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DietaMediterranica, estabilidade gendmica e variagdo genética

Sumario

A dieta Mediterranica € um dos padrBes alimentares mais saudfivemsindo. Elo
facto deser uma dietanuito rica em nutrientes essenciais e substancias com atividade
antioxidante e aninhflamatoria,ela tem sido implicada na manutenghoestabilidade
gendmica incluindoo DNA telomérico A disfuncdo telomérica tem sido associada a
senescéncia celulaapoptose e cancrd?or isso, ainvestigacdo da interacao dieta
telomero é relevante para uma melhor carapsao do papel da nutricdopravencao

de doencas cronicasaracterizadas poenvelhecimento precoce e instabilidade
gendmica/disfuncéo teloméric&ste trabalho de revisdo bibliogréaficdescreve os
principais avancogientificos etecnoldgcos que estiveram na génese da gendmica
nutricional Adicionalmente, eleanalisa 0 papel da dietaMediterranica para a
manutencao da estabilidade genomiaategridadetelomérica bem comam impacto de
variacdes genéticas humarespecificasia relacdo nutrientgenoma, especialmente a
nivel do DNAteloméico. Tratandese de umarea emergentda gendmicanutricional,

a continuidade da investigacdo &dundamental para possibilitar, no futuro, a
integracdo d conhecimentotécnicacientifico na pratica clinica e aconselhamento

nutricional.

Palavraschave:Dieta Mediterranica, estabilidade genomitaidmero,SNP,gendmica

nutricional
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Abstract

The Mediterranean diet is one of the healthiest food standards of the Becklise of

the abundance in essential nutrients and substances with antioxidant and anti
inflammatory activity,it has been implicated in the maintenaiégenomic stability,
including telomeric DNA Telomeric dysfunction has been associated with cell
senescenc@poptosis and cancer. Therefore, the research ctethetereinteraction is
relevant fora better understanding of the role of nutrition in the prevention of chronic
diseases characterised bypremature aging and genomic instability/telomeric
dysfunction.In the present work, major technologieald scientificadvanceshatled to

the developmenof the Nutritional Genomicdield are revewed Additionally, the role

of the Mediterranean diein genomic stabilityelomere integrityandthe modulation of
nutrientgenome (mainly telomeric DNAby specific human genetic variations are
analysed As this is an emergentarea of nutritional genomics, ongoing research is
crucial toenable in the future, the integration of technical awikntific knowledgento

clinical practice andhutritional counselling

Key-words:Mediterranean diet, genomic stabilitgJomere SNP, nutritional geomics
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Abreviaturas

CT1 Comprimento dos telomeros

DHA i Acido docosahexaendico

DM i Dieta mediterranica

DNA i Acido desairribonucleico

EPAT Acido eicosapentaensico

GWA'T Estudos de associacdo gendmica ampla
LDL i Lipoproteina de baixa densidade

LTL 7 Comprimento médio dos telomeros dos leucécitos
MUFA i Acidos gordos monoinsaturados

RNA i Acido ribonucleico

ROSI Espécies reativas de oxigénio

SCAI Sindromecoronéria aguda

SNPT Polimorfismo de nucl&ido Unico
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Glossario

Biologia de sstemasi Estudo sistematico da globalidadas interacdes que ocorrem
num sistema biol6gico através da aplicacdo de metodologias holisticas, e.g. estudo

simultaneo do genoma, transcriptoma, proteoma e metaboloma, na sadde ou na doenca.

Epigendémical Estudo global das modificacfes epigenéticasemtes no gnoma de
uma célula (epigenomaisto é, dos marcadores hereditarios presentes na cromatina
(modificacdo quimica das histonas e metilacdo do DNA).

Genomd A totalidade do DNA de uma célula.

Geromica i Estudo da sequéncia dos genom@enes e respetivos elementos

reguladorels com vista a elucidar a sua estrutura, fungéigem e evolugao.

Metabolémicai Estudo (identificacdo e quantificacdo) do metaboloma, istdaé
totalidade de pequenas moléculas presentes nas células, tecidos e fluiglos de

organismo.

Polimorfismoi Varia¢Bes na sequéncia do DNA num local especifico.

Prote6mica Estudo (identificacdo e quantificacdo) do proteoma, isto é da totalidade

de proteinas que sdo produzidas num contexto biolégico especifico.

Transcriptdmical Estudo (identificacdo e quantificacdo) do transcriptoma, isto € da
totalidade dos transcritos que sdo produzidos pelo genoma, incluindo o RNA néo
codificante e o microRNA, num determinado tipo celular e sob condi¢des especificas.

Variacdo genética Varianes alélicas originadas por mutacdo e/ou recombinacao.
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17 Introducéo
1.17 Dieta Mediterranica

A dieta mediterranica (DM) é um dos padrfes alimentares mais saudaveis do ©undo.
conceito teve inicio ha longas décadas pela dedAncel Keys, fisiologista americano

que aprofundoua relacdo entrea alimentacdo ea doenca cardiovascular e, em
particular, o impacto da alimentacéo praticada pelas populagbes do mediterraneo nas
décadas de 50 e 60 do século XX (a qual chamou Dietaitdviddica)
comparativamente a consumos alimentares de populacdes de outras areas geogréaficas.
Desde ai este padrdo alimentar tesido alvo de numerosos estudos por parte da
comunidade cientifica,sendo consensuafjue ele é nutricionalmente adequado,
minimizando orisco deumaingestado deficiente de micronutrient&a¢h-Faig et al,
2011;Pinhoet al, 2016) Em 2010, a UNESCO reconheceu a DM como Patriménio
Cultural Imaterial da Humanidad&gNESCO, 2010).

A DM é caracterizad pela elevadaingestdo de vegetais, utas, frutos secos,
leguminosase cereaigsobretudo integrais); uma elevail@estdo de azeite mas uma
baixa ingestaale gordura saturada; uma ingestdo moderadamente elevada de peixe;
uma baixa ingestdo de lacti@s, carnee ave; e uma ingestao regular e moderada d
alcool (especificamente vinhas refeicdes)Estudos observacionais e de intervencgéo
demonstraram consistentemenqtee a alta adesao BM resulta em beneficios para a
saludetais comoareducdo da taxa de mortalidagl@reducao da incidéncia de doencas
cronicas, especialmente doencas cardiovascuk@saumento da probabilidade de um
envelhecimento saudavé&ousBouet al, 2014).

A atual representacata DM expde um exemplo de padréo alimentar sustentavel, onde
a nutricdo, a producgdao local, a biodiversidade e a cultura estéo fortenteritgadas,

com um reduzido impagtno meio ambientéFigura 1) Os diversos alimentos estéo
representadggor grupos e podem ser simultaneamente avaliqaastoao nivel da sua
qualidade nutricional do impacb no meio ambientéBad-Faiget al, 2011;Pinhoet

al., 2016).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Crous-Bou%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25467028
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1.27 Estabilidade Gendmica

O genomanuclear eucariotico correspde a um longo filamento de DNAg. duas

cadeias polinucleotidicas complementares e antiparalelas que assumem a estrutura de
dupla hélice, associado a proteinas especificazanutencéo da integridade do genoma

é fundamentalpara asegurar o bom funcionamento da célar esso motivo,
multiplos mecanismos de supervisdo e controlo de qualidade, tais como os pontos de
supervisao da progressao do ciclo celular, mecanismos de separacdo de cromossomas
homélogos durante a divis&elular e mecanismos enddgenos de reparacdo de danos na
molécula do DNA, contribuem coletivamente para a manutencdo da estabilidade
genomica.Por isso,uma deficiéncia numa qualquer etapa dessecanismos pode
conduzir a instabilidade gendémica, propiaina ocorréncia de alteracbes no genoma

tais comoaltera¢cdes cromossémicas, (e.garslocacdes, insdies, duplicacdes ou
delecdey quebras na molécula do DNAuma Unica cadeia ou em ambas)eracdes

na estrutura terciaria do DNA, e/ou alterac@esdvel da expressdo génica.tbies

fisicos e quimicos (endogenos ou exdégeresgecificostambém podem atuar como
mutagénios, induzindo alteragdes na composicdo e/ou estrutura da molécula de DNA.
Se esses danos nao forem reparados, eles poderéo afetar negativamente a replicacdo da
molécula do DNA e/ou a expressao génigapassagem da informgdo do gene para a
proteina e, desse modo, altemagquilibrio a nivel do crescimento e proliferacdo celular
resultando, eventualmente, em apoptose ou cand¢®hen, 201l Uma forma
particularmente deletéria de danificacdo do DNA é a quebiaakcao fosfodiéster

(ligacdo covalente que é estabelecida ewisedesoxirribonucleétidos adjacentes da
cadeia polinucleotidigaque pode ocorrer em resultado da exposi¢cdo a mutageénios, e.g.
radiacdo ionizante ou agentesidantes,ou ainda de erros no metaboliso DNA
(Maheret al, 2011).

1.371 Variacao genética: polimorfismo de nucleétido Gnico

Variagbes na sequéncia polinucleotidob@ DNA que ocorrem com um frequéncia
tipica minina de 1% entre individuos de uma populacdo séao conhecidas por

polimorfismos. O tipo mais comum de polimorfismo envolve a variagdo num unico par

2
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de bases e é conhecido por polimorfismo de nucleétido Unico @Nfe nucleotide
polymorphism (Camp e Trujillo, 2014). Com excepcdo dos gémeos homozigoticos,
quaisquer dois individuos apresentam diferencas de cerca #erios seus genomas. E
estimado que cada pessoa contenha aproximadamenr89Q%®nes com variantes d
perda de funcdo, 5000 das quais estao implicadas em doencas heredifBnad000

Genomes Project Consortiy2010.

O primeiro rascaho do genoma humano foi publicado em 2001 através de um esforco

i nternacional conhecido por AProjecto do
custou 3 bilibes de ddlares (Camp e Trujillo, 20IHe International Human Genome
Sequencing Consortium, 2004£om o rapido avanco das tecnologias de sequenciacao,
especialmente o advento das plataformas de sequenciacao de elevado rendimento (NGS,
nextgeneration sequencing(Goodwin et al, 2016) tém sido registadosivangos
significativos a nivel d conhecimento sobre aariacées genéticas humarfake 1000
Genomes Project Consortium, 2015udnantet al, 2015 Welter et al, 2019,
incluindo os SNP¢Figura 2) que tém conduzido a uma melhor compreensao sobre a
sua epidemiologia mecanismosmoleculares bases moleculares da variabilidade
fenotipicae suscetibilidade a doengastudos de associacdo gendnmacapla(GWA,

genome wide association stydgm sido bem sucedidos quanto ao estabelecimento de
associages genoétipefendtipo. Para cada don - a as Avari 8veis
identificadas e as frequéncias alélicas em centenas de milhares de locais polimorficos
(SNPs) comparadas entre as populacdes de individuos afetados e controlos. Esta
abordagem tem permitido identificar no genoma humanioangs de variacbes comuns

e correlacionar estatisticamente frequéncias alélicas com varias doencas e sindromes
(McClellane King, 2010;The Wellcome Trust Case Control Congart, 2010; Welter

et al, 2014 Ye e Gu, 201 Apesar da complexidade des estudos e da inerente
dificuldade em explicar o impacto daariacdes genéticas no fenotipo cliniesse tipo

de informacé&o representa j& um avasignificativo paraa elucidacdo da arquitetura
genética da saude humana, bem cémnoece informacao util pa@ientaro sentido da

investigacadiomédicano futuro(Ye e Gu, 2011).

G
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Neste contexto, presente trabalhdoi elaborado com o objetivo de analisar a relacao
entre aDM e a estabilidade gendmichem como o impacto de variacdes genéticas
humanas especificas na relacdo nutriget@oma, especialmente a nivel do DNA
teloméico. Nesse sentiddoi efetuada uma revisdo bibliografiatilizandoa PubMed

como base entifica de referénciabem como sites institucionaigitilizando as
seguintegalavraschave dieta Mediterranica, estabilidade genomica, teldmero, SNP e
genomica nutricional. Foram consultadas publicacbes cientificas reportadas
essencialmenteos Ultimos5 anose que permitiram a identificacade trabalhos
cientificos publicados eranos anteriores. A bibliografia foi selecionada com base na

relevancia da informacé&o para o desenvolvimento do tema do trabalho.

21 Interacédo Nutriente-Gene
2.17 Perspetivahistoérica

Considerando que o genoramanofoi moldado por milhdes de anos de selecam
vista a adaptacdao padrao de dieta da era Paleolitegossivel quele se encontre
evolutivamentedesajustadem relacdoaos héitos dietéticos modeos justificando,
desse modoas denominadagi d o e n - as d aguecconstituéni preaententente

um importante problema de Saude Puhiicae Gy 2011).

O estudo da interacdo nutriergene € uma aredas ciéncias da nutricao relativamente
recente e erexpansaoNo entantop conceitode que interacdes adversas entre a dieta e

0 genoma podea serum fator causal de doenc#s ndo € recente. De factmymerosos
estudos emmodelos humanos e animais, bem como em células cultivadas
demonstraram que 0s macronutrienieg @cidos gordos e proteinas), micronutrientes
(e.g.vitaminas) e quimicos bioreativos que ocorrem naturalmenge fitoquimicos,

tais como flavondides, carotendides, cumarinas, e fitoesterdis; e zooquimicomniais
acido eicosapentaendico e acido docosahexaendico) regulam a expressao genética de
multiplas formas. Muitos dos micronutrientes e quimicos bioreatiless alimentos
estdo diretamente envolvidos em @g; metabolicas determinamuma ampla gama de
respstas fisiologicas, desde balangcos hormonais e competéncia imunitaria, até

processos de destoxificacéa@ atilizacdo de macronutrientes como fontes de energia e

4
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crescimento. Alguns dos compostos bioguimicesgntes em comidas (eggnisteina

e resverabl) sdo ligantes de fatores de transcrigierando diretamente a expressao
genética. Outros compostos, como por exemplo a colina, alteram vias de transducao de
sinal e a estrutura da cromatina, tafelo indirégamente a expressédo genétibéeéd
2007).As doencas metabdlicas sdo outro exemplo da influéncia de variagBes genéticas
na dietafenilcetonarialMIM 261600), defeitos associados a oxidacdo de acidos gordos
de cadeia muito long@MIM 300100) e absorcdo de ferrohnémocromatoseMIM

235200) estas doengcgsodemser razoavelmente bem controladdravés de restricdes

na dieta (Farhuét al, 2010). Outro exemplo é a intolerancia a lacid4M 223100).

A nivel mundial, uma proporcao significativa dos adultos sao intolerantes a lactose, isto
€, ndo conseguem digerir produtos lacteos porque o gene gque codifica a lactase, a
enzima responsavel pela hidrélise da lactose, é normalmente desativado durante a
infancia. Contudo, h& cerca de080 i 12 000 anos atrds, um polimorfismo de
nucledtido Unicdoi introduzido no DNA da populacédo do Norte da Europa (Enattah

al., 2002; Enattatet al., 2007). Esse polimorfismo resulta na ativacao da transcricdo do
gene da lactase cuja expressao persiste na idade adulta (Leetiragky2005; Olds e

Sibley, 2003. Estes acontecimentos foramvolutivamente vantajosos porque
possibilitaram a utilizacdo de produtos lacteos, nutricionalmente ricos, nomeadamente
em regides com épocas curtas de cultivo, porepdas pessoas que herdarame®ss

polimorfismos (Neeha e Kth, 2013).

2.2 Nutrigendmica e Nutrigenética

A conclusdo do Projecto do Genoma Humano, em 2003, no ambito do qual foi
conhecida a sequéncia daolécula de DNA queongitui 0 genoma humandThe
International Human Genome Sequencing Consortium, 20@dcou o inicio da era
posgendmicaou gendmica funcionalNeste ambito, ha que salientar a importancia da
bioinformética na recolha&elecdoanalisee armazenamentite dado®btidosem larga
escalasobremoléculas previamente isoladas e do mesmo (A, RNA, proteinas

ou metabolitose que, desse modsao globalmente caracterizadAssim, na era pés

gen- mica, outras <ci °ncias fA-micaso aparecer
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conhecimentpe.g.transcriptomica, protedmica eetabolémicgFigura3). A gendmica

funcional c o mbi na a ut i | i za- «bmicasdopara vagacterizas t ®c n i
funcionalmente a totalidad#os genes de um organismo e compreender a relacéo entre
gendtipo e fendtipo numa escala globalDe f act o, a t eirdmacsérogi a f -
aplicada na compreensdo dos processos fisiologeoem desempenhadam

importante papel a nivel do rastreio, diagnéstico e prognoéstico de doengcas ou ha
compreensdo da sua etiologia. Dada a sua potencialidade para investigar
simultaneamente variogpbs de moléculas, esta tecnologia tem também contribuido

para a identificacdo de biomarcadoigtorgan e Kenny, 2011)Neste contexto, a
designa-«o0o fgen- mica n abanteriocexpressadi D ntt emal e« ca
nutrienteg e n aglutinando asumerosas interelacées entre genes, nutricdo e doenca

gue vém sendo descritas desde 200&hae Kinth, 2013).

A Gendmica Nutricional inclui duasecc¢desa Nutrigendémica a Nutrigentica (Figura

4). A Nutrigendmicaé o estudo da interacdo entre os componentes da dieta e 0 genoma
visando a compreensao da alteracd@ddéo de transcritos proteinas ounetabolitos
produzich na sequéncia dessa intera¢Barhudet al, 2010), e inclui também o estudo

da acéo protetora dos fatores nutricionais sobre a integridade do gESmeset al,

2014).A Nutrigenéticavisaidentificar e compreender @espostalos diferentes padrbes
genotipicosaos componentes dieta (Farhudet al, 2010).Estudos em largascala
recorrendo " t ecnol ogiida avdngos Significaticoa ha t ° m p
compreensao das diferencas individuais em resposta a nuffigédacgy 2012).De

facto, os avancos registados a nivel da genética e da gendmica sugerem, atualmente, que
uma dieta desaqueada para o genétipo de um individuo podsa $ator de risco para
doencasmonogénicas, doencgmligénicas e doencas multifatoriaiEfetivamente,
polimorfismos genétims podem influenciar a respostaxposicéo a fatores ambientais

Essas variacbes genéticas, desencadear alteracbes estruturais e funcionais em
proteinas, nonmaamente enzimaspodem traduzi#se numa alteracdo eratapas
especificas do metabolismo. Em resultado disso, pode ocorrer uma vara¢do d
concentracdo de metabolitos celulares especifjoesrigine alteracdes ndisiologia

celular Farhudet al, 201Q. Um exemplo de coma Nutrigendmica tem sido usada

para clarificar o papel de fatores especificos da déside 1 estudo da relacéo entre a

6
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ingestdo de café e as doencas cardiacas. Véarios estudos examinaram esta associacao e
concluiram que o café tanto aumenta o riscon@mao tem qualquer efeitiu ainda

diminui o risco de contrair doenca cardiaca. Embora o café seja uma bebida bastante
complexa contendo um largo niumero de compostos bioativos, € uma fonte principal de
cafeina em vérias popula¢besr B30, foi colocada hipétesale que a cafeina poderia

ser particularmente nociva para o0 sistema cardiovascular. Estudos entretanto
desenvolvidosugerem que o café cafeinado aumenta o risco de ataque cardiaco entre
os individuos que possuem uma versao de um gene que asnetabolizadores lentos

da cafeina, mas ndo apresenta esse efeito entre os individuos que sdo metabolizadores
rapidos da caféina-énechet al, 2011).No contexo dos estudos d@vestigacapos

estudos epidemiologicos tése revelado de particular interesse no estudo dos efeitos da
exposicdo a determinados alimentos em funcdo da variabilidade genética humana. No
entanto, é de sublinhar a existénciaaligumas limitacbesnerentesa estes estudos
epidemiolégicos nutricionais, nomeadamemfeanto asimprecisbes associadas a
estimativa da ingestdo de nutrient&e qualquer forma, mesmo que quantidades
precisafossemcoh e ci das, a i do svaiar bastantelentrg indilios d e v er §
em virtude davariabilidade genéticpoder afetara absorcéoa biotransformacéop
metabolismoa distribuicdo oua eliminacdo de um nutriente ou composto bioafkb

Sohemy, 200y A incorporacdo de polimorfismos genéticos nos estudos
epidemioldgicos tem ajudado a ultrapassar diversas limitagBes inerentes a esses estudos
nomeadamenteiés de memoéria entre os estudos de -casdrolo e confusdo residual

entre os estudos observacionais em géeechet al, 2011).

Além da Nutrigenética e da Nutrigenémica, também a Epigendmica No#lidem

relevanciano estudala relacamutrientegene.

A Epigerdmicacontempla tods os mecanismagiendoestdocodificads nasequéncia

da molécula ddONA mas que exercem um papel importante no controlo da expresséo
genética, isto €, regulando como e quando os genes sdo silenciados ou ativados. Um
mecanismo epigenético é a metilagdo do DNA, isto €, a modificacfosiiziio 5 da

base azotadaitosinacom o grupo metilo (5-metilcitosina, 5mC) que tipicamente

ocorre no contexto do dinucledtido CpG prese®NA. Geralmente, a hipometilacao


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fenech%20M%5Bauth%5D
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em segmentos de DNA préximas de ggmersnite queestes sejam transcrit@nquanto

gue a ipermetilacdaeprimeatranscricao, provocando o silenciamentegpressaalo

gene respetivolambém no caso das historfpsoteinas associada ao DNA nuclear para
formar a cromatinaplgumas modificagées, incluindo acetilacdo e fosforilagdo, sao
reversiveis e dindmicas e estdo muitas vezes associadas a expressao induzida de genes
individuais. Outras modificacbes, como a metilacdo, sdo mais estaveis e estao
envolvidas na manutencdo a¢m prazo, do estado de expresséao de regides do genoma
(Cheunge Lau, 2005) Tanto a hipometilacdo como a hipermetilagdo descrevem um
cenario aberranta influéncia fenotipicaestas alteracdes epigenéticasdepender do

gene modificado e do contextopegsotemporal em que essa modificacdo ocorreu
(Kauwell, 2008).

A Epigenomica Nutricional referge a influéncia da dieta nas mudangas da expressao
génica que ocorrem na auséncia de alteracdes na sequéncia de DNA, dsttady@de
causar modificacbesepg e n ®t i cas que podem efiemidlgnaor 6 o u
casq provocar alteracbegue impossibilitem a manutencdo da homeostasia celular
(Fenechet al, 2011) Os nutrientedolato, metionina, colina, vitamina B12 e vitamina

B6 estdo envolvidomo metabolismo ddransferéncia de unidade dmrbonoe
desempenhanpor isso,um papel critico na manutencao gaddo demetilacdo do

DNA e das histonasA ingestdo em excesso ou erefaito de qualgueum desss
nutrientes poderd &B o metabolismo de trafieréncia de unidade de carboeo
eventualmenteinfluenciar o padrdo de metilacdo @NA e/ou histonico (Ho et al,
2011).Em estudoxom modelosanimais,foi observado que adietas deficientes em
metionina, colina, vitamina B12, ou folato induzem hipometilacdo e hiperndetéag

locais especificosddo genoma e o0s animais submetidos a esse padrdo dietético
apresentavam tendéncia paradesenvolvimento de células cancerigen@angp e
Trujillo, 2014).

A Figura 5 ilustra ainter-relacdo entre saciénd a smi ft -aAscontribuicdo desas
ciéncias sera fundamental para o desenvolvimento, no futuro, da denominada nutricao

personalizada (Figura 6).
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31 Estabilidade gendmica:papel docomplexotelémero/ telomerase

As extremidades naturais dos cromossomas lineares sdo designadas por telémeros
(Figura 7) Os telémerosssemelha-se a quebrascdDNA mas ndo sao sinalizaglo

dessa forma uma vez quesuareparacdo poderiariginar fusbes cromossoOmicas

del et ®rias (O6Sullivan e Karlseder, 2010) .

Os telémeros consistem ehangas repeticbes dohexawucleotideo5 -ATAGGG-3°

(Moysis et al, 1988 associadasa um complexoproteico denominadoshelterin (De

Lange, 200k Ese complexoproteicoprotege agxtremidades dos cromossoncasitra
eventosde fusdescom outros cromossomas degradaca@rematura,promovendo a
formacédo de estruturas do DN&n forma de laco (Loop) (De Lange, 2004jue,
assim,mascare as extremidadesneares do cromossoma de serem reconhecidas como
guebras de DNA simples e/ou de cadeia dypl® Sul | i van e SHayr | seder
2003). As interacfes entre o DNA telomérico, o complskelterine a telomerase séo
altamente reguladas e essenciais para a protecdo das extremidades dos cromossomas.
Defeitos nos componentes do complskelterine/ou na telomerase afetam diretamente

e de forma adversa a estrutura e o comprimento dos telémeros,at@aigeracdes no
comprimento e/ou estrutura do teldmero que sdo comumente invocadas como o gatilho

prim8rio da disfun-«o telom®rica (O6Sulliva

As repeticoes teloméricass ATAGGG-3 6encurtam em cada divisdo celylar
nomeadamentdevido ao problema da replicacédo das extremidaldsscromossomas
O problema da replicagdo das extremidadedos cromossomasresulta da
impossibilidade da enzima DN polimerase proceder areplicacdo do DNAnNos
segmentos terminais da molécula de cadeia dingar. Esse problema é ultrapassado
com a atividade da enzinbelomeraseA telomeras& um complexo Honucleoproteico
composto por RNA e por uma proteina especifica que extibeade de transcriptase
reversaUma vez que a telomeraassegura repli@agdo do DNA telomérico durange
divisdo celular ela éessencial para aanutencdo do comprimento adequads do
telomers (Shay e Wright, 2011). Com excedo das células germinais, ceélulas

embrionarias e células cancerigermgxpressao da telomerdsemana é desativada
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ap6s o nascimento tornando inexoravel o processo de encurtamento dos telémeros
(Blasco, 2005; Congt al,, 2002 Lewiset al, 2016.

O stressoxidativo, desencadeado por fatores enddgenos ou exdgenos, também pode
originar o encurtamento do DNA telomérico. A nivel dos fatores enddgenos destaca

se 0 oxigénio molecular e as espécies reativas de oxigénio (ROS) que estéo relacionadas
com a realizgdo do metabolismo celular aerébio (Ane¢sl, 1993). Os telémeros séo

ricos em guaninas que, frequentemente, sdo oxidadas formando, nomeadamante, 8
2-desoxiguanosina e 2@aminc4-oxo-5-formamidopirimidina. Erros no processo de
reparagdo das mdolacoes oxidativas das bases nitrogenadas dos
desoxiribonucledtidos podem produzir quebras na molécula do DNA. A producédo de
ROS pode também originar quebras na molécula de DNA, incluilddfotelomérico.

Em contraste com outros segmentos de DNA gengmid@NA telomérico parece ser

mais sensivel as quebras nas cadeias do Pt&sSimoeset al, 2016).

Os telomeros podem perder @asfuncao protetora quando encurtam até um tamanho
critico elou quando ndescapam ao reconhecimento por pdeanaquinariaelularde
reparacao de danos no DNA, mesmo na presenca de longas extensdes de repeticdes de
54dTAGGG3 006 Sul | i v an2080).andd ogaendnba critico do telémero

€ atingido, as células ativameganismos de protecdo promotoressdrescéncia/ou
apoptose, de forma a evitar a proliferacdo de céfjgagticamente instaveis. Seasss
mecanismos falham, as célulpsdem continua a dividir-se mas nhum contexto de
instabilidade gendmicaNese ponto, aexisténcia de uma quantidade adequada de
telomerasduncionalmente ativa poder@mpensao encurtamento teloméria desse
modo,repor a estabilidade genémica Romeostaia celulaFernandeaviarceloet al,

2016) No entanto, a expresséo da telomerase humana € desativada apds o nascimento
(Blasco, 2005Conget al, 2002).Por outro lado,dlémeros criticamente curtos podem

ser reconhecidgsela célulacomoDNA danificado. Ness caso, telomeros de diferentes
cromossomas sao fundidos por proteinas de reparacdo dodati¥gndaim aumento
dainstabilidade cromossOmiape podera resultar, eventualmemte,aparecimento de
células tumoraigArtandi e DePinho, 2010; Jafet al, 2016;Paneroet al, 2015) A
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persisténcia dessas células tumorais podmtualmenteriginar o aparecimento @

desenvolvimento de tumoréafriet al, 2016), come ilustradanaFigura8.

O papel do comprimento dos teldmeros (CT), ou mais rigorosamente da taxa de
encurtamento dos telémeros, na senescéncia celular e no desenvolvimento de doencgas
cronicas tem sido amplamente investigado nos udltimos anos. Embora de forma néo
absolutamente coessual,tem sido sugeridaima associacao direta entre a taxa de
encurtamento dos teldmeros e o envelhecimento celiav,(2009; Boccardiet al,

2013; Jianget al, 2007). A suportar esta hipotese, foi descrito que, em humanos, o
comprimento médio dostelomeros dos leucdcitos (LTL) estd positivamente
correlacionado com a longevidade e, por isso, LTL foi proposto como um potencial
biomarcador do envelhecimento biolégi®&uktonet al, 2014). Esta hipbtese é, ainda,
corroborada pela observacdo de que LTL é geralmente mais curto em homens adultos
do que em mulheres, independentemente da idade, o que, por sua vez, € consistente com
o facto da eggranca média de vida dos homens ser mais curta do que a das mulheres na
maior parte das populacdes (Austad, 2006). Contudo, ha que salientar que células com
teldbmeros encurtados manté&m, a partida, geneticamente estaveis se o sistema de
manutencéo dosltemeros, o qual inclui maioritariamente a telomerase, mas também o

complexo proteicahelterin estiver plenamente funcional (Blackburn, 2005).

4 1 Impacto da dieta Mediterranica sobre o comprimento dos

teldbmeros

A DM é suficientenente calérica rica em vitaminas e minerais, derivados dos vegetais

e frutas, cereais integrais, frutos secos, ax@igem extra e peixe, o que diminui muito

o risco de deficiéncia de ingestdo de micronutrientes. Isto explica o motivo pelo qual a
inadequada ingestade vitaminas daomplexoB é rarana bacia Mediterranica, e a
ingestdo de vitaminas antioxidantes (vitaminas C e E) e carotenos também é elevada
(CastreQuezadeaet al, 2014).Adicionalmente, a DM apresenta um perfil benéfico de
acidos gordos, com um alto conteudo de &cidos gordos monoinsaturados (MUFA) e

BN

uma elevada proporcdo MUFA/acidos gordos saturados comparativamente a maior
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parte da dietas n&enediterranicas. O alto consumo de fibra dietética, baixo indice
glicémico e carga glicémica, efeitos aimflamatorios e compostos antioxidantes,
podem atuar em camjto de forma a produzir resultadasoraveis no estado de saude
(CastreQuezadeet al, 2014).De facto, o elevado consumo dos componentes principais
da DM, i.e. vegetais, frutas, frutos secos, azeite, cereais e leguminosas, e consumo
moderado de vinho tinfcsdo preditores de baixa mortalida@@@ichopoulouet al,

2009) Componentes naautrientes deste tipo de dietambém contbuem para os
efeitos benéficopara a saude, como por exemplo o resveratrol presente no vinho tinto
(LopezMiranda et al, 2012) A DM também implica um alto consumo de ervas e
especiarias tipicas das zonas mediterranicas. Neste ambito, estudos a nivel do contetdo
em flavondides da dietmadicional Grega também sugerem que as ervas e especiarias
(orégdos, manjericdo, louro, tomilho, salsa, etc.) sdo significativamente responsaveis
pelo elevado conteddo de antioxidantes consumidos nesta popubuder €t al,
2015).Vérios estudos tém demonstragite uma maior adesdo a DM, a0 consumo

dos seus componentes principags como azeite, frutas, e vegetais, esta associada a
niveis elevados da capacidade glab@ioxidante (Pitsavoset al, 2005)ou ao aumento

do nivel de carotendides antioxidantes no pla@ham et al, 200§. Véarios estudos
observacionais e de intemcao também associaram altos niveis de adesdo a DM com
baixos niveis de marcadores de inflamacdo, tais como a proteieatiéa oua
interleucina6  (Gu et al, 2015. Nes® sentido, € de salientar a impodian da
plataforma NutriChip que, através da utilizacgdo de tecnologias inovadoras de
monitorizacdo da expressdo de biomarcadores celulares imunologicos, permite avaliar
as propriedades artiffamatérias de alimentos e, desse modo, estudar o seu impacto na
saudgRamadaret al, 2013 Vergereset al, 2012.

Os dois mecanismos principaisiplicados na associacadietaLTL sdo o stress
oxidativo e a inflamacéao (Aviv, 2009; Houbenal, 2008). De facto, uma dieta com
elevada ingestao de antioxidantes especificos e compostasflantiatorios(vitamina
C ou E, polifendis, curcumina, ouidas gordos 6mega)3em sido associaa com
telobmeros mais compridos (Farzariedr et al, 2010; KiecokGlaseret al, 2013;
O’Callaghanet al, 2014; Thomat al, 2009; Xuet al, 2009). Um estudin vitro

demonstrou que o consumo da DM protege cananescéncia das células endoteliais
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através da reducao do nivelsteessoxidativo intracelular, encurtamento dos teléomeros

e apoptoseMarin et al, 2012). No entanto, até a data, poucos estudos investigaram a
relacdo entre a adesdo a DM e LTL em populacdes humanas. Num estudo de 2013 que
incluiu uma amostra de 217 pessoas idosas (média de idades de 77 anos) do sul de
Itdlia, uma elevada ades@ DM foi associada com LTL mais longos e uma maior
atividade da enzima telomera@ocardiet al, 2013). Num outro estudo, de 2014, que
incluiu uma amostrale 4676 mulheres saudaveis americanas (média de idades de 59
anos), uma maior adesao a DM foi significativamente associada com um maior LTL
(CrousBou et al, 2014). Nesses dois estudos foram incluidos apenas individuos com
ascendéncia europeia. Outro estudo, de 2015, efetuado numa amostra de 1743 pessoas
residentes em Nova lorque mas de varias ascendéncias étnicas (caucksianos
americanos e aframer i canos) , com idade O 65 anos,
entre a alta adesdo a DM e maior LTL nos individuos caucasianos, mas nao nos
individuos de ascendéncia hispanica ou-afrericana Gu et al, 2015). Finalmente,

num outro estudo, também de 2015, numa amostra de 520 individuos espanhdis (idade
média de 67 anos), com elevado risco de doenca cardiovascular faespativo

quadro clinico (diabetes, hipertensdo ou dislipidemia), também foi encontrada uma

associacao fgitiva entre a adesédo a DM e L{GarciaCalzénet al, 2015a).

Fatoresexdgenos, tais como o estilo de vida e outros fatores ambientais, taotdém
influenciar a manutencdo da integridade do DNA teloméri@e facto, &tores
metabolicos, tais como adiposidade abdominaliveisi aumentados de glicose em
circulacadotém sidorelacionados cona existéncia deeldmeros mais curtos @ma

menoratividadeenzimaticadatelomeraseBoccardiet al, 2013).

571 Variacéo genética, dieta e telomeros

A elucidagcdodo genoma humanconjuntamentecom o conhecimento de que o0s
nutrientes sdo capazes de modificar a expressdioag de quea variabilidade genética
poderegula a forma como os individuos respondandietg resultou no conceito de
nutricdo personalizaddFigura 6)que tem por objetivo Ultima prevencéo d doenga
(Doo e Kim, 2015;Jumaet al, 2014).
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Atualmente é consensual a nocdo de queotamizacdo da ingestdo de nutrientes
desempenha um papsgnificativo na estabilizacdo do genoniae facto, s udltimos
anos, um numero crescente de biomarcadasestegridade do genoma, incluinao
comprimento dos telomerosasdele¢cdes n®NA mitocondrial, &n sidoinvestigados
de forma a estabelecer dose recomendada dmgestdo diaria & nutrientes.
Adicionalmente, esses estudaigblinharama necessidade de otwacdo da dietam
funcdo dopadrédo genéticdo individuo, i.e. tendo em contdamacomo osgenotips

ou padréesde expressaespecificosse correlacionan com a absorcédo,digestao,
transporte, metabolismo, e{€ergusoret al, 2015).

Como ja referido antesrmente, a DMimplica uma elevadingestao denutrientes e
compostos com propriedadastioxidantese antiinflamatéres que globalmente sdo
favoraveis para a manutenc@da estabilidade gendmica, incluinda integridade
telomérica A influéncia de polimorfismos engenesmodulados por nutrientes ou
compostoshioativosda DM com propriedades antioxidantes ou-arftamatorias ¢ a
seguir,analisada considerando o seu potencial impacto addedtabilidade genémica

e integridade dos telémeros

Folato

O folato (vitamina B9)é considerado uma das 13 vitaminas essenciais dado que néo
pode ser sintetizada pelo organismo humano, tendo de ser obtida através da dieta ou
suplementacéo. O folato proveniente da dieta esta presente nos vegetais de folha verde,
leguminosas, gema do oviigado, e citrinosE essencial para a replicacido do DEA

atua como substrato em varias reacfes enzimaticas envolvidas na sintese de
aminoacidosO termo folato é tipicamente usado como nome genérico para o grupo de
compostos quimicamente relacionadom@ estrutura do &cido folico. O acido félico é

um suplemento dietético sintético que estd presente em produtos alimentares
artificialmente fortificados e em vitaminas farmacéutidasto o folato como o acido

félico ndo sdo metabolicamente activos. Amluevyem ser reduzidos de forma a

participar no metabolismo celular.-B-metiltetrahidrofolato @metilfolato) € a forma
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predominante do folato que circula no plasssguineo e que esta envolvida em

processos biolégicos (Greenbetgal, 2011).

Polimorfismos nos genesnwolvidos na via d folato podem estar associados a
alteracdes epigenéticas no DNA enzima metileno tetrahidrofolato redutase (MTHFR
EC1.5.1.20;MIM 607093 converte o metilendHF a met#THF. O polimorfismo
C677Tno genehumanoMTHFR (1p36.3) queorigina asubstitu¢cdo & uma valina por
alanina resulta @ diminuicdo daatividade enzimatica, subsequentemente, reduz a
disponibilidade do metTHF para a sintese da metioniridm condicbes de baixa
ingestao de folato,sée polimorfismo estassociad@om a hipometilagdo do DNA. Em
individuos homozigéticos para o aletoutado (alelo T) hd uma tendéncipara se
formaremteldmeros mais compridos sob baixas ingestdes de folato quando comparados
com individuos heterozigétise€T ou homozigétios CC, sugerindperda de regulacao
epigenética devido a hipometilagdo do DN\ formacao deeldémeros anormalmente
compridos tornas susceptiveis a recombina¢dPsg. facto, earranjos cromossomais
foram observadosm células cultivadasn vitro, na presenca deaixas concentracfes
de folato. A nstabilidade gendmica associaddisfuncaotelomérica pode semssim,
um dos mecanismagraves dos quaisfolato afeta o risco para doencBsf| 2011).

Carotendides

Os arotendidesaocompostos precursores da vitaminaaiqualé muito importantena

resposta imunitéria, visde diferenciacdo celularpossuindo também propriedades
antioxidantesAs plantas possuem a capacidade de sintetizar varios tipos de pigmentos
carotendides, mas 0s animais necessitam de adquirir estes compostos essenciais atraves

da dieta. Os seis caroten@de mai s abundant es n ocaptétna,s ma s ar
Uc a r o t-eriptaxantin, licopeno, luteina, e zeaxantjRarrucciet al, 2009).S40

pigmentos amarelos, laranjas, ou vermekescontrarse presentesm muitas frutas

e vegetais. Estudos epidmlogicos tém sugerido que a ingestdo de carotendides na

dietg ou os niveis séricos circulantes de carotengiggtfio positivamente associados

coma saude, ajudando a prevethirencas relacionadas com o envelhecimento causadas

pelostressoxidativo (Min e Min, 2016)
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Um estudo recente analisou a associacao entre niveis plasmaticos de micronutrientes
antioxidantes e.TL em 786 adultos idosos, gqu parti ci param no AAUS
Preventi on St u eéfgitdo deerotecaopsmmificabva dauagéio combinada
luteina/zeaxantinaobreL TL. Globalmente, os resultados obtidos nesse estudo sugerem

que os carotendides podem prevenir o encurtamento telomérico através da protecdo

contra o dano induzido pestressoxidativo no DNA(Senet al, 2014)

Apoés a sua absorcaa,provitamina Ados carotenoides énvertich em vitamina A

pelo genehumanoBCMOL1 (16g23.2 expresso nos enterécitos da mucosa intestinal
gue <codi f i «caotedol5elBmonmoxdgense 1BCMOL (EC 1.13.11.63

MIM 605748)  &ardieno € a provitamina A carotendide mais abundante na dieta e
~95% dos retin- rcdr@eno sde praduzidod @@ esth araviko.
Contudo, a efi ci °-paoterso ddamte & absoxc&orvaria muitalde b
pessoa para pessoa, mesmoggaposhomogéneosle individuossaudaveis (Boret

al., 1998; Edwardet al, 2001; Hickenbottomet al, 2002; Linet al, 2000; Wanget

al., 2004).Numa tentativa de identificarsfatores genéticogue afeten a concentracdo

em jejum de carotendides, um estudo tibo GWA identificou quatro novas variantes
comuns associadas catoncentracdo de carotendid&s quatro SN®identificados

no cromossoma hmano 16 (rs6420424, rs8044334, rs11645428 rs6564851) estao
localizados 77 Kb a montante do ge&CMO1 (Ferrucciet al, 2009). Embora o SNP
rs6564851 tenhasido aquele em que foibservadauma s soci a- «o mai s fort
caroteno plasmatico, os autores nado investigaram o efeito destes quatro SNP na
eficiéncia da conversdo da provitaminaMum estudo de 2011, numa amostra de 28
mulheres voluntarias, com média idades de 20 anos, foi verificado que trés dos
quatro SNB intronicos encontrados no estudo tipo GWA supracitadpreduziam a
atividade catalitica a enzima BCMO1. As mulheres portadorasios alelos
rs6420424AA (n=8), rs11645428/GG (n=1&)rs6564851/GG (n=8), correspondentes a
SNPs intronicosdemonstraram uma reducgdo na eficiéncia de conversédo de até 59%
quandocombinado com concentragdes mais elevaglasjejum d e -caboteno. Assim,

este estudo demonstra que o metabolismo da provitamir@a iAfluenciado por
multiplos SNPs e que a variabilidade genética deve ser tomada em conta em futuras

recomendacgOes de suplementacdo com provitaminA Abservacdo de diferencas
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claras nas frequéncias de SNPs em diferentes grupos étnicos sublinha @nicrgpda
realizacdo deste tipo de estudos genéticos em diferentes populacdes por forma a facultar
conhecimento que possa fundamemégmomendacdes e politicds sauddocais Feigl

et al, 2014;Lietz et al, 2013.

Vitaminas Ce E

A vitamina C é considerada um antioxidante e esta presente em altas concentracfes em
certos tecidoge.g. olho). Foi demonstrado que varios marcadores de estabilidade
gendmica estdo dependentes glaantidadede vitamina C proveniente da dieta
(Femusonet al, 2015). Face as suas propriedades antioxidantestaanina C pode

proteger LTL através da melhoria do estado redox intracefdanet al, 2014).

A absacéo da vitamina C pa$ células d trato @strointestinal e a sua reabsorcéo pelo
sistema renal é efetuada por transporte ativo envolvendo duas proteinas transportadoras
membranaresdependentes de sodidssas proteinasdo codificadas pelos genes
SLC23A1(5g31.2 MIM 603790)e SLC23A2(20p13 MIM 603791) O geneSLC23A1
codifica a proteinaSVCT1 que é o transportador de ascorlmigue, aparentemente,
est primariamente envolvidoma homeostase corporal e nos niveis circulantes de
vitamina C, enquanto que a proteina SVCdd&lificada pelo gen8LC23A2 tem sido
envolvida na regulacdo da vitaminaeth células especificablum estudo de 2013,
numa amostra de 311 individuesropeusquatro SNPs, dois em cada um dos genes
foram relacionados com os niveis plasmaticos de vitamir8LCZ3A1rs11950646 e
rs33972313;SLC23A2 rs6053005 e rs61331Y5No geneSLC23A1 relativamente a
rs119506460s genodtipo$G ou AG (comparados com o AA) foram associadoma
reducdode 13% da concentrago plasmatica de vitama C, enquanto que para
rs33972313s individuosheterozigéticos GAcomparados com G@&presentaram uma
reducdo de 24%No gene SLC23A2 os individuos homozigéticos TTno SNP
rs6053005 (comparados com CCg os individuos homozigéticos GGno SNP
rs6133175(comparados com AAYoram associados a uraumentode 24% na

concentracgdo plasmatica de vitaminaDDé€ll et al, 2013).
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Outra vitaminacom caracteristicagntioxidantes consumida em altas quantidades
DM, é a vitamina E (principais fontes sdo o azeite e os frutos sécegamina E é
responsavel pela quebra da reacdo em cadeia dos radicaiselmesliminacdo de
ROS prevenindo a propagacao diressoxidativo, especialmente nas membranas
biolégicas. Alicionalmentegla temsido implicadana modulacédo el vias especificas de
transducdode sinal com impacto naxpressao genéticéMakpol et al, 2010). O
consumo de uma dieta rica eritamina Efoi tambémassociado a telomeros mais
compridogMakpol et al, 2010;Shenet al,, 2009).

Num estudo ddipo GWA de variantes genéticas associadas eatoncentrago em
circulacdo de alfa e gantacoferol, em dois grus de homens, perfazendo no total
5006 individuos, foram encontrados tr88lPs associadoscom 0s niveis de aHa
tocoferol: rs2108622(19pterp13.1), rs11057830(12g24.3) e, o ja& anteriormente
reportadona literaturars964184(11923.3. Estes trés SNPforam associados ao

metabolisno e/ou rgulacao lipidicdMajor et al, 2011)

Resveratrol

O vinho tinto, fonte rica em resveratrol, € consumido em quantidades moderadas na
DM. O resveratrol, odrans3 , 5trihidi@xistilbero, € um polifenohatural encontrado

nas videiras \(itis viniferg e varias outras plantas. Foi demonstrado que o resveratrol
apresenta potentes propriedades antioxidantes e anticancerigeaiastambém sido
investigado pelas suas capacidades imunomoduladorasieflantiatorias Fuggettaet

al., 2016).Curiosamenteemestudosn vitro, foi observado que resveratrol aumeata
atividade do promotor a gene d telomerase @aumenta a atividade enzimatica da
telomerase(Uchiumi et al, 2011) sublinhaado a importancia do resverat na
manutegaoda integridade dos telémeros.

A enzima citossolicaguinona redutase 2 (QR2) ou NHRinona oxidoredutase 2
(NQO2; EC 1.10.99.2 MIM 160998 é uma das proteinas alvo do resveratrol
(Buryanovskyyet al, 2004). Ela é codificada pelo gen®lQO2 (6p25.2)e cataliza a
reducdo de quinonas,g.vitamina K3 (menadiona) e eénzimas Q Reybieret al,

2011). Na populacdo humanaxistem duas formaalélicascomunsde NQO2que estédo
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associadas aBNP rs1143684o alelo TTT quecodifica parao aminoécido fenilalanina
na posicdo 47 (NQGRB47) e o alelo CTT quecodificas na mesma posicaparao
aminoacido leucina (NQQGR47). A forma NQO2F47 é a mais comunktstudosin
vitro mostraram queNQO2-L47 é menos ativa do queQO2-F47 (Jamiesonret al,
2007). As estimativas para a frequéncia alélica do alelo CTT (forma NQIR
variam desde 2%em populacdes africanasé 33% nas populacdes do leste asiatico;
nos europeysfoi esimada afrequénciade 20% (Fliceket al, 2013). Também foi
encontrado um melhor prognostico no cancro da mama em individuos que possuem o
alelo CTT(NQO2L47) em relacdo aos que possuem o alelo TNQO2F47) Como
uma reduzida atividadenzimaticade NQO2 esta associada a um menor risco de
cancro, tornae provavel que a inibicdo de NQO2 mediada pelo resveratrqgl pelja
menos em parte responsavel pelos beneficigmra asaude que tipicamente séo
associados a estempostqHubackoveet al, 2012).

Omega 3

Uma familia de nutrientes de especial interesse sdo os acidos gotihesturados
essenciais de cadeia longanega 3, mais especificamente o 4cido eicosapentaendico
(EPA, C20:5R3) e 0 acido docosahexaenodico (DHA, C2233nComo 0 organismo
humano sé consegue sintetizar quantidades limitadas de EPA e DHA a patrtir do &cido
alfa linolénico (C18:3t8) que se encdra presente nos frutos secos e sementes
oleaginosas, ess acidos gordos devem também ser obtidos através da dieta ou de
suplementacdo As maiores fontes na dieta de EPA e DHA sao abmentos
provenientes do mar, especialmenteeixe gordol{oganet al, 2015)que esta presente

em quantidade moderada na DM. Os &cidos gordos 6mezsad envolvidos na
reducaoda inflamacgédo edo stressoxidativo (Calder, 2005)e, desse modopoderao
diminuir a acdo dees efeitos nocivos sobre os teldmemdsm estudo de 2013;0m

uma amostra de 106 individuos, com idades compreendidas ef@beash@syerificou-

seuma relacao inversa ent@groporcam6:n3deacidos gordos polinsaturadoa dieta

eLTL (Kiecolt-Glaseret al, 2013).

Num estudo de2014 numa amostra de 708ocentescaucasiangsdescendentes de

europeus,com idades compreendidas entre os 18 e os 55 anos e que foram
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hospitalizados com sindrome coronéria aguda (SCAvVestigadaa interacaentre o

indice de dmega 3 (um biomarcador validado da ingestdo de acidos gordo3pmega

30 SNPs robustamente associados a SBEWre portadores da variante rs4977574
(9p2)), oalelo de risco G (homozigéticos GEGheterozigoticos AlSfoi associado am

baixo indice de 6mega Bossivelmente predispondo para um risco aumentado de SCA.
Esteresultado sugere que a ingestdo de acidos gordos émega 3 pode modificar o risco
genético conferido por s variante genética quanto ca aparecimento precoce e

desenvolvimento do SCA.eung Yinkoet al, 2014).

Azeite

Vérios estudos tém demonstrado que a adesdo a uma dieta tipicamente mediterranica,
com o azeite comfonte predominantealgordura, esta associadenanormortalidade

e maior longevidade, risco reduzido de doengas cardiovasculares, cancro, e reduzida
incidéncia de problemas cognitivos ligados ao envelhecimento tais como doencas de
Parkinson e dalzheimer. Es®s beneficios sdo atribuidos ndo sé ao seu elevado teor de
acides gordos monoinsaturados (MUEAhas também as propriedades saudaveis de
compostos minoritarios com alta atividade biolégiqgue estapresentes sobretudo no
azeite virgem e no azeitergem extra Fernandez del Riet al, 2016).

Num estudoclinico randomizado cruzadealizado em individuos idosési analisado

o efeito detrés tipos de dietaglieta rica em acidos gordos saturados, dieta baixa em
gordura e hidratos de carbono e dieta de base mediterranica enriquecida com MUFA
azeite virgem extra)cada umadelas consumidaurante quatro semanasobre o
comprimentodos telémergsa producéo intracelular dBOS e a apoptose celularA
analise de é@ulas endoteliais umbilicais humanagdsincuba;do com o plasma dos
individuos mostroumenor percentagem de células com encurtamento telomérico,
produc® intracelular deROS e apoptose celular apds a exposicdn @asma dos
individuos que seguiram a dieta enriquecida com azeite virgengeindo comparado
com ascélulasndo incubadas com plasnma expostas amlasma dos individuos

submetidos asutras dias dietagMarin et al, 2012).

Em 2010, foi investigado se genotipodacionados comMPOALle APOA4interagiam

com a dieta de forma a determinar mudancas no tamanho das moléculas de LDL e a sua
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susceptibilidade a modificagbes oxidativas. Um total de 97 voluntarios saudaveis
consumiram 3 dietas por 4 semanas: uma dieta SFA (38% de gordura, dos quais 20%
gordura saturada), seguida deaudieta baixa em gordura e ata hidratos de carbono
(dieta CHO) ou uma dieta com &cidos gordos monoinsaturadas em maior proporcao
(38% gordura, 22% acidos gordos monoinsaturados, dieta MUBA) forma a
investigar os eféds combinados dos SNparaAPOAIG-76A e APOA4Thr347Ser,

foram definidos 4 grupos de gendtipos combinados: GG/ThrThr, GG/ThrSer,
GA/ThrThr, e GA/ThrSerOs resultados obtidos sugerem quENEFSAPOALG-76A e
APOA4Thr347Ser influenciam o tamanho das particulas de LDL e a sua
susceptibilidade a modificacbes oxidativas em respasteetg sendo s individuos
portadores do gendtipo GA/ThrSagqueles québeneficiaBio maiscom dietas ricas em

MUFA do quecomdietas ricas em hidias de carbonGomezet al, 2010)

Dieta Mediterranica

Para além ok estudos focados em nutrientes ou compostos especificos da DM o efe
global da DM na modulacdo da consequédeivariacbes genéticas especificas quanto
a estabilidade do genoma/integridade telomérica também comeca a ser explorado.

O alelo Ala no gen®PARR2 (3p25.2; MIM 601487)diminui a transcricaalesse gene

e, subsequentemente, o nivel de atividade da proteina por ele codificada. A variacédo
genética respetiva tem sidssociada a um menor IMC (indice de massa corparal)
umasensibilidade @amentada a insulina em humanasjma maior esperanca ddae

a0 aumento da resisténcia amessoxidativo (Doneyet al, 2004;Luo et al, 2008).

Além disso, alguns estudos também sugerpm o0s portadores do alelo Ala estdo
consideravelmente melhor protegidos contra doencas cardiovasculares (&egjgeli
2009)e essa protecao aumenta em respostadificacdes no estilo de vidacluindo a

DM (Rittig et al, 2007; Razquiret al, 2009).Num estudgpublicado em2015, uma
amostra de 521 individueem doenca cardiovascular mas em alto risco cardiovascular
com idades compreendidas entre os 55 e 80 dapslividida em funcdo d seu
genotiporelativamente ao SNP rs1801282 no gBRAR2, Pro/Pro(451 individuos)

ou Pro/Ala(70 individuos) e submetida a intervencao de uma alta adesao a DM durante
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5 anos.A analise de LTLno inicio e nofim do periodo € intervencdaccom a DM
mostrouum aumento do comprimento dos telomeros nos portadores do alel@Ala
resultados obtidosugeem que a DM tem um efeito benéfico na moduladacefeito

deste polimorfismasobre ocomprimento dos telémerosdlesse sentido, uma melhor
compreensaoad mecanismos subjacentes a estadgfer moleculapodera ajudar a
melhorar recomendacdes dietéticas personalizadas de forma a prevenir fatores de risco

cardiovascularesarciaCalzénet al, 2015).
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61 Conclusaoe perspetivas futuras

A DM é adietaque melhor combina a sustentatdde ambiental, economicaem

saude. Esta nocdo, para além de ssuportada por conhecimento ancdstra
consentanea com 0s numerosos resultados de estudos de investigacao cientifica que té
sido publicadosio long do tempdFarg 2015).No ambito do presente trabalho foram
referenciados varios estuglgue suportam a hipotese agsociacdo entre a alta adesao a
um padré de DM eo atrasado envelhecimento celulasendoa estabilidade genomica

e a integridade do DNA telomériaom determinantémportantedessa associaQg No
entanto é relevantereferir que serdo necessarios mais estudos de famsalarecer
varios aspetos, designadamentporq€ dasdiferencasobtidasnos valores de LTL em
individuos de diferentes ascendéncias étnio@® obstante a sua adesdo a, sl
mecansmos moleculares subjacentesralacdo entre DM e @ntegridade do DNA
teloméricQ e se essa relacdo se traduz numa melhoria efetiva da qualidade e da
esperanca de vidalesse sentido, € com grande expectativa que se esperam novidades
neste dominipas quais, certamente, ajudardo a compreender meghoonsequéncias

da adesd a DM a nivel celular e fisiologico, bem como a forma como a dieta pode ser
moduladaem situa¢des patologicas especifieasom beneficio claro e efetivo para os
doentes Neste ambito,0 desenvolviment@ aplicacdode estratégias analiticas de
dltima geracdo que permitam efetuar o rastreio funcional dos alimentos, tal como
estabelecido no projeto interdisciplinar NutriChipa(madaret al, 2013;Vergéreset

al.,, 2012), revestse de grande importancia uma vez que contrbbyrara a

transferéncia elcorhecimento transdisciplinar para o aconselhamento nutricional.

Uma vez ques individuos sdo geneticamente Unicos e o fenétipeoano é o resultado

da interacdo dinamica entre o genoma humano e o amlyemby e Kim 2007),no

futuro o desafio consistird na formulacdo de dietas personalizadas. No entanto, até la
havera ainda um longo caminho a percorrer ja que muitos dos avancgos cientificos
obtidos a nivel da NutrigenOmica e da Nutrigenética ainda néo tém traducdo para a
praica clinica e, face aos recentes desenvolvimentos cientificos e tecnologicos, sera
essencial integraconhecimentos provenientee varias areas cientificas, incluindo a

Gendmica e a Genéticde forma cada vez mais holistias quais, por sua vez, serao
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obtidos utilizando metodologias cada vez mais complexas e tecnologicamente mais
sofisticadasNeste contexto,aa Y| t i ma tomada de posi-«o0 da
and Dieteticso dos Estados Uni dos da Am®r
alimentacdo eprofissiorais de nutricdo) relativamente Gendémi@ Nutricional foi

sublirhada a importancialos nutricionistas apresentaresompeténcias basicas em

genética como uma base para a compreensdo da genOmica nutrigienakig

conhecimentos aptiddéesavancaas(Campe Trujillo, 2014).

Também é de realcar que ndo é, presentemente, clarcoseunicacdo denformacao
baseada em dados genotipictam uma maior influéncia nas mudancas de
comportamento face a abordagem tradicional, i.e. analise dos paradietéieos,
fisiologicos (e.g. nivel de colesterol, peso, gordura, etc.) e estilos de vida (e.g. pratica
regular do exercicio fisicoNesse sentidoé sugerida a realizacdo de mastudos
randomizados controlad@scom um maior niumero de participant€elisMoraleset

al., 2016;Marteauet al, 2010). Uma possivel explicacdo para a aparente resisténcia a
mudanca de comportamentos tendo por base o aconselhamento dietético personalizado
baseado em dados genotipicos podera ter a ver com o facto dos destinatarios ainda
serem pouco sensiveis a este tipoirdermacao(CelisMorales et al, 2016) Esta
possibilidadesalienta também a importancia do investimento na literacia cientifica,
designadamente na area da genética, para que a transferéncia deste conhecimento, no
futuro, para a préatica do aconselhamemitricional seja compreendida pelos doentes

que, desse modo, passardo a ser mais sensiveis a esse tipo de informacébes a dar

importancia para justificar as eventuais alteracdes do padréo alifcemortamento.
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Legendas das Figuras:

Figura 11 Piramide da Dieta Mediterranica (Figura extraida de Pintet al, 2016).

Figura 27 Representacdo esquematica do polimorfismo de nucleétido Unico (SNP).

Os polimorfismos de nucleétido Unico (SNPs) representam as variagdes genéticas mais
frequentes no genoma humano. O SNP altera a composicdo do nucleétido a nivel da
base azotada A (adenina), T (timia), C (citosina) ou G (guanind) originando
diferencasa sequéncia da molécula do DNA. Na figura € exemplificada a sequéncia de
um fragmento de DNA de diferentes individuos que difere numa Unica posicdo
(polimorfismo C/T).No caso dessa alteracao ocorrer em exdes de genes codificantes, o
coddo alterado pode codificar para uma aminoacido diferente do cod&o original e,
desse modo, originar alteracbes na sequéncia primaria da proteina que resultem em

perda de funcabioldgica(Figura adaptada de Doo e Kim, 2015)

Figura 37T Ci °nci as @ - mi c a dudo da bioldgia deasistereasOs o0 e s
nameros representam a quantidade total aproximada de moléculas preaerdtda

humanaem cada nivel funcion@Figura adaptada de Horgan e Kenny, 2011)

Figura 4 1 Importancia da genomica funcional nas ciéncias dawutricdo. A
nutrigenémica referge ao estudo do efeito dos nutrientes e compostos bioatigos d
alimentosna expressao dos genes, i.e. na producdo de proteinas funcionais, enquanto
gue a nutrigenética compreende o estudo do impacto de variag@dgEgsiais como

0s SNPsna interacdo nutriergenoma, nomeadamente na doefiggura adaptada de

Doo e Kim, 2015)

Figura 57 Interr el a- «0 entr e a sA genorhicamutrecisnal @stami c as 0
direcionada para o estudo do efeito dos nutrientes e compostos bioativos dos alimentos
sobre 0 genoma, o proteoma, e metaboloma na saude e na doencaafibgtadale

Saleset al, 2014).
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Figura 6 7 Impacto das ciénciasfi - mi a msutticdo personalizada. A nutricao
personalizada visa atuar na prevencdo da doenca para a qual o individuo apresente
suscetibilidade genética e tendo em conta a influéncia das variacdes genéticas de risco

na relagéo nutriertgene (Figura adaatla de Doo e Kim, 2015).

Figura 7 7 Localizacéo e estrutura do teldmeroA sequéncia repetitiva telomérica,

5 dTAGGG3 6, | ocali zada na extremidade dos
sequéncia gendémica particularmente rica em guaninas. klbppares @ bass; nt,
nucledtido (Figuraadaptadale Houberet al.,2008).

Figura 8 1 Teldbmeros, senescéncia e candds telémeros protegem as extremidades

dos cromossomas de fusdes e recombinagdes, mascarando o DNA terminal sob a capa
protetora das proteinahelterine evitando, desse modo, que as extremidades sejam
reconhecidas pelos mecanismos de vigilancia de danos no DNA. O encurtamento
telom®ri co ® uma consequ°®ncia natur al da
replicacdo das extremidades do DNA de cadeidadipear, i.e. a sintese do DNA néo

pode ser completada até ao final da cadeia. Em consequéncia disso, 0s processos de
divisdo celular originam a formacado de telomeros sucessivamente mais curtos que, ao
atingirem o comprimento critico, despoletasymecaismos de reparacao de darmtms

DNA. Se o dano néo for eficientemente reparado, a célula é conduzésteescéncia

celular evias de sinalizacddependentes de proteinas supressoras de tunpdizs

pl6-Rb, sdo frequentementdivsadas levando a uma paragemeversivel dociclo

celular As células que adquirem mudancas oncogénicas (perda do p53) podem escapar
a senescéncia e continuarem a divedir até que mdultiplos telomerariticamente
encurtados inicim a resposta celular aposm periodo de aumento desbes de
extremidades dos cromossomas e de uma extensa morte celular. Someoé&ulana
humanaem 16 - 10’ células consegue encontrar um mecanismo que lhe permite
escapan essa situacdo de dgsiibrio e instabilidade celula tornarse imortal, o ge

quase sempre acontece atravésalareexpressaou reactivacao da telomerase. Uma

via ainda mais rara de imortalizacéo, que nao envolve a telomerase, ¢esppraALT

(sigla em inglés para alonganto alternativo dos telomeros)envolve recombinacéo
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do DNA para a manutenc@m comprimentdeloméri® (Figura extraida déafri et al,

2016).
Figura 1
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Figura 2
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Figura 3
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Figura 4
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Figura 5
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Figura 6
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Figura 7

, 4-15 kbp W 100-150n
I | 1

TTAGGGTTAGGGTTAGGG . . TTAGGGTTAGGG 3’

THTHTHTITTTIE e

AATCCCAATCCCAATCCC 5’

47



Dieta Mediterranica, estabilidade gendémica e variacdo genética

Figura 8
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