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RESUMO

A Epigenética define-se como o estudo de mudancas na expressao génica, que nao
estdo relacionadas a mudancas sequenciais na estrutura do acido desoxirribonucleico
(DNA). Epigenética foi conceituada por Conrad Waddington, como um termo que
relaciona as interacdes que ocorrem entre o ambiente € o gendtipo, que resultam em um
fenotipo. Em nossas células constantemente ocorrem modificagdes epigenéticas, as quais
afetam os produtos proteicos dos genes. Tais alteragdes podem ser transmitidas aos
descendentes, visto que modificam a expressdo de genes de forma a ativar ou reprimir a
transcricdo génica. Dentre essas modificacdes estdo a metilagdo do DNA, modificagdes
nas histonas como acetilacdo ¢ deacetilagdao, remodelagao da cromatina, etc. A dieta e o
estilo de vida de um individuo sdo fatores ambientais que interferem na forma como
alguns genes sdo expressos, como os fenotipos relacionados as disfungdes metabodlicas. Ao
longo da vida um padriao alimentar erréneo altera esses mecanismos € essa desordem
transcricional pode influenciar o funcionamento do organismo. Por isso a entender esses
mecanismos ¢ essencial para a compreensao da relacdo dos componentes na dieta com o
desenvolvimento de patologias. O presente trabalho tem como objetivo evidenciar os
beneficios da epigenética aplicaveis ao campo da Nutri¢ao. A revisdo bibliografica visou
categorizar os resultados mais relevantes a respeito da epigenética e que envolvam a
nutricdo. Por meio de revisdo de literatura, foram descritos conceitos, mecanismos
epigenéticos, nutrigendmica e nutrigenética, nutri¢do materna, distirbios enddcrinos, como
obesidade, diabetes e dislipidemias, endurance de exercicios, dieta antioxidante e as
perspectivas que esta ciéncia trara futuramente. Através desta revisao foi possivel abordar
pesquisas sobre a epigenética no campo nutricional, demonstrando de forma explicita que
os fatores epigenéticos estdo associados aos fatores externos como os habitos alimentares.
Os resultados obtidos contemplam de forma satisfatoria a estas questdes, a partir disto
espera-se que novos estudos sejam desenvolvidos com um maior embasamento teorico

sobre a epigenética aplicada ao campo da Nutrigao.

Palavras- chave: genoma nutricional, expressdo génica, fenotipo, transcricao génica.



ABSTRACT

Epigenetics is defined as the study of changes in gene expression that are unrelated
to sequential changes in the structure of deoxyribonucleic acid (DNA). Epigenetics was
conceptualized by Conrad Waddington as a term that relates the interactions that occur
between environment and genotype that result in a phenotype. Epigenetic changes occur
constantly in our cells, which affect gene protein products. Such changes may be
transmitted to offspring, as they modify gene expression to activate or repress gene
transcription. These modifications include DNA methylation, histone modifications such
as with how some genes are expressed, such as metabolic dysfunction-related acetylation
and deacetylation, chromatin remodeling, etc. An individual's diet and lifestyle are
environmental factors that interfere in how these genes are expressed, as phenotypes
related to metabolic dysfunction. Throughout life an erroneous eating pattern alters these
mechanisms and this transcriptional disorder can influence the operation of the organism.
Therefore understanding these mechanisms is essential, since understanding the
relationship of the components in the diet and the development of pathologies. This project
aims to highlight the benefits of the epigenetics applicable to the field of Nutrition. The
literature review aimed to categorize the most relevant results regarding epigenetics and
involving nutrition. Through literature review, concepts, epigenetic mechanisms,
nutrigenomics and nutrigenetics, maternal nutrition, endocrine disorders obesity, diabetes
and dyslipidemia, exercise endurance, oxidative stress and antioxidant diet were described
and the perspectives that this science will bring in the future. Thus, this review addressed
research on epigenetics in the nutritional field, explicitly demonstrating that epigenetic
factors are associated with external factors such as diet. The results obtained include
satisfactorily to these issues, as it is expected that further studies are developed with

greater theoretical background on epigenetics applied to the field of Nutrition.

Keywords: nutritional genome, gene expression, phenotype, gene transcription
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1. INTRODUCAO

Cada vez mais a nutrigdo moderna tem buscado por meio de pesquisas a prevencao
de doencas e a manutencdo da saude através dos habitos alimentares. Acreditava-se que
somente a genética desempenhasse papel na resposta a ingestdo alimentar, porém ha
alguns anos atrds surgiu uma nova era no campo da ciéncia desenvolvendo 3 novos
conceitos emergentes de estudo que envolvem as interagdes entre nutricdo, genética e
qualidade de vida nomeados como a nutrigendmica, nutrigenética e a epigenética, campos
importantes no desenvolvimento cientifico da Nutri¢do (FENECH et al., 2011).

E perduravel a preocupagio da populacdo frente aos aspectos alimentares, o que
ocasionou a insercao de diferentes tipos de dietas e o aumento da pratica de exercicios
fisicos. Desta forma cresceu também o interesse sobre os nutrientes ¢ a interagdo com o
genoma humano. Dentre esses avangos, o estudo da epigenética na nutricdo tem sido
relevante por abordar padrdes nutricionais e a influéncia que os mecanismos epigenéticos
exercem em desordens oriundas da alimentacao (FERGUSON et al., 2007).

Atualmente ha compreensao de que as informagdes contidas em nosso genotipo nao
apresentam controle exclusivo sobre nossa identidade. Desta forma, a expressdao dos genes
contidas em nossas células ¢ mediada por diversos fatores em que a informagao ndo esta
envolvida apenas nos pares de bases do DNA (Adenina, Timina, Guanina e Citosina),
contudo também envolvem modificagdes transcricionais de ativacdo e silenciamento
génico, que ¢ a base da epigenética (ENNIS, 2014).

Suponha-se que a sequéncia de DNA que apresentamos em nossas células, seria
como um manual de instrugdes o qual contém informagdes para o funcionamento de
orgaos e tecidos que formam nosso corpo. A epigenética seria como se alguém utilizasse
um pacote de marcadores de texto e usasse diferentes cores para marcar as partes do texto
de maneiras diferentes. Segundo a epigenética apesar de as células possuirem a mesma
informacao (mesma sequéncia de DNA, constituigdo de genes, etc), algumas dessas
informacdes geram ou ndo um produto transcricional. Além disso, tais processos sao
flexiveis e podem mudar ou surgir durante nossa vida em resposta a influéncias externas
(ENNIS, 2014).

Tecnicamente, segundo Waddington (1942), a epigenética pode ser definida como a
interacdo causal entre gene e seus produtos formadores de fenotipo, ainda sendo descrito
fenotipo como resultado das interagdes entre o ambiente e o genotipo. As modificagdes

epigenéticas afetam os produtos protéicos dos genes que sdo transmitidos aos descendentes
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sem haver alteracdes na sequéncia do acido desoxirribonucleico (DNA). Tais modifica¢des
reguladoras da expressao dos genes sao a metilagdo do DNA no silenciamento génico, as
modificagdes nas histonas como acetilacdo e desacetilagdo, remodelagdo da cromatina,
fosforilagao, etc. (MILAGRO et al., 2013).

Além disso, outros mecanismos também sdo importantes, visto que podem
influenciar a expressdo de fenoOtipos e consequentemente estes explicam o
desenvolvimento de doencas. Os mecanismos epigenéticos atuam modificando a
acessibilidade da cromatina pela regulacdo da transcrigdo génica localmente ou
globalmente, pelas modificagdes no DNA e pelas modificagdes nos rearranjos dos
nucleossomos (TANG & HO, 2007).

Nesse sentido a dieta e estilo de vida sdao fatores ambientais que alteram a forma
como alguns genes sao expressos. Por exemplo, um padrao alimentar errobneo ao longo da
vida altera esses mecanismos de forma que essa desordem pode levar ao surgimento de
doencas. Compreender a atuacdo dos mecanismos ¢ importante em relacdo aos
constituintes da dieta a fim de ser evitado que desenvolvam-se doencas e alteragdes no
fenotipo (JIA et al., 2016; LUNDH et al., 2015). Dentre todos os fatores externos citados
na figura 1 os habitos alimentares sdo uma das causas envolvidas nas modifica¢des

epigenéticas, podendo ocasionar a ativa¢ao ou inativagdo de um determinado gene.

Figura 1. Habitos de vida como resultado da interacdo do ambiente e dos genes.

Estado de saude

Fonte: RACITI et al., (2015).
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No contexto molecular, os nutrientes sdo como “moléculas sinalizadoras” que atuam
transmitindo e traduzindo os sinais da dieta que implicam nas mudancas de expressdo de
genes, proteinas e metabolitos. Tal processo ocorre por meio de mecanismos importantes
na célula (WELLEN & HOTAMISLIGIL, 2005). Ja a relevancia dos fatores nutricionais
na progressdo de doengas pode ser observada na disfuncdo metabdlica, conhecida como
sindrome metabodlica que se trata de um fendtipo progressivo. Tal alteragdo ocorre por
modificagdes no nivel de massa corpdrea de obesos € a agdo que a massa adiposa exerce
na epigenética (PARK et al., 2017).

Em relacdo aos estudos em modelos animais, por exemplo, alteragdes fenotipicas
ocasionadas por alteragdes epigenética sao observadas em ratas prenhas submetidas a uma
dieta normal e suplementada com genisteina, vitamina B12, acido félico, colina e betaina.
Os filhotes de ratas que receberam a suplementacdo apresentaram uma pigmentagao de
pelo que variou do amarelo ao marrom e alteragdes no peso também foram observadas.
Assim, foi comprovado o efeito da dieta materna durante a gravidez sobre o fenotipo
adulto de sua prole e essas modificagdes foram diretamente relacionadas as mudangas na
expressao de genes (WEINHOLD, 2006).

Pesquisas que envolvem a epigenética estabelecem a importancia na nutri¢do como,
por exemplo, um estudo que avaliou o papel da enzima histona deacetilase (HDAC) que
faz parte do controle epigenético. Nesse caso, a HDACS5 demonstrou ser essencial na
sinalizag¢do da leptina, hormonio este que controla o comportamento alimentar em animais
alimentados com dieta rica em gordura (KABRA et al., 2016). Além disso, outro estudo
apontou que a inibicdo de histonas deacetilases melhora o déficit cognitivo causado por
uma dieta rica em gordura (SHARMA; TALIYAN; RAMAGIRI et al., 2015). Enquanto a
inibicdo da enzima HDAC3, enzima envolvida no mecanismo epigenético demonstrou
melhorar a glicemia e a secre¢dao de insulina em ratos obesos diabéticos. A partir disso, a
forma de alimentacdo pode estar interligada ao fendtipo, fator este envolvido em

patologias, como por exemplo, na resisténcia a insulina (LUNDH, M. et al., 2015).

2. JUSTIFICATIVA

Atualmente as pesquisas na area da saude trazem discussdes a cerca do papel da
epigenética, contudo existem poucas perspectivas apontando a importancia da nutrigdo na

expressdo dos genes. Torna-se importante categorizar os estudos mais relevantes
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envolvendo a nutricdo, para que os profissionais nutricionistas tenham ao seu alcance
ferramentas sobre a influéncia da alimentacdo nos mecanismos epigenéticos. Por isso a
revisdao bibliografica apresenta um papel chave ao elencar os achados mais importantes
relacionados a nutricao e os beneficios da epigenética. Ainda ampliar os conhecimentos a
respeito dessa tematica, que ainda ¢ escassa e estimular o interesse por mais pesquisas

nessa area.

3. OBJETIVOS

3.1.0bjetivo Geral

Evidenciar os beneficios da epigenética aplicaveis ao campo da Nutrigao.

3.2.0bjetivos Especificos

- Definir e explicar o significado da epigenética e os seus mecanismos;

- Descrever sobre o papel da gendomica nutricional;

- Demonstrar o papel da nutricdo materna na ocorréncia de alteragdes
epigenéticas;

-Relacionar estudos que envolvam distirbios enddcrinos como obesidade, diabetes e
dislipidemias e seus respectivos alvos epigenéticos;

- Apontar as evidéncias cientificas que envolvem endurance no exercicio € sua
relagdo epigenética;

- Destacar a relagdo entre estilo de vida e alimentagdo, nas modificagdes de
transcri¢dao dos genes;

- Ressaltar a importancia da epigenética como perspectiva para o futuro.

4. METODOLOGIA

Estratégia de busca e selecdo dos estudos

A pesquisa foi fundamentada na revisdo de literatura, com o intuito deselecionar de
forma organizada resultados de pesquisas relacionadas ao tema abordado. De acordo com
Santos (2001) “conhecimento cientifico gera a pesquisa cientifica sendo definida como

uma atividade intelectual intencional que visa responder as atividades humanas, para
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compreender e transformar a realidade que nos rodeia”. Esta andlise permite a
compreensdo necessaria para a elaboracdo de uma revisao bibliogréfica.

A coleta das informagdes foi realizada através de buscas eletronicas de periodicos
cientificos das bases de dados: PubMed, Scielo, Science direct ¢ Google académico. A
questdo chave para a revisdo bibliografica foi: “Quais as publicagdes existentes sobre a
epigenética no campo da Nutri¢ao?”. A fim de otimizar o processo de busca foram
utilizados no presente estudo os seguintes termos chaves, conforme descritos na tabela

abaixo:

Tabela 1. Descritores para busca por artigos sobre epigenética e nutrigao utilizando as

ferramentas eletronicas PubMed, Scielo, Science direct e Google académico.

Mecanismos
T epigenéticos Epigenetics
Epigenética e P1Seneticos pigene
Alteracgdes epigenéticas Mechanisms
seus . - . . 54 16
: Modificagdes Epigenetics Changes
mecanismos o .
epigencéticas em in DNA
DNA
S Epigenética nutricional PISCNEHCS g
Epigenética e o . . nutrition
. Epigenética aplicada a . .
perspectivas . Epigenetics as 72 21
nutri¢cao . .
para o futuro AR science Nutritional
Trasncri¢ao génica
genome
Epigenética Nutrigenémica ¢ Epigenetics nutrition
versus N food
A nutrigenética Genoma . . 20 10
Nutrigendmica .. Nutrigenomics and
s Nutricional . .
e nutrigenética Nutrigenetics
Influéncias epigenéticas
Epigenética e e Epigenetics and
nutri¢ao descendentes descendents 15 7
materna Epigenética e Maternal epigenetic
maternidade
Epigenética nos
distarbios  Epigenética nas DCNT  Epigenetics and
Endocrinos  Epigenética e obesidade obesity Epigenetics
como: Epigenética e diabetes and diabetes 30 13
obesidade, Epigenética nas Epigenetics and
diabetes e dislipidemias dyslipidemias
dislipidemias
Exercicio e modulacao
Epi ot i ot . .
pigencticana - cpigenetica Epigenetics and
endurance  Epigenética e resisténcia 15 6
, . endurance
de exercicios no

exercicio
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Epigenética no
t . , . . . .
CSUESSe Epigenética e dieta Epigenetics and
oxidativo e .. o 17 8
. antioxidante oxidative stress
dieta
Antioxidante

Fonte: Elaborado pela autora.

Os critérios utilizados para a sele¢do da amostra foram artigos completos disponiveis

nas bases de dados citados acima, publicados tanto em lingua inglesa ou portuguesa.

Critérios de elegibilidade

Para investigar os beneficios da epigenética associados ao campo da Nutri¢do, foram
inclusos nesta pesquisa materiais sobre fatores alimentares relativos a epigenética. Quanto
as datas de publicagdo, foi priorizado artigos com o prazo de dez (10) anos de publicagao
até o periodo de elaboragdo do presente trabalho. No entanto, ndo houve discriminagdao em
relagdo aos artigos mais antigos. Contudo, foram comparados os dados contidos em cada

material a fim de atestar a veracidade das informacgdes contidas.

Extracdo dos dados

Decorrida a andlise geral dos dados, foi elaborada uma sintese destas informacdes,
contemplando os autores, ano de publicagdo, objetivos, resultados e conclusdes. A
apresentacdo dos dados foi realizada de forma descritiva, procedendo-se a categorizagao

dos dados obtidos e dos estudos selecionados.

5.  DESENVOLVIMENTO

5.1.Epigenética e seus mecanismos

A palavra epigenética pode ser definida como “adi¢do a informacao genética
codificada no DNA” e é genericamente utilizada para definir mudangas que ocorrem na
expressdo génica sem, no entanto, ocorrer qualquer alteracdo na sequéncia do cddigo
genético (FEINBERG; TYCKO, 2004; GIBBS, 2007, JIRTLE; SKINNER, 2007
WAGGONER, 2007). Assim, a epigenética ¢ um ramo da ciéncia que busca entender
mecanismos ¢ mudangas que atuam sobre o DNA e que influenciam na expressdo génica
sem ocorréncia de mudancas na sequéncia de nucleotideos, ou seja, sdo eventos que

envolvem mudangas fenotipicas, mas nao genotipicas.
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A estrutura da cromatina consiste na dupla fita de DNA em espiral que se enrola em
torno de um octdmero proteico formado por quatro pares de histonas: H2A, H2B, H3 e H4
(KOUZARIDES, 2007). Assim, os mecanismos epigenéticos englobam modificagdes tanto
na molécula de DNA quanto nas histonas.

Além disso, os principais mecanismos que envolvem as modificagcdes na expressao
dos genes estdo relacionados a metilacio do DNA no silenciamento génico, as
modificagdes nas histonas acetilagdo e desacetilacdo, remodelacdo da cromatina,
fosforilagao etc. (MILAGRO et al., 2013).

Sabe-se que o DNA ¢ suscetivel a uma unica modificacdo nomeada metilacdo, esta
reacdo ¢ catalisada por enzimas denominadas DNA metiltransferases (DNMTs). A
metilacdo ocorre preferencialmente nas chamadas ilhas citosina fosfato guanina (CpGQG),
regidoes do DNA com grande numero de residuos de Citosina ¢ Guanina adjacentes
localizados na regido promotora de varios genes (STRAHL; ALLIS, 2000).

Ao que se refere aos processos que ocasionam alteragdes nas histonas, pode-se
incluir as modificagdes como acetilagao, fosforilagao, desacetilagdo e ubiquitinagdo. Uma
vez que as histonas sao modificadas, podem remodelar a cromatina tornando-a mais ou
menos compacta, o que influencia no processo de transcricdo génica e que tem sido
reconhecido como “o c6digo das histonas” (STRAHL; ALLIS, 2000).

Dentre todos estes processos que causam alteragdes nas histonas, a acetilacdo e a
desacetilacdo de histonas tém recebido destaque. O estado dinamico de acetilagdo e
desacetilacdo de histonas ¢ regulado por dois grupos de enzimas: as histonas
acetiltransferases (HATSs) e as histonas desacetilases (HDACSs) respectivamente. A HAT
catalisa a adi¢do do grupo acetil da molécula doadora acetil-coenzima A (acetil-CoA) e as
lisinas (K) na cauda N-terminal das histonas, o que neutraliza a carga positiva das
extremidades dessas proteinas, enfraquecendo as interagdes eletrostaticas com o DNA
carregado negativamente (WAGGONER, 2007). Tal processo causa o relaxamento da
estrutura da cromatina, tornando-a mais descompactada e facilitando a acdo de fatores
transcricionais (YOO; JONES, 2006). Ja, as HDACs promovem a desacetilacdo das
histonas, removendo o residuo acetil da cauda da histona. Tal modulagao torna a estrutura
da cromatina mais compacta e densa, contribuindo para o silenciamento génico (KHAN;
THANGUE, 2008). As histonas sofrem diversas modificagdes na sua cauda N-terminal, na

figura 2 podemos observar uma ilustracao das alteragdes pelas quais sdo acometidas.
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Figura 2. Representacdo dos processos de modificagdes de histonas na ativacdo e

inativacdo de genes.
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Fonte: TSANKOVA et al.,(2007).

5.2. Epigenética versus nutrigenémica e nutrigenética

Existem outros dois campos da genética que fazem parte da Genomica Nutricional,
que no sentido mais amplo, aprimoram estruturas para agregar diferentes estudos as
ciéncias da alimentacgdo e nutrigdo. A exploracao dessas informagdes gendmicas, permite a
aquisicao de novos conhecimentos, com o objetivo de obter um melhor entendimento das
interagdes entre nutrientes e genes. Dependendo do genotipo, pode-se desenvolver
estratégias nutricionais personalizadas para otimizar a satde e a prevencao de doencas
(SANTOS, 2010). Os conceitos nutrigendmica e nutrigenética estdo associados, porém
apresentam uma percepcao diferente quanto a relagdo entre genes e dieta.

A nutrigenémica pretende designar a influéncia dos nutrientes sobre o genoma
humano, sendo que ela ¢ uma base para a compreensdo da atividade bioldgica dos
componentes dietéticos, favorecendo na descoberta de novas abordagens terapéuticas para
varios tipos de doengas (FERGUSON et al., 2007). Sendo que um dos fatores importantes
na nutrigendmica ¢ a forma como as células correspondem a disponibilidade de nutrientes
e a adaptagdo a sua deficiéncia, acometendo a informacao génica.

Por outro lado, a nutrigenética visa a compreensao de como a formagao genética de
um individuo conduz sua resposta a alimentagdo. Dessa maneira, esta tematica visa estudar

o efeito da variagdo genética na relagcdo entre dietas e doengas, entrelagando a verificagdo,
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caracterizagdo de diversos genes associados a respostas distintas aos nutrientes
(VALENTE et al., 2014).

Estes dois pilares tem sido a representacdo mais atual na ciéncia da nutrigdo, pois
ambos definem o efeito da variagdo genética na resposta da dieta e o papel dos nutrientes e
dos compostos bioativos dos alimentos na expressao génica. Fenech et al. (2011) traz em
sua literatura uma representacdo de 3 fatores centrais que atestam que nutrigenética e a
nutrigendmica sao consideradas para a ciéncia importante. Primeiro, existe uma grande
diversidade no genoma herdado entre grupos étnicos e individuos, o que afeta a
biodisponibilidade e o metabolismo dos nutrientes. Segundo, as pessoas diferem bastante
na disponibilidade e escolhas de alimentos/nutrientes, dependendo das diferencas culturais,
econOmicas, geograficas e de percepcdo do paladar. Terceira refere-se a desnutricao
(deficiéncia ou excesso), que pode afetar a expressdo génica e a estabilidade do genoma;
levando a mutac¢des na sequéncia génica ou no nivel cromossémico que podem causar
dosagem anormal dos genes e expressdo génica, levando a fenotipos adversos durante os
varios estagios da vida.

A epigenética por sua vez, trata-se dos processos que regulam como e quando certos
genes sao ativados e desativados, visto que esta ferramenta estd associada com o ambiente,
sendo a dieta um fator externo que isoladamente ou por interagdo com outros fatores
ambientais, pode causar alteragdes epigenéticas ativando ou desativando certos genes. O
epigenoma que ¢ herdavel ¢ modificavel pela dieta, pois alguns constituintes presentes nos
alimentos sdo capazes de modificar a forma de expressdo dos genes (FENECH et al.,

2011).

5.3. Epigenética e nutricio materna

Diversos estudos tém salientado como sistemas celulares sdao alterados ao interagir
com o ambiente, gerando caracteristicas especificas que perpetuem em respostas
comportamentais ao longo da vida do individuo.

Estudo realizado na Holanda envolveu 120 individuos sendo 60 maes e filhos,
contendo idade média de 17 meses. A partir do DNA extraido do sangue periférico foi
observado que as criangas amamentadas pelas maes tiveram niveis reduzidos na metilacao
do gene que codifica a leptina, sendo este hormoOnio responsavel pela saciedade
(OBERMANN et al., 2013). Isso resulta em niveis circulantes mais elevados de leptina em

individuos amamentados, esclarecendo a associacdo contraria entre amamentagdo e
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obesidade evidenciada por estudos epidemioldgicos (HORTA; LORET; VICTORA,
2015).

Ao que se refere aos estudos em modelos animais, por exemplo, foi observado em
camundongos que uma dieta hipoprotéica durante o periodo de gestacdo causa
modificagcdes na expressdo génica do microRNA (miRNA) e diferentes padroes de
metilacdo de DNA no cérebro da prole, resultando em desordens no sistema renina-
angiotensina-aldosterona que esta envolvido na regula¢do da pressao arterial (GOYAL et
al., 2010).

Existem evidéncias que mencionam que a exposi¢do a uma dieta rica em gordura
ocasiona mecanismos epigenéticos especificos no genoma fetal (HEERWAGEN et al.,
2010). Primatas, submetidas ao consumo crénico materno a este tipo de dieta apresentaram
um aumento da acetilagdo de histona 3 lisina 14 (H3K14), histona 3 lisina 9 (H3K9) e
histona 3 lisina 18(H3K18), juntamente com aumento da dimetilagdo de H3K9 e
trimetilacdo de H3K9 e histona 3 lisina 27 (H3K27) em amostras de tecido hepatico fetal.
E como consequéncia a essa alteragao apontaram a elevagao nos niveis de triglicerideos e
doenca hepatica gordurosa nao alcodlica (AAGAARD et al., 2009).

Ha indicios de que alguns nutrientes relacionados a disponibilidade de grupamentos
metil, como vitaminas B12, B6, B2, a colina, a betaina ¢ a metionina demonstraram
influenciar o estado epigenético. Quando hé reducao desses nutrientes na dieta materna ha
propensao direta na expressao génica como também no fenotipo da crianga. Na fase adulta,
a prole apresentou maior peso e maior percentual de gordura, sendo acompanhados de
resisténcia insulinica e de pressdo arterial elevada. A redugao desses micronutrientes leva a
redugdo da metilagdo de duas regides do DNA de forma género-dependente, ou seja, na
regido do receptor IGF-2 em meninas e gene traplocus 2(GTL-2) em meninos. Ambos os
genes desempenham um papel importante na monitoracao da glicose sanguinea e no
crescimento (COOPER et al., 2012).

Outro fator externo que ocasiona implicagdes capazes de promover modulagdes
epigenéticas durante o periodo pré-natal ¢ o alcool, pois esta substancia estd relacionada
com microcefalia, alteragdes no numero de células e alteracdes no controle do

comportamento na fase adulta (YOUNG et al., 2014).

5.4. Epigenética nos disturbios enddcrinos: obesidade, diabetes e dislipidemias
De acordo com o que Steemburgo et al. (2009), trazem em sua literatura muitas

doencas cronicas como: obesidade, diabetes mellitus, dislipidemias, desordens
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cardiovasculares e cancer, tém sua patogénese relacionada a fatores ambientais e
genéticos. A exposicdo aos fatores externos como a dieta contribuem de forma
significativa no agravo dessas patologias. Como também, os componentes presentes nos
alimentos podem ter efeito modulador dos fenotipos dependentes da variagdo genética,
efeito este considerado como interag@o entre gene e nutriente.

A obesidade trata-se de uma patologia multifatorial resultante de um balango
energético positivo cronico determinado pela interagdo entre fatores genéticos e ambientais
(BACKHED, 2009). Alguns estudos em humanos ressaltaram fortes evidéncias de que a
obesidade materna durante a gestacdo ¢ uma grande aliada para desencadear esta condigao
clinica aos seus descendentes (GUENARD et al., 2013). Estudos com modelos animais de
manipulagdo dietética durante a gestacdo e lactagdo em modelos na subnutricdo ou no
excesso de consumo alimentar, atestaram que a obesidade pode ser propagada através de
diversas geragdes entre linhas maternais ou paternais através de mecanismos epigenéticos
(PARLEE; MACDOUGALD, 2014; CASTRO, 2016). Desta forma, um ambiente
obesogénico durante os periodos uterinos ou de lactacdo podem estar associados ao
desenvolvimento futuro da obesidade, propondo que tanto a nutricdo materna quanto a
paterna ou um estilo de vida perinatal inadequado pode estar interligado a programagao
génica do feto/recém-nascido.

Huypens et al. (2016) trazem em seu estudo um modelo de fertilizagao in vitro onde
verificou-se que para garantir a heranga exclusiva através de gametas, demonstraram que a
dieta hiperlipidica parental tornou a progénie mais passivel a desenvolver obesidade e
diabetes. Sabe-se que a nutrigdo ndo auxilia de forma isolada no desenvolvimento desta
patologia, mas também outros fatores ambientais como o sedentarismo contribui para uma
fonte de diferengas peculiares no desenvolvimento da obesidade e de outras doencas
metabolicas (LUTTMER et al., 2013).

Neste contexto, o nocaute genético da desmetilase H3K9 (proteina que contém o
dominio C de jumonji (Jhdm2a)), demonstrado por Tateishi et al. (2009) elevou a
suscetibilidade dos ratos a génese da obesidade, devido a diminui¢ao na expressao do
receptor ativado por peroxissomo o (PPARa) nos musculos esqueléticos e na gordura
marrom. Constatou-se que a irregularidade de Jhdm2a levou a distribuicdo anormal de
gordura e hiperlipidemia.

Dick et al. (2014), mencionaram que um aumento na metilagao no l6cus HIF3A esta
associado ao aumento do IMC em adultos, tanto no sangue quanto no tecido adiposo.

Apesar desta evidéncia, os autores notaram uma correlacdo inversa significativa entre a
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metilagdo e a expressdo génica de HIF3A no tecido adiposo, fornecendo suporte adicional
ao papel das vias induziveis por fatores de transcri¢ao por hipoxia na obesidade.

Estudo realizado por Davegardh et al. (2017) , referente a metilagdio do DNA
baseada em arranjo e a expressao génica foram investigadas em células-tronco musculares
de individuos obesos e ndo obesos antes e apos a diferenciacdo celular. A metilacao de
147.161 locais CpG foi significativamente alterada durante a diferenciacdo de mioblastos
para miotubos em obesos, em contrapartida 39.572 locais em individuos ndo obesos. Tais
modificagdes epigenéticas foram observadas nos genes MECP2 (¢ dispensavel nas células-
tronco, mas € essencial para o desenvolvimento embriondrio), IL18 (a proteina codificada
para esse gene ¢ uma citocina pro-inflamatoria), ENHO (envolvido na regulagdo da
glicose e metabolismo lipidico) e PLCBI1 (a proteina que codifica esse gene catalisa
reacoes lipidicas), bem como em genes de vias envolvidas na resposta imune. Além disso,
esses achados fornecem uma explicagcdo de como a obesidade pode prejudicar a miogénese
(formacao de tecido muscular), e assim, afetar a regeneracao e a fungdo muscular.

Outra patologia que estd devidamente associada a obesidade ¢ o Diabetes Mellitus
(DM) que ¢ caracterizada pela elevacdo dos niveis de glicose sanguinea com distirbios
associados ao metabolismo de lipideos e proteinas. A hiperglicemia pode estar associada
deficiéncia absoluta ou relativa da secrecdo de insulina ou da sua ag¢do, ou mesmo de
ambas as anormalidades em conjunto. Entre os tipos de diabetes, destaca-se o DM2, que
representa cerca de 90% dos casos, a qual ¢ acometida devido a presenca de alguns fatores
como: idade, género, peso corporal e fatores ambientais, como alimentacdo e atividade
fisica (DEUS; CONCEICAO, 2012).

Cooper & El-Osta (2010) abordam que no Diabetes tipo I hd uma redugdo da
expressao do gene HDAC e um aumento da dimetilagdo em H3K4 em linfocitos, ambos
explicam que esta ocorréncia pode estar relacionada com a resposta imune alterada dessas
células ao destruirem as células B produtoras de insulina no pancreas (COOPER; EL-
OSTA, 2010).

Estudo realizado por Yonamine (2017), demonstrou que a repressao do gene Slc2a4
que codifica o transportador de glicose GLUT 4 no musculo esquelético, e que esta
alteracdo ¢ observada no DM tipo I e II. Esta repressdo génica associa-se a regulacdes
epigenéticas onde ocorre reducdo de acetilagdo na histona H3, processo este envolvido no
DM tipo I, como também ocorre um aumento de trimetilagao na histona H3 em ambos os

tipos de diabetes.
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Neste contexto, em modelos animais com DM tipo II foi observado que a maior
expressdao génica de DNMT1 em estagios mais avangados de DM promoveu uma maior
metilacao da regido promotora do gene codificante do receptor tirosina fosfato do tipo
delta (PTPRD), sendo este um receptor envolvido na sinalizagdo de insulina, salienta-se
que a progressao desta patologia pode estar relacionada a hipermetilacdo do promotor
PTPRD pela DNMT1 (CHEN, et al., 2015).

Williams & Schalinske (2012) realizaram estudo com ratos Zucker portadores de
DM2, no qual analisaram o sangue e os tecidos avaliando a relagdo ao grupo metil e
metabolismo da homocisteina, incluindo a metilagdo do DNA. Constataram que ocorreu
hipermetilacdo do DNA no figado destes animais.

Em relagdo as doengas cronicas nao transmissiveis (DCNT) podemos enquadrar a
este grupo as dislipidemias, caracterizada como um distirbio no metabolismo das
lipoproteinas representado pelo aumento do colesterol total, da lipoproteina de baixa
densidade (LDL), triglicerideos e diminui¢do da lipoproteina de alta densidade (HDL),
sendo desenvolvidas de acordo com a exposicdo a fatores genéticos e/ou ambientais
(NOBRE; LAMOUNIER; FRANCESCHINI, 2013).

Estudo realizado em modelos animais avaliou a relagdo entre dislipidemia materna e
aceleragdo da idade placentaria, uma medida de envelhecimento epigenético derivada da
diferenca entre a idade de metilagdo do DNA e a idade gestacional cronologica.
Verificaram que o LDL obteve um aumento com o envelhecimento em adultos, enquanto o
HDL diminuiu com o envelhecimento. A desregulacdo lipidica aumenta o envelhecimento
através da peroxidacao lipidica no DNA devido ao estresse oxidativo. Os autores também
descobriram que o envelhecimento epigenético no sangue ¢ positivamente associado aos
niveis circulantes de triglicerideos e sindrome metabdlica (SHRESTHA;

WORKALEMAHU; TEKOLA-AYELE, 2019).

5.5. Epigenética na endurance de exercicios

O exercicio fisico tem sido um grande modulador epigenético, atuando em alguns
componentes do corpo como sangue periférico, musculo, encéfalo, tanto em modelos
experimentais quanto em estudos clinicos.

Estudo elaborado com camundongos machos adolescentes (linhagem C57BL/6),
onde se estabeleceu um protocolo de exercicio fisico voluntario (livre acesso a roda de
corrida durante uma semana) observando-se que aumentou significativamente a expressao

hipocampal de genes associados com o aprimoramento da funcdo cerebral. Observou-se
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grande relevancia no fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF), uma molécula que
exerce papel crucial nos processos de memoria e aprendizagem além de promover a
plasticidade sinéaptica, neurogé€nese, crescimento e maturacdo neuronal (ABEL;
RISSMAN, 2013). Outra constatacao foi que a expressao do gene BDNF em relacdo ao
exercicio fisico, envolve tanto a modulacdo de marcadores de acetilagdo de histonas
quanto de metilacdo do DNA.

Um grupo de pesquisadores investigou o efeito do exercicio fisico sobre a saude
mental em camundongos adultos jovens (linhagem C57BL/6), com um protocolo de
exercicio fisico voluntério (livre acesso em roda de corrida durante quatro semanas) sobre
parametros de ansiedade, expressdo do receptor de glicocorticoide Nrcl-1Fe niveis de
metilacado de DNA no hipocampo. Posteriormente os autores observaram uma elevagdo na
expressao hipocampal de Nrcl-1F, contudo, os niveis de metilagdio de DNA
permaneceram estaveis (PAN et al., 2015). Desta forma, sugere-se a adicdo de outros
marcadores epigenéticos, como parametros de acetilacdo de histonas, com os efeitos
ansioliticos e de reducao de estresse promovidos pela pratica de exercicio fisico.

Outra pesquisa elaborada com camundongos adultos machos (linhagem C57BL/6J)
abordou os efeitos ansioliticos e antidepressivos em resposta a um protocolo voluntario de
livre acesso a roda de corrida durante 6 meses. Observou-se que os animais exercitados
alcancaram um aumento bastante expressivo do gene BDNF em hipocampo quando
comparados ao grupo controle e de acordo com os autores, isto deve-se ao decréscimo na
expressao da histona H2A (AGUIAR et al., 2014).

Lovatel et al. (2013) realizaram um protocolo cronico de exercicio forcado (corrida
em esteira ergométrica durante 14 dias, com sessdes de 20 minutos/dia) impulsionando a
uma elevagao dos niveis globais de acetilacao da histona H4 no hipocampo de ratos Wistar
adultos velhos 1 hora apos a ultima sessdo. Um fator observado ¢ que este mesmo
protocolo quando executado em um grupo adulto jovem em nenhum dos tempos avaliados
(1 hora, 18 horas, 3 e 7 dias ap0s a ultima sessdo) ndo obteve efeito sobre este marcador
genético. Os autores discutem que este estado de hiperacetilagdo da histona H4 estd
associado, pelo menos em parte, com o aprimoramento das fungdes cognitivas em resposta
ao exercicio fisico durante o processo de envelhecimento uma vez que esse marcador
apresentou correlagdo positiva com a melhora da performance da memoria observada no
estudo apos o treino.

Estudo envolvendo ratos Wistar machos adultos jovens e envelhecidos foram

submetidos a um protocolo de exercicio fisico (corrida em esteira ergométrica durante 20
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minutos) com o mesmo protocolo citado no estudo acima. Apds o término dos treinos
avaliou-se o conteudo hipocampal das enzimas DNMT]1(responsavel pela manutengdo de
metilacao apos a replicacdo do DNA), DNMT3B (essencial para o estabelecimento de
padrdes de metilagdo do DNA durante o desenvolvimento) e os niveis globais de metilagado
da H3K9 em diferentes tempos: 1 e 18 horas apds a tltima sessdo. Como resultado os
autores observaram que os ratos jovens exercitados obtiveram uma decaida no contetido de
ambas as enzimas DNMT1 e¢ DNMT3B. Ja na avaliacdo dos ratos envelhecidos em
nenhum dos tempos esses marcadores foram alterados. Os autores descrevem também que
este protocolo de exercicio ndo modificou o conteido de DNMT1 e DNMT3B no
hipocampo de ratos adultos jovens e envelhecidos, sugerindo uma adaptagdo desses aos

marcadores, independentemente da idade (ELSNER et al., 2013).

5.6. Epigenética estresse oxidativo e dieta antioxidante

Estudos que englobam o papel nutricional geralmente estdo focados na quantidade
adequada de nutrientes para prevenir deficiéncias e promover a saude humana. A
ocorréncia do estresse oxidativo pode vir a ocasionar danos irreversiveis até a morte
celular. Uma dieta com propriedades antioxidantes visa estabelecer o controle de doengas
associadas ao acumulo de radicais livres (POMPELLA, 1997).

Os estudos sobre esta dieta tém ressaltado principalmente que o uso de nutrientes
isolados como as vitaminas C, E e A, os flavonoides, curcumina, a clorofilina e
carotendides auxiliam no combate contra doengas (STAVRIC, 1994). Por exemplo, a
genisteina uma isoflavona pertencente ao grupo dos flavonodides ¢ encontrada em diversas
plantas como feijdo fava e soja, esta substancia demonstrou propriedades antitumorais e
antiangiogénica em varios tipos de cancer (BARNES, 1995). Um potencial mecanismo
que recebeu atencdo esta relacionado no envolvimento deste composto na regulagdo da
transcri¢do génica ou silenciamento através de modulagdes epigenéticas como metilagao
de DNA ou modificagdes na cromatina. A genisteina em células de cancer de prostata
induziu a expressao de alguns genes supressores tumorais de reparo do DNA. H4 ainda
inclusdo em eventos de hipometilacao de regides promotoras e hiperacetilacao das histonas
H3 e H4 em sitios de inicio de transcri¢do, resultando na indug¢do da apoptose (LI
TOLLEFSBOL, 2010).

Outro estudo, demonstrou que a curcumina (pigmento amarelo presente no acafrao-
da-India), ¢ relacionada com multiplas atividades benéficas como propriedade anti-

inflamatoria, antiangiogénica, cicatrizante, antioxidante e antitumoral. Alguns achados, em
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modelos animais ¢ em humanos, demonstraram que este composto € seguro mesmo em
altas doses, porém sua solubilidade e biodisponibilidade sdo obsticulos para seu uso
terapéutico (SHISHODI; CHATURVEDI; AGGARWAL, 2007). Ha evidéncias de que a
acdo quimiopreventiva da curcumina esteja associada a atividade hipometiladora do DNA.
Estudos apontam sua atividade inibitéria em enzimas epigenéticas, (HDACs e HATs) em
linhagens tumorais. A curcumina reverteu o efeito proé-inflamatorio de condi¢des
hiperglicémicas em mondcitos humanos modulando mecanismos epigenéticos,
especificamente reduziu a atividade da HAT e induziu a HDAC2 (YUN; JIALAL;
DEVARAJ, 2011).

A aplicagdo de fisetina, luteolina e sua combinagdo apresentaram redugdo
significativa da atividade da HATs, (um conhecido coativador de NF-«xB), inibiu a
producdo de espécies reativas de oxigénio e expressdes ativadas de sirtuina (SIRT) 1 e
(FOXO3a). Kim et al. (2014), investigaram os efeitos da luteolina na secrecdo pro-
inflamatoria de citocinas e sua regulacdo epigenética subjacente em monocitos humanos
induzidos por glicose onde os tratamentos combinados com os dois fitoquimicos
originaram a inibi¢ao da sintese de citocinas induzidas pela condi¢dao hiperglicémica em
mondcitos, através de alteragdes epigenéticas relacionadas a ativacdo do NF-kB. Ja
regulamentado para terapia o uso combinado de luteolina e fisetina como tratamento
alternativo a prevencao de diabetes e suas complicacdes.

A epicatequina (EC), o principal flavondide do cacau, exibe efeitos anti-
inflamatorios e antidiabéticos quando em condi¢des de hiperglicemia. Um estudo realizado
por Cordeiro et al. (2017), que avaliou células monociticas humanas (células THP-1)
incubadas com EC (5 uM). Verificou que a EC atenuou a diminui¢do da dimetilagcdo de
H3K9 desencadeada por HG (hiperglicemia) como também reduziu significativamente os

niveis de HDAC4 aprimorados por hiperglicemia e a liberagao de TNF-a, respectivamente.

5.7. Epigenética perspectivas para o futuro

Ao observar todas as ilustragdes descritas acerca do papel da epigenética no campo
da Nutrig¢do, percebe-se que a alimentacao ¢ primordial na busca por qualidade de vida e
prevencao de doengas. Auxilia, na manutengdo do organismo para que permaneca saudavel
e equilibrado, uma vez que os nutrientes presentes nos alimentos interagem com os genes,
modulando sua expressao desde a fase uterina até a vida adulta.

No presente trabalho foram citados diversos estudos que demonstraram a

importancia dos fatores ambientais na expressdo génica e a interagao entre gene e ambiente
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que pode ser aprimorada mediante intervencdes que objetivam a eficiéncia com base no
perfil genético de cada individuo. Tal medida deve ser adotada com os devidos cuidados a
fim de evitar custos excessivos e reagdes adversas indesejadas.

Vejamos que Valente et al. (2014) cita em seu trabalho que nossas escolhas
nutricionais representam ferramentas importantissimas na modulagdo do nosso perfil
epigenético e consequentes reflexos na nossa qualidade de vida, que inclusive, sao reflexos
nas proximas geragdes. Pan et al. (2015) descreve que os habitos relacionados a qualidade
de vida dependem de n6s mesmo, sugerindo que a alimentacdo e o exercicio fisico podem
influenciar, por exemplo, nos niveis de metilacdo de DNA.

A identificacdo dos mecanismos epigenéticos facilitard a elaboragdo de tratamentos
precisos para varias doencas, podendo ainda facilitar a sua prevengao. Espera-se que haja
uma maior elucidagdo sobre o tema em questdo, uma vez que os habitos de vida e também

a qualidade de vida estdo diretamente ligados a expressao génica.

6. CONSIDERACOES FINAIS

Neste trabalho foi apresentada uma revisao bibliografica referente a epigenética e
suas aplicacoes situadas ao campo da nutrigdo, a qual ¢ uma ciéncia que tem apresentado
inimeros estudos os quais t€m sido executados nos ultimos anos, principalmente por
demonstrar de forma explicita que os fatores epigenéticos estdo associados aos fatores
externos, sendo a dieta um deles.

Todos achados encontrados na literatura ilustram o grande processo de evolugao
frente a heranca genética e uma visdo mais ampla da dieta, pois nossas escolhas
nutricionais representam ferramentas de suma importancia na modulagdo do nosso perfil
epigenético e consequentemente designara a nossa qualidade de vida, capaz de perpassar
sobre as geragdes. Assim ¢ de suma importancia que este conhecimento seja ampliado e
que a qualidade nutricional ndo seja menosprezada frente a praticidade e facilidade de
alternativas oferecidas frequentemente em nosso dia-a-dia.

Nesse sentido, esta revisdo procurou concentrar conhecimentos da literatura
relacionados aos mecanismos epigenéticos, nutricdo, genOmica nutricional, doengas
cronicas nao transmissiveis (DCNT), exercicio fisico, estresse oxidativo e dieta
antioxidante e as perspectivas dessa ciéncia para o futuro. Este trabalho propde uma maior

compreensao sobre este campo fascinante da ciéncia.
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