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Interacdes entre Genes e Dieta: novos desafios para a
nutrico

Ceres - Como os conhecimentos de genética podem inte-
ragir com as pesquisas na area de Nutricao?

Fldvia - Ha muito que a Nutricao é reconhecida como
um dos principais fatores ambientais envolvidos com o
surgimento e/ou desenvolvimento de uma série de doen-
cas cronicas. No entanto, é também conhecido que as
doencas cronicas tém etiologia bastante complexa, com
contribui¢ao importante do componente genético. Os
ultimos anos foram marcados pelo reconhecimento de
que o perfil genético faz com que os individuos respon-
dam de forma diferente aos alimentos ou a nutrientes
especificos e também pelo reconhecimento de que os
nutrientes possuem a habilidade de modular intimeras
funcoes fisiolégicas do organismo através de mecanismos
moleculares. Estamos, portanto, em meio a uma verda-
deira revolugdo, e também um desafio, para a pesquisa
em Nutricdo. Como consequéncia imediata, hd a neces-
sidade de familiarizagdio com uma terminologia até en-
tdo desconhecida ou pouco utilizada por nutricionistas.
Termos antigos estdo sendo incorporados e outros novos
surgiram, tais como gendmica nutricional, nutrigenomica,
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nutrigenética, ¢ precisam ser compreendi-
dos, ja que certamente passarao a fazer par-
te do cotidiano de quem atua em pesquisa
na area de Nutricio.

Ceres - Vocé poderia definir esses novos
termos?

Fldvia - O termo gendmica nutricional refe-
re-se a uma ramificacdo recente da genéti-
ca que tem por objetivo melhorar a satde
através da personalizacao da dieta e mani-
pulacdo das interagdes entre os genes e a
dieta. Nutrigendmica e nutrigenética sao
considerados dominios cientificos da geno-
mica nutricional que utilizam abordagens
distintas de estudo para elucidar a intera-
¢do entre genes e dieta. A nutrigenémica
estuda o efeito modulador dos compostos
quimicos presentes nos alimentos sobre a
sintese e estabilidade do DNA e a expressao
génica. Por outro lado, a nutrigenética se
dedica ao estudo da identificacao, classifi-
cacao e caracterizagdo de variagoes genéti-
cas capazes de modificar o metabolismo e a
utilizagdo de nutrientes pelo organismo.
Esta dltima parte do principio de que a
existéncia de diferencas individuais nas se-
quéncias de genes, usualmente polimorfis-
mos de base unica (SNPs, do inglés single
nucleotide polymorphisms), pode resultar em
diferentes respostas do organismo frente a
estimulos ambientais, tais como a dieta.

Ceres - Que polimorfismos genéticos tém
sido demonstrados como capazes de afe-
tar a utilizacao de nutrientes pelo orga-
nismo humano?
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Fldvia - Um exemplo cldssico é o do
polimorfismo 677C—T no gene que co-
difica a 5,10 metilenotetrahidrofolato re-
dutase (MTHFR), enzima responsavel
pela conversiao do 5,10-metileno THF
em b-metil THEF. A substituicao de citosi-
na por timina na posi¢ao 677 do gene re-
sulta numa variante termoldbil da enzima
MTHFR que tem sua atividade reduzida,
o que parece implicar maior requerimen-
to de acido félico nesses individuos. De
fato, estudos demonstram menores con-
centragdes plasmaticas e teciduais de fo-
lato em individuos homozigotos com o
gendtipo 677TT.

Outro exemplo vem de um estudo em
que avaliamos a influéncia da ingestao
habitual de célcio e de polimorfismos no
gene do receptor de vitamina D (VDR)
sobre a massa 6ssea de nutrizes adoles-
centes. Quando consideramos todo o
grupo de adolescentes estudadas, nao ob-
servamos influéncia da ingestao de cél-
cio sobre a massa 6ssea, que se encontra-
va reduzida como resposta fisiolégica da
lactacao. No entanto, observamos que a
ingestao de cdlcio apresentava associagao
positiva com a massa 6ssea nas adoles-
centes que apresentavam polimorfismos
especificos (AA, para Apal e BB, para
BsmI) no gene do VDR, sugerindo que
apenas essas adolescentes se beneficia-
riam de uma maior ingestdo de calcio
durante a lactagao.

Um grande nimero de estudos tam-
bém tem-se dedicado ao estudo de como o
perfil genético interage com a ingestao de



nutrientes — usualmente diferentes propor-
¢oes de lipidios e acidos graxos especifi-
cos — para influenciar a patogénese da obe-
sidade e/ou diabetes melito. Neste contex-
to, se destacam os genes do receptor ativa-
do por proliferador de peroxissoma gama 2
(PPAR-gama 2), receptor PB-adrenérgico
(ADRB2), receptor da melanocortina-4
(MCR4), receptor de leptina (LEPR), en-
tre outros.

Ceres - Vocé poderia dar exemplos de como
os nutrientes podem afetar o DNA e/ou a
expressao génica?

Flavia - Os nutrientes sdo capazes de
afetar o genoma ou sua expressio através
da sintese de nucleotideos, da prevengio
e reparo de danos ao DNA, ou ainda atra-
vés de mecanismos epigenéticos que in-
cluem a metilacao de histonas, proteinas
responsaveis pela estrutura da cromatina
que desempenham importante papel na
regulacdo da expressao génica. Por exem-
plo, tem sido sugerido que a deficiéncia
de zinco pode aumentar o risco de deter-
minadas doencas crénicas, incluindo céin-
cer. Isso pode, a0 menos em parte, ser
atribuido ao papel do zinco sobre os me-
canismos de reparo de danos ao DNA, que
parece ser prejudicado até mesmo em si-
tuagdes de deplecio marginal de zinco, e
resulta em alteragdes na integridade do
DNA. Outro exemplo é o folato, que atua
na transferéncia de unidades de carbono,
sendo necessdrio tanto para a sintese de
nucleotideos quanto para a conversio da
homocisteina em metionina e posterior
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sintese de S-adenosil metionina (SAM),
agente primdrio de metilagdo de cente-
nas de moléculas, incluindo DNA e his-
tonas. No entanto, a atuagao do folato é
dependente da disponibilidade de uma
série de outros nutrientes, incluindo as
vitaminas B6 e B12 e o zinco. O fato ¢
que problemas no metabolismo de uni-
dades de carbono, e em particular da sin-
tese do SAM, seja por deficiéncias nutri-
cionais e/ou por polimorfismos em ge-
nes que codificam as enzimas folato-de-
pendentes — tais como a MTHFR ante-
riormente citada - podem alterar os pa-
droes de metilagdo do genoma e a expres-
sao génica.

Ceres - As pesquisas nessa area podem tra-
zer algum impacto para a elaboracao de
recomendacoes nutricionais?

Fldvia - A gendmica nutricional pro-
mete revolucionar a forma como pensa-
mos e conduzimos a satide humana nos
préoximos anos. Considerando que a res-
posta a intervengdes nutricionais é depen-
dente de variantes genéticas, podemos
imaginar que praticas de intervengdo e
educacao nutricional podem ser mais bem
adequadas para atender individuos e/ou
populacoes especificas. Acredito, portan-
to, num impacto sobre as préticas de nu-
trigdo clinica e de satude publica, seja atra-
vés do estabelecimento de guias alimen-
tares baseados no genoma, através tera-
pia nutricional individualizada, ou atra-
vés da melhor definicio de grupos-alvo a
serem beneficiados por intervengdes nu-
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tricionais, incluindo a fortificacio ou su-
plementacao de micronutrientes. Mas ain-
da temos um longo caminho a percorrer.
Aos poucos, e de formas distintas, as in-
formagdes estdo sendo incorporadas nos
estudos que avaliam respostas a diferen-
tes niveis de ingestao de nutrientes. Por
exemplo, alguns estudos que avaliam as
respostas a suplementacido de nutrientes
tém buscado randomizar seus voluntarios
nos diferentes grupos de intervengdo so-
mente apoés estratificar os individuos de
acordo com seus genoétipos.

Ceres - Como esta o cenario de pesquisas
nessa area no mundo? E no Brasil?

Fldvia - O cenario é de crescimento. E
rapido. Redes de pesquisadores e socieda-
des nacionais e internacionais foram cria-
das para estimular a discussao sobre o tema.
Congressos especificos tém sido regular-
mente organizados, tanto em ambito na-
cional, quanto internacional. Varios livros
ja foram publicados e, nos ultimos cinco
anos, surgiram ao menos trés periddicos
— Genes and Nutrition, Journal of Nutrigenetics
and Nutrigenomics € Molecular Nutrition and Food
Research — dedicados a publicacao de tra-
balhos que abordam a relacdo entre gené-
tica e nutri¢do, todos indexados nas prin-
cipais bases de dados internacionais. O
cendrio contribui para demonstrar que se
trata indubitavelmente de um campo de
estudo emergente.
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Ceres - O Instituto de Nutricao da UER]
tem planos para investir no estudo da in-
teracao entre a genética e a Nutricao?

Fldvia - A recém-implantagao do Progra-
ma de Pés-graduagido em Alimentacdo, Nu-
tricdo e Satude fez surgir uma série de dis-
cussoes sobre os rumos dos investimentos
em infraestrutura de pesquisa no Instituto de
Nutrigio da UER]. Ao final de 2008, achamos
que era chegado o momento de o INU/UER]
investir na criagdio de um laboratério que
pudesse apoiar os professores que, através
da colaboragiao com laboratérios de outras
Unidades da UER] e/ou com outras insti-
tuigdes, enveredaram para o estudo da asso-
ciagdo entre a genética e a nutricdo. Elabo-
ramos entdo uma proposta de criagio do
Laboratério para o Estudo da Interacio en-
tre Genética e Nutricio (LEING), em par-
ceria com o Instituto de Biologia Roberto
Alcantara Gomes e a Faculdade de Ciéncias
Médicas da UER]. Nossa proposta teve mé-
rito reconhecido e solicitacao de financia-
mento aprovada integralmente através da
Chamada Puablica MCT/ FINEP/ CT-INFRA
- PROINFRA - 01/2008. Aguardamos an-
siosamente a liberagao dos recursos para ini-
ciar o processo de implantagao do laboraté-
rio e contribuir para o crescimento dos gru-
pos envolvidos. Acreditamos que, dessa for-
ma, daremos aos nossos alunos de gradua-
cao e de pods-graduacao a oportunidade de
aproximagao com esse NOvo € promissor
campo de estudo da Nutrigdo.
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