NUTRIGENOMICA E
PREVENGAO DE DOENGAS

Neste contetudo iremos abordar:

1. A interacao entre a Expressao Génica e as Doengas;

2. A'interagao gene-nutriente na Obesidade;

3. Ainteracao gene-nutriente no Diabetes Mellitus tipo 2;

4. A interagao gene-nutriente no Cancer,

5. A interagao gene-nutriente na Doenga Inflamatoria Intestinal.

A nutrigendmica € a ciéncia que estuda a interacao entre os nutrientes e 0s genes humanos,
especialmente a forma como cada elemento da nutricao de uma pessoa pode agir diretamente
ou indiretamente em suas células, resultando na ativagdo ou inativacao de genes
responsaveis pelo surgimento de doengas. Desta forma, apresenta um grande potencial para
que o destino de um paciente deixe, cada vez mais, de ser determinado por doengas as quais
seu codigo genético tem suscetibilidade. 12

A interacao entre a expressao génica e as doengas cronicas nao transmissiveis

O mapeamento realizado pelo Projeto Genoma Humano trouxe muitas vantagens para o
estudo dos polimorfismos genéticos ao tornar possivel entender que os genes, inclusive aqueles
associados as causas das doencas cronicas nao transmissiveis, sao ativados e desativados de
acordo com os varios estimulos externos e internos, podendo assim se expressar ou nao, por
diversos mecanismos de reqgulacao.®

Dentro desse conceito, sabe-se que os nutrientes sao um dos principais moduladores desta
expressao, dependente e regulada por macronutrientes e micronutrientes, bem como por
fotoquimicos presentes nos alimentos.*

O avango crescente da nutrigenémica tem trazido novos conceitos, como o de nutricao celular
e visa, a partir de um planejamento nutricional individualizado, a prevengao de enfermidades
crénicas e nao transmissiveis, com causas associadas a genética do individuo, como exemplos:
Obesidade, Diabetes Mellitus tipo 2, Cancer e Doenca Inflamatoéria Intestinal.?

A interacao gene-nutriente na Obesidade

A obesidade foi avaliada por muito tempo em suas causas apenas como uma simples
consequéncia de um estilo de vida e habitos alimentares desregrados. Atualmente, sabemos
que se trata de uma enfermidade que apresenta uma interagao bastante complexa entre fatores
genéticos e ambientais, pois pode ter sua origem ainda na fase embrionaria, devido a alteragdes
nos transportadores placentarios que acabam por aumentar o influxo de nutrientes para o feto.


https://www.avantenestle.com.br/conteudos-cientificos/inovacao-em-saude/nutrigenomica-revolucao-genomica-na-nutricao
https://www.avantenestle.com.br/conteudos-cientificos/inovacao-em-saude/nutrigenomica-revolucao-genomica-na-nutricao
https://www.avantenestle.com.br/conteudos-cientificos/envelhecimento-saudavel/nutricao-celular-um-novo-tempo-da-nutricao

Mesmo em relacao aos habitos alimentares, o controle da necessidade de ingestao alimentar
é bastante afetado por polimorfismos em genes codificadores de receptores ou de peptideos
sinalizadores periféricos, a exemplo da insulina, da leptina e da adiponectina, afetando diretamente
0 consumo dietético total e a sensagao de saciedade para diversos alimentos.®

Entre inimeras descobertas de obesidade causada por polimorfismos especificos temos:

A expressao do gene FTO, associado Individuos portadores do
a maior massa gorda, foi observado
no tecido adiposo, nas células
pancreaticas e no hipotalamo,
interferindo no controle da ingestao

polimorfismo rs174547 no Gene
FADS1 podem ser beneficiados pela
ingestdo de acido linoleico, pois

alimentar. este pode modular as variantes
deste gene e, consequentemente,
O polimorfismo FTO rs9939609 esta seu IMC, circunferéncia da cintura e
assim associado ao risco aumentado niveis de colesterol HDL .3
para a obesidade do tipo central.®

A interagao gene-nutriente no Diabetes
Mellitus tipo 2

Assim como na obesidade, o Diabetes Mellitus
tipo 2 tem seus riscos associados a diversos
fatores genéticos e ambientais.®

A predisposi¢cao ao DM2 pode resultar de duas
formas de diabetes: as monogénicas, mais raras
e as poligénicas, mais comuns:

Formas monogeénicas de diabetes

Representam entre 5% e 10% dos casos de
diabetes, caracterizados pela mutagdo em
apenas um gene, de forma autossomica-
dominante. Nestes casos a doenga tem inicio
precoce normalmente. Suas principais formas
sao?®
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MODY DIABETES DE ORIGEM
(Maturity Onset Diabetes of the Young) MITOCONDRIAL

Causada por mutagdes no gene Transmissao exclusivamente
do receptor da insulina e no gene da materna, resulta de uma reducao

insulina causando uma anomalia da fosforilizagao oxidativa celular
primaria na secre¢ao da insulina. e frequentemente evolui para
necessidade de insulina.

(SI'NDROME DE WOLFRAM

Comumente causadora do diabetes mellitus e também diabetes insipidus, além
de causar atrofia dptica e surdez neurossensorial. O gene responsavel foi descrito

recentemente (WFS1), embora a fungao da proteina codificada por este gene ainda
permaneca desconhecida.

Formas Poligénicas de Diabetes

Nestas formas, mais comuns, cada um dos poligenes chamados "menores” tem um efeito muito
limitado para orisco do desenvolvimento do Diabetes Mellitus. No entanto, ao serem transmitidos
em conjunto a um mesmo paciente, os defeitos genéticos sao expressos clinicamente, mediante
a presenca de outros fatores ambientais favoraveis. Estes genes podem estar assim presentes
em diversos tecidos, como: figado, adipdcitos, células b-pancreaticas e musculatura esquelética.®

A partir deste conhecimento, diversos estudos passaram a identificar genes especificos
e formas de alterar o consumo nutricional como forma de prevengao e reducao dos efeitos
negativos da doenga.®

Um estudo demonstrou que individuos portadores do alelo rs266729 no gene da adiponectina
e rs10920533 em AdipoR1 apresentam menor resisténcia insulinica quando tém

concentragdes mais baixas de acidos graxos saturados no plasma. Dessa forma, uma dieta
com redugao no consumo destes acidos graxos pode promover melhora em sua sensibilidade
a insulina.®®
Mudangas no estilo de vida em individuos
com alto risco para o Diabetes Mellitus tipo 2,
tais como a reducao do consumo de gorduras
totais e o aumento de fibras, demonstraram
grande eficacia para portadores do Alelo Ala
e menos resultados para portadores do Alelo
Pro, demonstrando a importancia de conhecer
as caracteristicas genéticas de cada paciente
para a correta elaboracdo de um plano
alimentar baseado em Nutrigenémica.®’



A interacao gene-nutriente no Cancer

O risco de cancer esta diretamente associado a taxa de dano causado ao material genético,
detectada em células somaticas. Esses danos podem ocorrer espontaneamente ou ser
aumentados por situacées como de deficiéncias nutricionais e exposicdes excessivas a agentes
mutagénicos. No caso da interacao entre 0os genes e 0s nutrientes, entendemos que é possivel
modular as expressoes genéticas de duas formas:

e Aumento da expressao de genes supressores de tumor e de reparo de danos ao DNA;
® Diminuicao da expressao dos chamados oncogenes.

Dessa forma, identificar os genes e moléculas-alvo e nutri-las de forma planejada é o caminho
da Nutrigenémica para a prevencao e o tratamento do cancer. Nesse sentido atualmente sabe-
se que:

Ao suplementar a dieta materna com colina,
betaina, acido folico, vitamina B12, metionina
e zinco, houve um aumento da metilagao do
DNA, coincidindo com menor suscetibilidade
ao cancer, além da obesidade e diabetes.?®

Pacientes com cancer de mama sao mais
sensiveis a deficiéncia de vitamina B6, de
forma que a sua baixa ingestao em longo prazo
pode aumentar o dano ao DNA, sugerindo seu
controle e suplementagao, inclusive para a
prevencao desta forma da enfermidade.3?

A vitamina D exerce acbes diretas ou indiretas
em mais de 200 genes envolvidos na regulacao
do ciclo celular, da diferenciagao, do processo
de apoptose e da angiogénese, promovendo ou
inibindo a proliferagdo de células normais ou
neoplasicas. 3101

Para a defesa do organismo contra espécies
reativas de oxigénio é necessaria a presenca
de antioxidantes enzimaticos (superdxido
dismutase, catalase e glutationa
peroxidase) e nao-enzimaticos (glutationa,
a vitamina A, vitamina C, vitamina E,
zinco e selénio). Evitar o estresse oxidativo
é, dessa forma, um dos principais fatores de
prevengao contra o cancer. *1?
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A interagao gene-nutriente na Doenga Inflamatéria Intestinal

Entre as principais enfermidades classificadas entre as Doencas Inflamatorias Intestinais
estdao a a Colite Ulcerativa e a Doenca de Crohn, sendo ambas desordens inflamatdérias do
aparelho gastrointestinal e associadas a fatores ambientais, a microbiota intestinal, a
suscetibilidade genética e presenca ou auséncia de nutrientes.?

Estudos de associagao genémica apontaram mais de 160 variagdes genéticas associadas
a suscetibilidade para essas enfermidades e o uso de alguns nutrientes. Embora ainda sem
completo entendimento sobre as relagdes especificas entre estes e a expressdao dos genes
sabe-se que:®'®

e Uma caracteristica das Dlls € a baixa concentragao de zinco, que pode estar associada tanto
a sua reduzida ingestdo e absorcao ou uma consequéncia da expressdo de genes
variantes. Independente da causa, a suplementacao oral de zinco se mostrou eficaz em
melhorar significativamente a funcao de barreira intestinal e prevenir recidivas.

e Ha evidéncias de que a deficiéncia da vitamina D interage com polimorfismos do seu
receptor, aumentando a predisposigao as Doencgas Inflamatodrias Intestinais, devendo ser
controlada e suplementada quando necessario.

e Quando o paciente apresenta Doenca de Crohn com o Alelo G do polimorfismo rs12212067
do gene FOXO3 é bastante dificil recomendar alimentos benéficos, devendo ser evitados
aqueles que agravariam a condicao, como a mostarda, wasabi, tomates cozidos ou crus e
gengibre.

A Nutrigendbmica € uma ciéncia relativamente nova e nem sempre 0s estudos sobre o papel de
cada nutriente na expressao e alteracdes dos genes sao totalmente conclusivos. Com o avango
dos testes genéticos e novos estudos e descobertas deve crescer a possibilidade de prevencgao
e tratamento para estas e outras doengas cronicas nao transmissiveis causadas, entre outros
fatores, pela predisposigao genética de cada paciente.
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