN-y. A secrecdo de citocinas do
tipo Th-1 ativa a liberagao de metaloproteases que
causam danos a mucosa intestinal, com perda das
vilosidades. Além disso, as citocinas promovem
aumento da permeabilidade da mucosa, contribuindo,
assim, para o aumento da passagem dos peptidios e,
com isso, mais complexos DQ-gliten sao formados,
mantendo o processo inflamatério no intestino
(SIMULA et al., 2010).

Virios estudos utilizando compostos bioativos
e nutrientes sao descritos. A habilidade de protegao
das vitaminas C e E nos celfacos estd na capacidade
antioxidante e, portanto, na modula¢ao do processo
inflamatério. No estudo de Cook-Mills ¢ McCary
(2010), foi observada reduzida ativacao do NF-xB na
presenca da vitamina E, especialmente o y-tocoferol.
O resultado foi reduzida liberacdo de citocinas pro-
inflamatorias, 11.-8 e PAI-1. De acordo com Ferretti e
outros (2012), as vitaminas C ¢ E possuem capacidade
de modular resposta imunitaria a partir da modulagao
da funcdo leucocitaria e proliferacio linfocitaria.

Os polifendis e carotendides, presentes em
hortalicas e frutas, exercem propriedade antioxidante e
antiinflamatoria. Estes componentes parecem intervir
na reacdo em cascata de sinalizacdo celular que leva a
ativacdo do NF-kB (FERRETTI et al,, 2012).

Calder et al (2009), mostraram que os flavonoides
tém atividade antinflamatéria por inibir enzimas
(COX, LOX, cPLA2) precursoras de eicosandides
pro-inflamatorios (prostanodides e leucotrienos). Além
disso, flavonoides inibem a indu¢do e expressio da
oxido nitrico sintase induzida INOS) em estudos com
diferentes modelos de células (CALDER et al., 2009).
Flavonéides como epigalocatequinagalato, miricetina e
quercetina recuperam a zona de oclusio desorganizada
pelas citocinas inflamatorias e pelo estresse oxidativo.
Suzuki e outros (2011) relatam em seu trabalho que
a recuperacdo da zona de oclusio se deve ao fato da
quercetina ativar a expressao das proteinas do local.

Com relagio a capacidade antiinflamatéria dos
carotenoides, Ferretti e outros (2012) relatam que a
acao ¢ de supressao da ativagao do NF-kB e de inibicao
de proteinas quinase, evitando, portanto, a expressio
de enzimas e proteinas relacionadas ao processo
inflamatorio. Na pesquisa com licopeno, de Stefano e
outros (2007), trabalhando com macréfagos e gliadina,
mostraram que hd diminuicdo da expressio génica da
iNOS e da COX, em nivel de transcri¢ido, a partir da
inibicio da ativacio de NF-kB, IRF-1 e STAT-1a..

Acidos graxos da série ®-3, excelente exemplo
de nutrigenémica, inibem a ativagdo da transcrigio
do NF-kB, resultando na inibi¢do da producio de
citocinas proé-inflamatérias. Por outro lado, acidos
graxos saturados, especialmente acido laurico, aumenta

a ativagilo do NF-xB em macréfagos e células
dendriticas. Parece que a outra maneira dos acidos
graxos influenciarem a expressio génica ¢ através da
ligacio com PPAR-y. Acidos graxos poliinsaturados
(PUFA) sio ligantes enddgenos para PPAR-y e a
inducdo do PPAR-y esta relacionada com a diminuicio
das citocinas pro-inflamatérias  (TNF-oo e 1L-0)
(ZAPATA-GONZALEZ et al, 2008).

Por tltimo, a resposta imune com citdlise linfocitaria
observada em celfacos parece estar envolvida com a
ativacdo da cPLA2 nos linfdcitos intraepiteliais, depois
da incuba¢ido com gliadina. Vicentini et al (2011) no
trabalho utilizando célula intestinal humana (Caco-2)
exposta a peptidios de gliadina, demonstraram que o
acido docosahexaendico foi capaz de inibir a liberagao
do 4acido araquidonico, a expressio da COX2, a
atividade da cPLLA2 e da liberacdo de prostaglandinas
E2 e IL-8.

Pode-se concluir que a inflamacdo e o estresse
oxidativo estio envolvidos na ativacdo do fator de
transcricdo NF-kB, levando a cronicidade do processo
inflamatorio. Os estudos de interacdo genes e nutrientes
vém mostrando os efeitos antioxidantes de nutrientes
e compostos bioativos.e suas influéncias na expressiao
génica de mediadores inflamatérios Os resultados de
estudos in vitro com nuttientes e bioativos podem dar
suporte para trabalhos de intervengdo nutricional de
individuos celfacos.

Para utilizar a nutrigenémica como suporte para
terapia nutricional, se faz necessirias mais pesquisas
basicas, estudos epidemiologicos e de intervencgdo para
investigar a capacidade dos nutrientes e bioativos de
modular 7z vivo o processo inflamatério observado na

doenca celiaca.

4 CONCLUSAO

A nutrigen6émica e nutrigenética sao dois campos
com abordagens distintas que elucidam a interagdo
entre dieta e genes, buscando otimizar a saude através
da personalizacio da dieta, fornecendo abordagens
para desvendar a complexa relacio entre os nutrientes,
polimorfismos genéticos, e o sistema biologico, como
um todo.

Para o entendimento de como os genes afetam
os fatores de transcricio, a expressao de proteinas e
producio de metabdlitos sao necessatios métodos
avancados de analise, além da bioinformatica.

Atualmente, o maior desafio destes estudos é a
validacio e traducio dos tesultados encontrados,
de maneira a subsidiar as abordagens de saude
personalizada bem-sucedida para a prevencao das
doencas metabdlicas.
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Nutrigenomics/nutrigenetics in the elucidation of chronic diseases

ABSTRACT

Contemporary nutrition research is focused on promoting health and preventing or delaying the onset
disease. In recent years, the creation of the two research fieldsnutrigenomics and nutrigenetics has enabled
the elucidation of some interactions between diet, nutrients and genes. This paper attempts to show, through
nutritional genomics, the interplay between genetic and environmental factors on the etiology of several
chronic diseases. To consider nutrigenomics as a tool for nutrition therapy, it will be necessary further basic
research, extensive epidemiological studies and controlled intervention trials in order to explain how nutrients

modulates in vivo predisposition of chronic diseases.

Keywords: Nutrigenomics. Chronic diseases.Genes.Nutrients.
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