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Resumo: Entende-se por epigenética um mecanismo associado a mudanças hereditárias 
na expressão do gene, que não envolvem alterações na sequência do DNA, são reversíveis 
e ainda podem ser herdadas entre gerações. A epigenética envolve mudanças, a partir de 
marcas no genoma que são copiadas de uma geração de células para a próxima. Essas 
marcas envolvem a metilação do DNA.  Uma hipótese é que a alteração da marca 
epigenética é a forma como os efeitos ambientais, incluindo  a nutrição, dieta e exercício, 
são recebidas e registradas pelo genoma. Os principais processos epigenéticos em células 
de mamífero são a metilação de carbono 5 de resíduos de citosina no nucleótidos CpG; 
modificações covalentes de histonas, tais como a metilação, acetilação, fosforilação, e 
ubiquitinação; e as atividades de pequenos RNAs interferentes.A promessa da epigenética  
nutricional é que ele vai ajudar a elucidar a forma como a nutrição podera manter um 
individuo saudavel e contribuir na prevenção de doenças, como diabetes mellitus tipo 2, 
obesidade, inflamação e distúrbios cognitivos através dos efeitos dos nutrientes sobre o 
epigenoma. Alterações epigenéticas tornaram-se mais significativamente associada com o 
gene-dieta e interações gene-ambiente, resultando em metabolismo alterado de lipídeos, 
inflamação e outros desequilíbrios metabólicos que levam a doenças cardiovasculares e 
obesidade. O atual conhecimento sobre as influências dietéticas no mecanismo 
epigenético é de expansão, e certamente é uma abordagem promissora para melhorar a 
saúde da população. Estudos com mecanismos epigenéticos e a influência da intervenção 
dietética em humanos ainda são escasso, sabe-se que o consumo de gordura acima das 
recomendações alteram as marcas epigenéticas e o aumento de doenças crônica não 
transmissíveis assim como o consumo de folato, abaixo das recomendações, pode levar ao 
silenciamento do gene MTHFR o qual desempenha um papel importante na nova síntese 
de purinas e pirimidinas, os quais são necessários durante a replicação e reparação de 
DNA. 
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1 INTRODUÇÃO 

Dadas as implicações médicas e de saúde pública, alguns estudos têm examinado o 

potencial da herança epigenética no risco metabólico nutricional em populações humanas 

(HEARD; MARTIENSSEN, 2014).        

 Pouco se conhece sobre a influência do metabolismo dos nutrientes no controle 

epigenético. Porém, sabe-se que genes envolvidos no metabolismo podem contribuir para 

diferenças entres os indivíduos em relação às necessidades de nutrientes e susceptibilidade a 
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doença (MILAGRO et al.,2009).         

 Foi proposto, que as alterações nas dietas ricas em gordura ou de baixa proteína ou 

então uma história prévia de exposição intra-uterina a restrição calórica materna pode resultar 

em aumento do risco metabólico na prole, também conhecido como teoria de Barker. As 

condições nutricionais durante o desenvolvimento uterino pode ter efeitos mais tarde na vida, 

e influenciar a ocorrência de alterações no metabolismo e doenças durante a fase adulta 

(HALES;BARKER,2013).         

 Quanto aos tipos de gordura o destaque é para o ômega -3, de acordo com HUANG et 

al., (2011), em sua meta-análise concluiu que o alto consumo desta gordura, foi associado 

com uma diminuição significativa da homocisteína plasmática. Além disso, o ômega-3 tem 

sido mencionado por regular positivamente a expressão de genes envolvidos na via de 

metabolismo de um carbono aumentando potencialmente a remetilação de homocisteína a 

metionina (HUANG et al., 2011).       

 Portanto, este trabalho objetivou realizar um levantamento de artigos publicados que 

relatam a influência da intervenção dietética no mecanismo epigenético.  

2 MATERIAIS E MÉTODO 

 

O estudo em questão trata de uma revisão integrativa da literatura visando testar a 

hipótese sobre a influência da intervenção dietética no mecanismo epigenetico com base na 

literatura.            

 Para tanto, foram selecionados trinta artigos científicos no período de 1995 a 2015, 

que abordam a problemática em questão. A busca dos artigos na literatura consultada foi 

realizada através dos descritores: epigenetic mechanism, folic acid intervention and 

epigenetic. Os artigos foram obtidos por meio das bases de dados PUBMED, Periódicos 

Capes e American Society for Nutrition. Tendo como critérios de inclusão artigos de revisão e 

originais que abordaram a temática e que apresentaram resultados significativos, quanto aos 

critérios de exclusão foram descartados artigos que não apresentaram resultados significativos 

ou falha metodológica. 

3 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

3.1 MECANISMOS EPIGENÉTICOS 
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A epigenética é definida como o estudo de alterações na expressão de genes hereditários, 

sem alterar a sequência do DNA, ou fenótipo celular, mas que afetam a expressão genica. O 

termo epigenética foi criado por Conrad Waddington em 1940. Originalmente referiu-se à 

forma como os genes e seus produtos acarretavam um fenótipo (JABLONKA; LAMB, 2002). 

Uma definição precisa dos princípios da epigenética foram meioticamente todas as mudanças 

e mitoticamente mudanças herdadas na expressão de genes que não são codificados na 

sequência do próprio ácido desoxirribonucléico (DNA).     

 Os principais processos epigenéticos em células de mamífero são a metilação de 

carbono 5 de resíduos de citosina no nucleótidos CpG; modificações covalentes de histonas, 

tais como a metilação, acetilação, fosforilação, e ubiquitinação; e as atividades de pequenos 

RNAs interferentes.         

 Estudos pré-clínicos e clínicos têm demonstrado que a exposição aos desafios 

ambientais modifica as marcas epigenéticas, e que a maioria das pesquisas tem se concentrado 

em metilação do DNA (ORDOVÁS; SMITH, 2010).    

 Investigações prospectivas são necessárias para determinar se os indivíduos que estão 

expostos a vários desafios ambientais e desenvolvem fatores de risco podem acumular 

alterações epigenéticas ao longo do tempo, e se essas alterações aumentam a incidência de 

doenças cardiovasculares ou doenças crônicas não transmissíveis, em geral.   

3.2 EPIGENETICA E DIETA ANTIOXIDANTE 

A Epigenética pode ser descrita um mecanismo associado a mudanças hereditárias na 

expressão do gene, que não envolvem alterações na sequência do DNA, são reversíveis e 

ainda podem ser herdadas entre gerações (MARTINEZ et al., 2014). Embora essa definição 

esteja constantemente sendo atualizada, três características principais são preservadas, 

referentes às alterações na sequência de DNA, hereditariedade e plasticidade e reversibilidade.

 O conceito biológico de antioxidante refere-se a qualquer composto que, quando 

presente a uma concentração mais baixa comparada com a de um substrato oxidável, é capaz 

de atrasar ou evitar a oxidação do substrato (GODIC et al., 2014). Funções antioxidantes 

implicam em redução do estresse oxidativo, mutações de DNA, transformações malignas, 

assim como outros parâmetros de danos celulares.       

 Em estudos epidemiológicos observa-se que a capacidade dos antioxidantes para 

conter os efeitos da atividade de Espécies Reativas de Oxigênio (ROS), é relacionada a 

diminuir a incidência de câncer e outras doenças degenerativas. No entanto, principalmente, 

no que se refere à ação de radicais livres, a capacidade do sistema de defesa contra ROS pode 
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ser sobrecarregado, levando à ocorrência da doença (GODIC et al., 2014).  

 O consumo de frutas e vegetais tem sido associado com a diminuição da incidência e 

mortalidade por uma variedade de doenças relacionadas com a obesidade, incluindo diabetes 

tipo 2 e as doenças cardiovasculares (COOPER et al, 2012; HERMSDORFF  et al., 2010), 

que são condições de estresse oxidativo e inflamação crônica. Estas associações têm sido 

atribuídas ou a uma interação entre micro e macronutrientes, ou aos nutrientes isolados 

(KIZHAKEKUTTU; WIDLANSKY, 2010).      

 Alguns fatores nutricionais, como ácido fólico e vitaminas B1, B2 e B12, pode mudar 

a metilação do DNA. A restrição do ácido retinóico e de proteínas na dieta podem causar 

modificação da histona, e alimentos com compostos bioativos, como curcumina, genisteína e 

ácido retinóico, podendo ainda diminuir a expressão carcinogénica por miARN (BERNI 

CANANI; DI COSTANZO, 2010).       

 Alternativamente, fatores dietéticos podem influenciar a regulação epigenética da 

expressão do gene através de um mecanismo indireto mediado por uma modulação da 

microbiota intestinal. Os principais metabolitos produzidos pela microbiota intestinal são os 

ácidos graxos de cadeia curta (SCFA), tais como o butirato, que têm múltiplos efeitos 

benéficos ao nível intestinal e extra-intestinal (BERNI CANANI; DI COSTANZO, 2012) 

nesse sentido, o aumento no consumo de fibra dietética ocorre com o aumento da produção do 

SCFA.            

 Os micronutrientes modulam o sistema imunológico e exercem uma ação protetora ao 

reduzir a oxidação de LDL-colesterol através da indução de enzimas antioxidantes 

(BEYDOUN et al., 2011).         

 Os benefícios relatados pelo consumo de frutas e vegetais na saúde são, em parte, 

dependente de seu conteúdo de antioxidantes naturais como vitaminas A, C e E, pois, 

combatem o estresse oxidativo (NÚÑEZ-CÓRDOBA; MARTÍNEZ-GONZÁLEZ, 2011). 

 Estudos em modelos animais e humanos forneceram evidências sobre as vias pelas 

quais os micronutrientes podem induzir efeitos cardiometabólicos de proteção (HENRIKSEN 

et al., 2011). Desequilíbrio entre a produção de radicais livres e enzimas antioxidantes causam 

danos de vários componentes celulares e até mesmo a morte (LANDETE, 2013), e esperar o 

restabelecimento do equilíbrio redox poderia atenuar o risco de doenças como a diabetes tipo 

2 e aterosclerose (RAIN; JAIN, 2011).        

 No entanto, as suplementações de multivitaminas em estudos randomizados não 

demonstraram reduzir a morbidade e mortalidade cardiovascular. Considerando-se que altas 

doses de certas vitaminas podem afetar adversamente as concentrações de lipídeos, e a divisão 
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celular, para tanto, a ingestão natural através de uma dieta saudável tem sido recomendada 

(LANDETE, 2013).          

 Nos últimos anos, umas séries de estudos estão sendo realizados para entender a 

influência de diferentes compostos nutricionais (macronutrientes, micronutrientes, 

fitoquímicos, antioxidantes, etc.) sobre a alteração de marcas epigenéticas e, 

conseqüentemente, na regulação da expressão gênica e a probabilidade de desenvolver ou 

prevenir doenças (MARTINEZ et al.,2014).       

 Para Jones, (2012) um fator importante para se estudar a metilação do DNA, é poder 

ser modificada regulamente e ser influenciada por fatores ambientais e externos. A dieta é um 

fator muito influente na origem da doença metabólica, e ambos os componentes dietéticos 

específicos, bem como mudanças de regimes alimentares globais podem afetar os níveis de 

metilação do DNA (JACOBSEN et al., 2012).      

 Switzeny et al., (2012) concluíram que uma dieta rica em antioxidantes e vitaminas, 

especialmente o folato, foi capaz de alterar a metilação do DNA, e compensar lesões 

epigenéticas induzidas por ROS (espécies reativas de oxigênio), em indivíduos idosos 

diabéticos tipo 2. Essas lesões dizem respeito à desmetilação ocasionada pelo aumento de 

ROS como resultado da hiperglicemia crônica. A intervenção resultou em metilação 

significativamente mais alta em duas particulares regiões promotoras, MLH1 e MGMT, que 

geram enzimas de reparo do DNA. Os autores consideram que a intervenção nutricional pode 

ter levado a uma menor carga de ROS e, dessa forma, diminuído os efeitos da desmetilação, a 

metilação do DNA foi associado com maior consumo de frutas / vegetais (ZHANG et al., 

2011).           

 Ainda referente às vitaminas, Van Wijk et al., (2012) sugeriu em seu estudo que o 

ácido fólico na dieta, pode  influenciar o perfil de ácidos graxos, particularmente o ácido 

docosa-hexaenóico (DHA), um importante ácido graxo do Omega-3, por influenciar a síntese 

de fosfolipídios tais como fosfatidilcolina (FD) e fosfatidiletanolamina (FE).   

 Alterações epigenéticas tornaram-se mais significativamente associada com o 

gene/dieta e interações gene/ambiente, resultando em metabolismo alterado de lipídeos, 

inflamação e outros desequilíbrios metabólicos que levam a doenças cardiovasculares e 

obesidade (ORDOVAS et al., 2011). O acúmulo de homocisteína no sangue leva a um 

aumento intracelular de S-adenosilhomocisteina (AdoHcy), que é um potente inibidor da 

metiltransferase competitiva (INGROSSO; PERNA, 2009).    

 A homocisteína é um fator de risco para doença cardiovascular e vem demonstrando 

ligação coma epigenética. A administração do folato resulta na redução da homocisteína, mas, 
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infelizmente, a prova de subseqüente redução do risco de doença cardiovascular não foi 

estabelecida e há ainda a sugestão de um efeito nocivo a partir de tratamento com 

suplementos de vitamina B combinado com o ácido fólico, vitamina B6 e vitamina B12 

(BONAA et al., 2006). Um conceito terapêutico importante é que nutrientes e medicamentos 

podem ser capazes de reverter os padrões epigenéticos anormais e que programação 

epigenética, ou reprogramação quando indicado, podendo tornar-se mecanismos eficazes que 

conduzem à melhoria da saúde através da intervenção dietética em pontos específicos de 

desenvolvimento (HANLEY et al., 2010). 

3.3 EPIGENETICA E ÁCIDO FÓLICO 

Entre os micronutrientes, o ácido fólico é bem conhecido, como doador de carbono 

para metilação e síntese de DNA (CLAYCOMBE et al., 2015). Nutrientes anti-inflamatórios 

tal como o ácido fólico pode ser benéfico na prevenção a resposta inflamatória (KINOSHITA 

et al., 2012). Estudos in vitro, demonstraram que a condição de deficiência em ácido fólico 

aumentou a expressão de mediadores inflamatórios, tais como Il-b, IL-6 e  TNF-α nos ratos da 

linha celular RAW 264.7 (KOLB;PETRIE, 2013), em humanos, ainda não foi encontrada, na 

literatura, se existe essa relação, até o atual momento.     

 Os componentes dietéticos que aumentam o nível de componentes da via de doadores 

de metilo incluem ácido fólico, cobalamina (vitamina B12), colina, betaína / trimetilglicina 

(TMG), e l-metionina. O metabolismo da metionina é regulado pela ingestão de nutrientes de 

B12, piridoxina (vitamina B6), e riboflavina (vitamina B2) uma vez que estas vitaminas B são 

co-fatores para hormônios que regulam o metabolismo da metionina (KALHAN; 

MARCZEWSKI, 2012).          

 Dieta deficiente em doadores de grupos metilo e co-fatores do ciclo da metionina-

homocisteína (por exemplo, ácido fólico, metionina, colina, betaína) reduzem a metilação e a 

regulação da expressão de genes envolvidos na absorção de ácidos graxos livres e na síntese 

dos triglicérideos, promovendo doença do fígado gordo e, presumivelmente, a obesidade 

(POGRIBNY et al., 2009).         

 Um dos nutrientes alimentares mais intensamente investigados é o folato, derivado de 

alimentos ricos em ácido fólico, como vegetais, legumes e grãos integrais. Este, participa da 

metilação de DNA e de reações de  nucleótidos de biossíntese e  está envolvido, ainda, na 

formação de grupos de metilo, que serve como um doador de metilo na metilação de DNA 

(JENNINGS, 1995) e desempenha também um papel importante na nova síntese de purinas e 

pirimidinas, as quais são necessárias durante a replicação e reparação de DNA 
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(BOTTIGLIERE, 1996).          

 A via metabólica do folato leva à síntese de purina e de síntese de 5-

metiltetrahidrofolato (5-MTHF) utilizando a enzima 5-metilenotetrahidrofolato redutase (5-

MTHFR) que é um cofator da vitamina B2 (Fig. 1). A metionina é então produzida com a 

ajuda de vitamina B12 e metionina sintase (MS). A metionina é convertida em S-

adenosilmetionina (SAM), a molécula de doador de metilo. SAM doa um grupo metilo, 

enquanto enzimas metiltransferase adicionam o grupo metilo no DNA, RNA, proteínas, e 

lipídeos (SHORTER et al., 2015). 

Figura 1. Via de Metabolismo do Folato. 

 

 

 

 

 

 

 

O ácido fólico (folato) é metabolizado eventualmente em metionina, a qual é depois 

convertida em S-adenosilmetionina (SAM), o doador da mólecula metil. SAM doa um grupo 

metilo para DNA, RNA, proteínas e lipideos.Vitamins B2 e B12 são necessários para este 

processo. Metileno tetra hidrofolato redutase (MTHFR) é em grande parte responsável por 

este processo, bem como, as mutações no gene que codifica esta enzima são ligadas à 

homocisteína que pode também ser convertida em metionina (SHORTER et al., 2015). 

 A deficiência de folato pode ocorrer, por consumo inadequado, além da interação com 

medicamentos e com consumo do álcool por interferirem na sua absorção. A má absorção 

também pode estar relacionada, mais raramente, aos defeitos enzimáticos congênitos. A 

deficiência de cobalamina acarreta captação reduzida de folato através do intestino e de outras 

paredes celulares, além de retenção celular reduzida de folato.     

 Os fármacos podem interferir de diversas formas na absorção, metabolização e 

utilização do folato no organismo. A principal droga antagonista do folato é o metotrexato, 

uma droga com propriedades antineoplásicas e imunossupressoras, desempenhando a função 
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de potente inibidor da dihidrofolato redutase. A inibição dessa enzima leva a defeitos de 

metilação que comprometem a síntese de DNA, acarretando eritropoiese ineficaz. 

 Outros inibidores da dihidrofolato redutase são a pentamidina, o trimetropim, o 

triantereno e a pirimetamina. Os anticonvulsivantes, tais como fenitoína, fenobarbital e 

primidona, competem com o folato por receptores intestinais, cerebrais e de outras superfícies 

celulares, estando associados ao desenvolvimento de macrocitose em até 40% dos pacientes 

em uso dessas drogas (VANNUCCHI; MONTEIRO, 2010).  

4 CONCLUSÕES  

 

Estudos com mecanismos epigenéticos e a influência da intervenção dietética em 

humanos ainda são escasso, sabe-se que o consumo de gordura acima das recomendações 

alteram as marcas epigenéticas e o aumento de doenças crônica não transmissíveis assim 

como o consumo de folato, abaixo das recomendações, pode levar ao silenciamento do gene 

MTHFR o qual desempenha um papel importante na nova síntese de purinas e pirimidinas, os 

quais são necessários durante a replicação e reparação de DNA.Portanto, estudos em humanos 

são necessários para melhor elucidar as vias que o consumo dos macronutrientes e 

micronutrientes podem alterar o mecanismo epigenético.  
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