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Resumo: A obesidade, doenca multifatorial que acomete todas as faixas etarias, esta
majoritariamente ligada a fatores genéticos e ambientais, e por sua vez € um grande problema de
salde publica. Nesse contexto, a nutrigendmica € fundamentada na interacdo gene-nutriente,
mostra-se como uma nova ciéncia que busca compreender as fungfes de todos 0s genes e suas
interacBes com os nutrientes, a fim de promover a sallde e buscar um tratamento para a obesidade.
Paratal fez-se uma revisdo sistematica a partir de artigos associados ao tema. Diante desses fatos o
presente trabalho visa compreender a nutrigendmica e sua influéncia sobre a obesidade, e a
capacidade que os nutrientes e compostos bioativos tem de modular a expressdo génica, deve ser
considerada para escolha de alimentos especificos com a finalidade de prevenir e tratar a
obesidade. Concluiu-se que, os profissionais em nutricdo podem aplicar os conhecimentos dessa
nova ciéncia na pratica clinica e que estudos cientificos da nutrigenémica avangcam e devem
permanecer na busca por novas descobertas.

Palavras-chave: Interacdo Gene-nutriente, Polimorfismos, Expressdo Génica, alimentos funcionais

INTRODUCAO

A nutrigendbmica € uma ciéncia
gue se utiliza de nutrientes para modificar
a expressdo Qgénica, através de tédticas
nutricionais (VASCONCELOS, 2010).

O advento e conclusdo do projeto
genoma humano (PGH) abriu as portas
para uma grande variabilidade de areas na
saude. A ciéncia da nutricio esta
experimentando a era poés-genoma, dando

ori
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gem a nutrigendbmica que tem como

principal objetivo conhecer o]
funcionamento e a interagdo do genoma
humano com o0s nutrientes ingeridos
(CONTI, 2010).

Com o PGH diado as grandes
ferramentas da biologia molecular, tem se
atingido uma nova era na medicina e na
nutri¢céo, permitindo o desenvolvimento de
dois conceitos ou disciplinas emergentes
de estudos, que envolvem a interagéo entre
nutricdo, genética e qualidade de vida,

chamadas de nutrigenética e
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nutrigendbmica, &reas, que tem tentado
explicar o motivo da grande modificacéo
inter-individual na resposta a modificacoes
dietéticas ou  habitos aimentares
(ORDOVAS, 2004).

Sendo assim, esse campo de
conhecimento explora como 0s compostos
dos alimentos interagem com os genes, isto
€, ha expressdo, levando a ateragdes no
fendtipo dos individuos (STEEMBURGO
et al., 2009).

Tal ciéncia vem possibilitando
uma melhor compreensdo de como o0s
componentes alimentares  acometem as
rotas metabolicass e o controle
homeostédtico (MULLER e KERSTEN,
2003).

Algumas doengas, entre elas a
obesidade, tem sua patogénese diretamente
relacionada a fatores genéticos. A
obesidade comum, determinada por meios
de heranca multifatorial, é atualmente um
dos grandes problemas de salide publica no
mundo. Estudos de associacdo entre genes
normais e genes predispostos a obesidade
s40 realizados em diversas popul agdes com
0 intuito de tentar esclarecer as bases
genéticas que controlam o acumulo de
gordura corporal (ANGELI, 2008).

Segundo Spiegelman e FHlier
(2001), a obesidade é explicada peo

aumento do peso corporadd mais

esp
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ecificamente pelo aumento do tecido
adiposo, de grandeza suficiente para
provocar consequéncias adversas a saude.
Os nutrientes e compostos bioativos dos
aimentos participam no processo de
expressdo génica, na sintese de proteinas
influenciando no metabolismo, o que
podera contribuir para o desenvolvimento
da obesidade. Considerando a capacidade
dos nutrientes e compostos bioativos na
modulacdo  génica, deve-se definir
aimentos que tenham a finalidade de
prevencdo de doencas como a obesidade
(ALVES, 2014).

Os componentes dietéticos, de
acordo com Girald (2010), provocam
mudancas que afetam a expressdo génica,
podendo inibir ou induzir a transcricéo do
gene, dteragbes essas que nao iréo
modificam a sequéncia de DNA, mas
podem ser passadas a geracOes futuras.

Portanto, o trabalho teve por
objetivo  apresentar  influéncia da
nutrigenébmica para o desenvolvimento ou

inibicdo da obesidade em humanos.

METODOLOGIA

O trabaho corresponde de uma
revisao de literatura, de natureza descritiva,
a partir de artigos publicados, nas bases de
dados LILACS, e Scientific library online
(SCIELO), sem restricéo de data.



I..__D.F'fg'E"Efnl:l Brasisirm
~Clencias
@ Saoude

Na estratégia de busca foram
descritores Ccomo:
obesidade,

funcionais e compostos bioativos, sendo

utilizados

Nutrigenémica, alimentos
selecionados 33 artigos dos 50 obtidos,
utilizando artigos em portugués, inglés e
espanhol, relacionados ao tema, os que ndo
relacionavam-se  com a problematica
proposta foram excluidos, os resultados
obtidos foram organizados e as conclusdes
estabelecidas conforme a juncéo dados

extraidos das fontes bibliogréficas.

RESULTADOSE DISCUSSAO

A obesidade € uma doenca crénica
multifatorial, cujo disturbio metabdlico &
traduzido por um aumento persistente do
balango positivo entre 0 consumo e o gasto
caldrico e que pode desencadear outras
patol ogias como as doencas
cardiovasculares, hipertensdo, diabetes, e a
sindrome metabdlica. Os fatores genéticos
tem um papel relevante na predisposicéo
individual para a obesidade, mas por si SO,
nado definem o aumento da prevaléncia de
obesidade. Estudos sugerem dque a
crescente prevaléncia da obesidade se deve
a fatores sociais e ambientais (RIEBE et
a., 2002).

A expressdo g@génica pode ser
definida basicamente, pelo conjunto de

pro
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CessOS Qque ocorrem para que um
organismo,tecido ou cdlulainicie, aumente,
diminua ou encerre a producéo de produtos
finais de seus genes, proteinas ou RNA’S
(MARTINS, 2010).

Segundo Ordovas (2004), alimentos
funcionais possuem compostos Bioativos
com acdo anti-inflamatodria, que se da pela
modulagdo da via de sinalizagdo do NF-
KB responsavel pelo controle da expresséo
de vérios genes envolvidos na ativacéo da
resposta inflamatéria na obesidade.

Como alimento funcional o &cido
graxo 6mega-3, presente em alguns tipos
de peixes inclusive no saméo, atera a
expressdo de mais de 1000 genes, muito
dos quais apresentam propriedades anti-
inflamatdrias (TESSARIN; SILVA, 2013).

Jaaingestdo de catequinas presente
na Cammelia sinensis (cha verde), atua
inibbindo a angiogénese, principa
responsavel pela ocorréncia do acumulo de
gordura, diminuindo a circunferéncia da
cintura. Por outro lado a Cammelia
sinensis também inibe a secrecdo do NF-
KB um dos principas agentes
inflamatérios proporcionando um efeito
antioxidante (VALADAO e SANCHES,
2009).

Estudos mostraram  que 0
resveratrol, composto bioativo presente no
vinho tinto e na uva, inibe a acdo de
citocinas pro-inflamatorias e suprime a

ativacdo dos fatores de trancricdo NF-KB,
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proporcionando efeito anti-inflamatorio,
além disso, a quercetina presente nas frutas
citricas e na magd, assm como o licopeno
presente na tomate, melancia e goiaba
reduzem a resposta inflamatéria inibindo
assim a expressao génica das enzimas
COX-2 (BASTOS, 2009).

Acrescido a estes, outros nutrientes
ativos como os mostrados na tabela 1,
desempenham papeis importantes,
influenciando o funcionamento dos genes e
consequentemente atuando no tratamento e

prevencdo da obesidade.

TABELA 1- Nutrientesativos e sua acdo no organismao.

NUTRIENTE PRINCIPAL ACOESNO
ATIVO FONTE ORGANISMO
Omega 3 Salméo Propriedades anti-
inflamatorias.
Catequinas Chaverde Diminuicéo do
acumulo de gordura.
Resveratrol Vinho / uva Efeito antioxidante.
Licopeno Tomate/melancia/ Reduz aresposta
Goiaba inflamatoria.
Capsaicina Pimenta Ajudaadiminuir o

acumulo de gordura.

Fonte: Adaptado de Alves (2014).

Estudos de restricdo energética e
modificagbes aimentares em individuos
co
m
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sobrepeso e obesidade tem fornecido
provas de como o0s nutrientes afetam a
expressdo génica. Tem sido demonstrado

gue quando estes individuos modificam
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seus padroes de aimentacdo, genes
relacionados com o0  metabolismo
apresentam reducao de expressao. Diversos
estudos mostraram  que  aimentos
funcionais possuem compostos bio

ativos com agdo anti-inflamatoria, que se
da pela modulacdo da via de sinalizacéo
NF-KB responsavel pelo controle da
expressdo de varios genes envolvidos na
ativagdo da resposta inflamatéria da
obesidade (ORDOVAS, 2004).

O LEPR é o0 gene receptor da
leptina associado a obesidade, a leptina €
um hormoénio produzido pelo tecido
adiposo e que atua fundamentalmente no
hipotalamo. Em humanos, valores elevados
de leptina plasmética podem caracterizar a
obesidade. Diferentes polimorfismos do
LEPR tém sido estudados, porém o mais
importante e que foi associado a obesidade
€0 Lys656Asn (HEO et d., 2001).

Um estudo realizado com 78
pacientes obesos analisou o polimorfismo
Lys656Asn do LEPR em resposta a dois
tipos de dietas em um periodo de dois
meses. uma dieta pobre em gordura total e
uma pobre em carboidrato. A dieta pobre
em gorduras e em carboidratos resultou em
diminuicdo nas concentracOes plasméticas
de leptina nos pacientes que ndo possuiam
o delo de risco. JA nos pacientes
portadores do alelo de risco Lys, a reducéo

dos
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valores de leptina aconteceu apenas com a
dieta pobre em gorduratotal. As evidéncias
sugerem gue pacientes obesos portadores
do polimorfismo do gene do LEPR, em
particular  com o0 gendtipo Lys656A,
podem ser beneficiados pelo consumo de
uma dieta com baixo conteido de gordura
(STEEMBURGO, 2009).

Um outro estudo redlizado em 67
pacientes obesos (IMC > 30 kg/m?) avaliou
a influéncia desse polimorfismo em
resposta a modificacéo do estilo de vida, o
gqual era caracterizado por uma dieta
hipocal 6rica mediterrénea e rica em cereais
integrais, frutas, vegetais e azeite de oliva
(52% de carboidratos, 25% de lipideos e
23% de proteinas) e associado a prética de
atividade fisica estruturada (trés vezes por
semana) em um periodo de trés meses. Os
resultados demonstraram que pacientes
homozigotos Lys, quando submetidos a
intervencdo em teste, apresentaram maior
reducdo de peso, IMC, circunferéncia
abdominal, presséo arteria e de valores de
leptina plasmatica quando comparados aos
pacientes portadores do alelo de risco Asn
(DE LUIS et al.; 2006).

O gene do MCR tem pelo menos
cinco isoformas, sendo que duas delas
foram descritas como tendo envolvimento
na regulacdo do peso: MCR3 e MCR4
(SCHWARTZ MW,2000). O gene do
MCR4 se expressa ho hipotdlamo, no qua

estA o controle do apetite. Os
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polimorfismos do gene MCR3 também
estéo fortemente associados a obesidade,
sendo o ThréLys e o Va8llle os
polimorfismos  mais  frequentemente
encontrados em individuos obesos.
Criangas obesas e homozigotas parao aelo
de risco de ambos os polimorfismos (Lys e
Ile) sdo mais propensas a tornar-se adultos
obesos do que criangas heterozigota
Interessantemente, outros autores
demonstraram que a presenca desses
polimorfismos em criancas obesas pode
dificultar a capacidade de oxidagdo de
&cidos graxos, impedindo assim a reducdo
de peso quando essas criancas seguem uma
dieta para perda de peso (SANTORO et d,
2007).

@) gene FTO

recentemente e associado a obesidade,

descoberto

localizado no cromossomo 16gl12.2, em
estudos feitos com criangas britanicas, a
presenca do alelo de risco para a obesidade
do polimorfismo rs9939609 A/T foi
associada positivamente a saciedade,
sugerindo um papel do FTO na regulacéo
do apetite. O possivedl papel desse
polimorfismo sobre o apetite, em especial
estimulando a ingestdo energética total e o
consumo de gorduras, foi confirmado em
criangas, independente do IMC a relagéo
do polimorfismo do gene do FTO com o
apetite e sua associagdo a obesidade

sug
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erem a presenca de uma importante
interagd0 entre gene e nutriente
(STEEMBURGO, 2009).

Em pacientes obesos, estudos de
associagdo com distintos polimorfismos,
demonstraram que o0 consumo de
carboidratos pode ser um fator de risco e
gue o consumo de fibras totais um fator de
protecdo em fenGtipos associados a
obesidade (SANTOS et al, 2006).

O aumento da prevaléncia de
obesidade embora associados a fatores
genéticos, deve-se principamente, a
comportamentos tais como 0 consumo de
comidas répidas, de bebidas gaseificadas
como o refrigerante e a diminuicdo da
atividade fisica (KOPLAN et d., 1999).

A obesidade na infancia esta
associada aos habitos dietéticos e pratica
de atividade fisica deficiente, e sua
prevencéo € de ata importancia. Contudo,
sabe-se que independente da ingestdo
cadrica, fatores como a nutrigendémica,
nutricdo pré-natal e amamentacdo, salde
da microbiota intestinal, podem determinar
a obesidade infantil, o consumo de
alimentos com propriedades funcionais e a
ingestdo de acidos graxos 6mega-3, zinco,
vitaminas A,C,D,E, folato e calcio, esses
fatores contribuem para a prevencéo e
auxiliam no tratamento da obesidade
infantil (BRUNEY, 2011).

O célcio oriundo de fontes lacteas

parece exercer efeitos que sdo atribuidos a
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presenga de outros compostos bioativos
dos laticinios que atuam sinergicamente
com o cacio para reduzir a adiposidade.
Alguns estudos fornecem explicacOes
plausiveis acerca desse assunto. Uma dela
€ gque a baixa ingestdo de calcio aumenta
0s niveis séricos de calcitriol, o que pode
estimular o fluxo de célcio dos adipdcitos
por receptores de membrana da vitamina
D, identificados como associados a
membrana de resposta rapida a esteroides.
O aumento dos niveis intracelulares de
calcio por sua vez, aumenta a atividade do
&cido graxo sintase, inibe a expressdo da
lipase horménio-sensivel, promove a
lipogénese, inibe a lipdlise e resulta no
acumulo de gordura corporal. Além disso o
cacitriol inibe a expressdo da proteina
desacopladora-2 (envolvida na regulagéo
do metabolismo, na termogénese induzida
pela dieta e controle do peso corporal) por
meio dos receptores classicos de vitamina
D em adipdcitos, e aumenta assim a
eficiéncia de energia(CUNHA, 2014).

Foi demostrado que o cacitriol
estimula a expressso da @ 11B-
hidroxiester6ide desidrogenase-1 a qual
catalisa a conversdo de cortisona a cortisol
(envolvido na deposicdo de gordura
principalmente na regido abdominal) nos
adipécitos. Dessa forma, sugere-se que
dietas ricas em calcio ao suprimir os niveis

de
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calcitriol levam a um menor acimulo de
gordura corpora pela reducéo da producéo
de cortisol no tecido adiposo (MORRIS,
2005).

O conhecimento dessa relagéo
fortalece a importancia da qualidade da
dieta como fator essencial na prevencéo de
doencas, e da obesidade cuja prevaléncia
tem aumentado nos tempos atuais, em
virtude do ritmo de vida que associa stress,
sedentarismo e dieta rica em gordura |,
pobre em oferta de frutas, leguminosas e
fiboras (CORTHESY-THEULAZ et 4.,
2015).

Com as situagbes do mundo
moderno, geraram necessidades como
rapidez, conforto, preco acessivel e
liberdade de escolha e os restaurantes fast-
food por sua vez buscaram atender a essas
necessidades (COLLACO, 2003). Além
desses fatores da “modernidade” ha outros
gue também exerce papel importante nas
decisdes de consumo como 0 marketing e a
propria dindmica de vida dos individuos
(BARRETO, 2001).

Provavelmente o aumento da
obesidade também sgja explicado pelo fato
de que quando as pessoas, fazem sua
refeicdo fora de casa, terem o0 costume de
consumir uma gquantidade maior de comida
elou escolher aimentos atamente
caloricos, em contrapartida, aimentos
como frutas e hortalicas menos cal 6ricos

estdo cada vez menos presentes na dieta da
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populacdo em gera (NICKLAS et d.;
2001).

Segundo uma pesquisa publicada
na Obesity Week 2015, realizado por
pesquisadores da imperial College London,
a atragdo por alimentos mais caoricos se
da por fatores genéticos. Os resultados
sugerem que por alguma raz8o as pessoas
com variante FTO sd0 mais propensas a
serem oObesas, por que 0s shais de
dopamina no seu cérebro impulsionariam a
vontade de ingerir esses alimentos quando
esta diante deles, e que possivelmente as
pessoas com essas variantes genéticas
especificas possam responder de forma
diferente a certos tratamentos para a
obesidade (GOLDSTONE, 2015).

Diante dos diversos estudos pode se
identificar determinagdes genéticas que por
intemédio do perfil genético individua
tornase possivel identificar  quais
pacientes poder&o responder melhor a uma
dieta. Ta conhecimento resultara ao
profissiona de nutricio uma eficaz
intervencdo, pois tem como base dados do
mapa genético individua do paciente
(FUJIIT et d.; 2010).

Embora a nutrigénomica ainda sgja
uma ciéncia  relativamente  nova,
representando 0 que ha de mais atua na
ciéncia da nutricdo as pesquisas na érea
tem crescido em todo  mundo

(B
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ERGMANN et al.; 2006).

Segundo Conti (2010), o principio
do conceito de nutrigenémica é aplicado
em pacientes com fenilcetonuria (alteracéo
de 1 gene especifico) que devem seguir
dieta restrita em adimentos com
feniladlanina. No Brasil, o teste do pezinho
€ obrigatorio para a identificacdo de
recém-nascidos com esse tipo de alteracéo,
0 que possibilita a prescricdo da dieta
especifica necessaria.  As intervencOes
dietéticas, embasadas no requerimento
nutricional, no estado nutricional e no
genétipo podem ser utilizadas para
prevencdo, atenuacdo ou cura de doencas
cronicas (KAPUT; RODRIGUEZ, 2004).

Portanto, a aplicacdo da
nutrigendmica em doencgas pode fazer da
terapia nutricional personalizada um
sucesso, adequando biomarcadores e as
informagdes corretas nos diversos estégios
davida(ORDOVASe CORELLA, 2004).

Pesquisadores da érea, estimam que
nas proximas décadas, sera possivel que
um paciente procure uma equipe
multidisciplinar que ird solicitar o
sequenciamento de seu genoma. Tais
dados, seréo analisados por meio de um
software que apontara a probabilidade do
paciente desenvolver agum tipo de
patologia no futuro. Serdo fornecidas
orientagdes sobre mudancas de habitos de
vida, alimentares e sera prescrita uma dieta

com base no DNA para reduzir o risco de
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desenvolvimento da patologia. A adocéo
avaliadas

periodicamente de acordo com o perfil

dessas medidas serdo

global de expressdo génica e de
metabolitos. Conti  (2010)

questiona quem ird pagar uma nutri¢do

também

personalizada com teste de DNA incluso,
num pais onde o servico publico ndo
consegue sequer atender as necessidades
béasi cas da papulacdo como o Brasil.
Atuamente, empresas realizam
testes genéticos que sdo vendidos por via
internet, onde informam o risco de
desenvolvimento de determinadas doengas.
E possived mapear 42 genes por
aproximadamente US$400 e em face aos
avancos tecnol 6gicos envolvendo esse tipo
de diagnéstico, espera-se a reducdo do
preco tornando-se mais acessivel a
popul agéo.
comercializam a nutrigenébmica vendendo

Algumas companhias
esses testes e realizando aconsel hamento

nutricional, comercializando  também
produtos como suplementos vitaminicos. A
nutrigendmica podera ser responsavel por
mudangas no cultivo dos alimentos, no
processamento e na forma de consumo
(CONTI e MORENO, 2010).

Para uma mehor aplicacdo e
efetividade  dos

nutrigendmica voltados para ao tratamento

conhecimentos em

e prevencdo da obesidade é necessario o
des
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envolvimento de investigages cientificas
do ramo e a formacdo de profissionais
qualificados, aptos para a atuacdo na
nutricdo e genbmica no contexto de

pesquisa, ensino e clinica (CONTI, 2010).

CONCLUSAO

A nutrigendmica tem inovado e
contribuido trazendo novas perspectivas na
prevencdo e tratamento das doencas
cronicas ndo transmissiveis. Com o
conhecimento do perfil genético individua
€ possivel verificar genes relacionados com
a obesidade dos quais responderdo melhor

auma prescricao dietética adequada.

Diversos alimentos possuem
nutrientes e compostos bioativos que
podem interagir com os genes relacionados
com a obesidade dterando a expressdo
génica e produzindo efeitos satisfatérios
nas fungdes metabdlicas. O tratamento da
obesidade ainda € um processo minucioso
gue exige diversas estratégias terapéuticas.
A dieta estabel ecida ao paciente obeso, por
sua vez, tem um pape relevante no
controle e reducéo de peso e medidas,
como também na modulagdo da resposta

inflamatéria.

Sendo assim, os profissonais em
nutricdo podem aplicar os conhecimentos
dessa nova ciéncia na pratica clinica. Os

estudos cientificos da nutrigendbmica
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avancam e devem permanecer na busca por
novas descobertas. A aplicagdo dos novos
conhecimentos em nutrigenémica € de
extrema relevancia para combater o
crescimento da obesidade, no tratamento e
prevencdo, promovendo qualidade de vida.
Logo € importante o0 incentivo as varias
pesquisas afim de identificar tantos outros
componentes presentes nos aimentos,
capazes de ativar ou desativar genes
importantes tanto para a obesidade quanto
para outras patologias, como doencas

cardiovascul ares diabetes entre outras.
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