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Sumário 

 

A dieta Mediterrânica é um dos padrões alimentares mais saudáveis do mundo. Pelo 

facto de ser uma dieta muito rica em nutrientes essenciais e substâncias com atividade 

antioxidante e anti-inflamatória, ela tem sido implicada na manutenção da estabilidade 

genómica, incluindo o DNA telomérico. A disfunção telomérica tem sido associada à 

senescência celular, apoptose e cancro. Por isso, a investigação da interação dieta-

telómero é relevante para uma melhor compreensão do papel da nutrição na prevenção 

de doenças crónicas caracterizadas por envelhecimento precoce e instabilidade 

genómica/disfunção telomérica. Este trabalho de revisão bibliográfica descreve os 

principais avanços científicos e tecnológicos que estiveram na génese da genómica 

nutricional. Adicionalmente, ele analisa o papel da dieta Mediterrânica para a 

manutenção da estabilidade genómica e integridade telomérica, bem como o impacto de 

variações genéticas humanas específicas na relação nutriente-genoma, especialmente a 

nível do DNA telomérico. Tratando-se de uma área emergente da genómica nutricional, 

a continuidade da investigação será fundamental para possibilitar, no futuro, a 

integração do conhecimento técnico-científico na prática clínica e aconselhamento 

nutricional. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Palavras-chave: Dieta Mediterrânica, estabilidade genómica, telómero, SNP, genómica 
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Abstract 

 

The Mediterranean diet is one of the healthiest food standards of the world. Because of 

the abundance in essential nutrients and substances with antioxidant and anti-

inflammatory activity, it has been implicated in the maintenance of genomic stability, 

including telomeric DNA. Telomeric dysfunction has been associated with cell 

senescence, apoptosis and cancer. Therefore, the research on diet-telomere interaction is 

relevant for a better understanding of the role of nutrition in the prevention of chronic 

diseases characterised by premature aging and genomic instability/telomeric 

dysfunction. In the present work, major technological and scientific advances that led to 

the development of the Nutritional Genomics field are reviewed. Additionally, the role 

of the Mediterranean diet on genomic stability/telomere integrity and the modulation of 

nutrient-genome (mainly telomeric DNA) by specific human genetic variations are 

analysed. As this is an emergent area of nutritional genomics, ongoing research is 

crucial to enable, in the future, the integration of technical and scientific knowledge into 

clinical practice and nutritional counselling. 
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Abreviaturas 

  

CT ï Comprimento dos telómeros 

DHA ï Ácido docosahexaenóico 

DM ï Dieta mediterrânica 

DNA ï Ácido desoxirribonucleico 

EPA ï Ácido eicosapentaenóico 

GWA ï Estudos de associação genómica ampla 

LDL ï Lipoproteína de baixa densidade 

LTL ï Comprimento médio dos telómeros dos leucócitos 

MUFA ï Ácidos gordos monoinsaturados 

RNA ï Ácido ribonucleico 

ROS ï Espécies reativas de oxigénio 

SCA ï Síndrome coronária aguda 

SNP ï Polimorfismo de nucleótido único 



Dieta Mediterrânica, estabilidade genómica e variação genética 

 
 

Glossário 

 

Biologia de sistemas ï Estudo sistemático da globalidade das interações que ocorrem 

num sistema biológico através da aplicação de metodologias holísticas, e.g. estudo 

simultâneo do genoma, transcriptoma, proteoma e metaboloma, na saúde ou na doença.  

Epigenómica ï Estudo global das modificações epigenéticas presentes no genoma de 

uma célula (epigenoma), isto é, dos marcadores hereditários presentes na cromatina 

(modificação química das histonas e metilação do DNA). 

Genoma ï A totalidade do DNA de uma célula. 

Genómica ï Estudo da sequência dos genomas (genes e respetivos elementos 

reguladores)  com vista a elucidar a sua estrutura, função, origem e evolução. 

Metabolómica ï Estudo (identificação e quantificação) do metaboloma, isto é, da 

totalidade de pequenas moléculas presentes nas células, tecidos e fluídos de um 

organismo. 

Polimorfismo ï Variações na sequência do DNA num local específico. 

Proteómica ï Estudo (identificação e quantificação) do proteoma,  isto é da totalidade 

de proteínas que são  produzidas num contexto biológico específico. 

Transcriptómica ï Estudo (identificação e quantificação) do transcriptoma, isto é da 

totalidade dos transcritos que são produzidos pelo genoma, incluindo o RNA não 

codificante e o microRNA, num determinado tipo celular e sob condições específicas. 

Variação genética ï Variantes alélicas originadas por mutação e/ou recombinação. 
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1 ï Introdução 

1.1 ï Dieta Mediterrânica 

A dieta mediterrânica (DM) é um dos padrões alimentares mais saudáveis do mundo.  O 

conceito teve início há longas décadas pela mão de Ancel Keys, fisiologista americano, 

que aprofundou a relação entre a alimentação e a doença cardiovascular e, em 

particular, o impacto da alimentação praticada pelas populações do mediterrâneo nas 

décadas de 50 e 60 do século XX (à qual chamou Dieta Mediterrânica), 

comparativamente a consumos alimentares de populações de outras áreas geográficas. 

Desde aí, este padrão alimentar tem sido alvo de numerosos estudos por parte da 

comunidade científica, sendo consensual que ele é nutricionalmente adequado, 

minimizando o risco de uma ingestão deficiente de micronutrientes (Bach-Faig et al., 

2011; Pinho et al., 2016). Em 2010, a UNESCO reconheceu a DM como Património 

Cultural Imaterial da Humanidade (UNESCO, 2010).  

A DM é caracterizada pela elevada ingestão de vegetais, frutas, frutos secos, 

leguminosas e cereais (sobretudo integrais); uma elevada ingestão de azeite mas uma 

baixa ingestão de gordura saturada; uma ingestão moderadamente elevada de peixe; 

uma baixa ingestão de lacticínios, carne e aves; e uma ingestão regular e moderada de 

álcool (especificamente vinho às refeições). Estudos observacionais e de intervenção 

demonstraram consistentemente que a alta adesão à DM resulta em benefícios para a 

saúde, tais como a redução da taxa de mortalidade e a redução da incidência de doenças 

crónicas, especialmente doenças cardiovasculares, e o aumento da probabilidade de um 

envelhecimento saudável (Crous-Bou et al., 2014). 

A atual representação da DM expõe um exemplo de padrão alimentar sustentável, onde 

a nutrição, a produção local, a biodiversidade e a cultura estão fortemente interligadas, 

com um reduzido impacto no meio ambiente (Figura 1). Os diversos alimentos estão 

representados por grupos e podem ser simultaneamente avaliados quanto ao nível da sua 

qualidade nutricional e do impacto no meio ambiente (Bach-Faig et al., 2011; Pinho et 

al., 2016).   

  

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

O genoma nuclear eucariótico corresponde a um longo filamento de DNA, i.e. duas 

cadeias polinucleotídicas complementares e antiparalelas que assumem a  estrutura de 

dupla hélice, associado a proteínas específicas. A manutenção da integridade do genoma 

é fundamental para assegurar o bom funcionamento da célula. Por esso motivo, 

múltiplos mecanismos de supervisão e controlo de qualidade, tais como os pontos de 

supervisão da progressão do ciclo celular, mecanismos de separação de cromossomas 

homólogos durante a divisão celular e mecanismos endógenos de reparação de danos na 

molécula do DNA, contribuem coletivamente para a manutenção da estabilidade 

genómica. Por isso, uma deficiência numa qualquer etapa desses mecanismos pode 

conduzir a instabilidade genómica, propiciando a ocorrência de alterações no genoma, 

tais como alterações cromossómicas, (e.g. translocações, inserções, duplicações ou 

deleções), quebras na molécula do DNA (numa única cadeia ou em ambas), alterações 

na estrutura terciária do DNA, e/ou alterações a nível da expressão génica. Fatores 

físicos e químicos (endógenos ou exógenos) específicos também podem atuar como 

mutagénios, induzindo alterações na composição e/ou estrutura da molécula de DNA. 

Se esses danos não forem reparados, eles poderão afetar negativamente a replicação da 

molécula do DNA e/ou a expressão génica, i.e. passagem da informação do gene para a 

proteína e, desse modo, alterar o equilíbrio a nível do crescimento e proliferação celular 

resultando, eventualmente, em apoptose ou cancro  (Shen, 2011). Uma forma 

particularmente deletéria de danificação do DNA é a quebra da ligação fosfodiéster 

(ligação covalente que é estabelecida entre os desoxirribonucleótidos adjacentes da 

cadeia polinucleotídica) que pode ocorrer em resultado da exposição a mutagénios, e.g. 

radiação ionizante ou agentes oxidantes, ou ainda de erros no metabolismo do DNA 

(Maher et al., 2011). 

 

1.3 ï Variação genética: polimorfismo de nucleótido único 

Variações na sequência polinucleotídica do DNA que ocorrem com um frequência 

típica mínina de 1% entre indivíduos de uma população são conhecidas por 

polimorfismos. O tipo mais comum de polimorfismo envolve a variação num único par 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maher%20RL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21647941
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de bases e é conhecido por polimorfismo de nucleótido único (SNP, single nucleotide 

polymorphism) (Camp e Trujillo, 2014). Com excepção dos gémeos homozigóticos, 

quaisquer dois indivíduos apresentam diferenças de cerca de 1-3 % nos seus genomas. É 

estimado que cada pessoa contenha aproximadamente 250-300 genes com variantes de 

perda de função, 50-100 das quais estão implicadas em doenças hereditárias (The 1000 

Genomes Project Consortium, 2010). 

O primeiro rascunho do genoma humano foi publicado em 2001 através de um esforço 

internacional conhecido por ñProjecto do Genoma Humanoò que se iniciou em 1990 e 

custou 3 biliões de dólares (Camp e Trujillo, 2014; The International Human Genome 

Sequencing Consortium, 2004). Com o rápido avanço das tecnologias de sequenciação, 

especialmente o advento das plataformas de sequenciação de elevado rendimento (NGS, 

next-generation sequencing) (Goodwin et al., 2016), têm sido registados avanços 

significativos a nível do conhecimento sobre as variações genéticas humanas (The 1000 

Genomes Project Consortium, 2015; Studmant et al., 2015; Welter et al., 2014), 

incluindo os SNPs (Figura 2), que têm conduzido a uma melhor compreensão sobre a 

sua epidemiologia, mecanismos moleculares, bases moleculares da variabilidade 

fenotípica e suscetibilidade à doença. Estudos de associação genómica ampla (GWA, 

genome wide association study) têm sido bem sucedidos quanto ao estabelecimento de 

associações genótipo-fenótipo. Para cada doen­a, as ñvari§veis de riscoò s«o 

identificadas e as frequências alélicas em centenas de milhares de locais polimórficos 

(SNPs) comparadas entre as populações de indivíduos afetados e controlos. Esta 

abordagem tem permitido identificar no genoma humano milhares de variações comuns 

e correlacionar estatisticamente frequências alélicas com várias doenças e síndromes 

(McClellan e King, 2010; The Wellcome Trust Case Control Consortium, 2010; Welter 

et al., 2014; Ye e Gu, 2011). Apesar da complexidade desses estudos e da inerente 

dificuldade em explicar o impacto das variações genéticas no fenótipo clínico, esse tipo 

de informação representa já um avanço significativo para a elucidação da arquitetura 

genética da saúde humana, bem como fornece informação útil para orientar o sentido da 

investigação biomédica no futuro (Ye e Gu, 2011). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=1000%20Genomes%20Project%20Consortium%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=1000%20Genomes%20Project%20Consortium%5BCorporate%20Author%5D
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S009286741000320X
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Neste contexto, o presente  trabalho  foi elaborado com o objetivo de analisar a relação 

entre a DM e a estabilidade genómica, bem como o impacto de variações genéticas 

humanas específicas na relação nutriente-genoma, especialmente a nível do DNA 

telomérico. Nesse sentido, foi efetuada uma revisão bibliográfica utilizando a PubMed 

como base científica de referência, bem como sites institucionais, utilizando as 

seguintes palavras-chave: dieta Mediterrânica, estabilidade genómica, telómero, SNP e 

genómica nutricional. Foram consultadas publicações científicas reportadas 

essencialmente aos últimos 5 anos e que permitiram a identificação de trabalhos 

científicos publicados em anos anteriores. A bibliografia foi selecionada com base na 

relevância da informação para o desenvolvimento do tema do trabalho. 

 

2 ï Interação Nutriente-Gene 

2.1 ï Perspetiva histórica 

Considerando que o genoma humano foi moldado por milhões de anos de seleção com 

vista à adaptação ao padrão de dieta da era Paleolítica, é possível que ele se encontre 

evolutivamente desajustado em relação aos hábitos dietéticos modernos justificando, 

desse modo, as denominadas ñdoen­as da civiliza­«oò que constituem presentemente 

um importante problema de Saúde Pública (Ye e Gu, 2011).  

O estudo da interação nutriente-gene é uma área das ciências da nutrição relativamente 

recente e em expansão. No entanto, o conceito de que interações adversas entre a dieta e 

o genoma podem ser um fator causal de doenças já não é recente. De facto, numerosos 

estudos em modelos humanos e animais, bem como em células cultivadas, 

demonstraram que os macronutrientes (e.g. ácidos gordos e proteínas), micronutrientes 

(e.g. vitaminas) e químicos bioreativos que ocorrem naturalmente (e.g. fitoquímicos, 

tais como flavonóides, carotenóides, cumarinas, e fitoesteróis; e zooquímicos, tais como 

ácido eicosapentaenóico e ácido docosahexaenóico) regulam a expressão genética de 

múltiplas formas. Muitos dos micronutrientes e químicos bioreativos dos alimentos 

estão diretamente envolvidos em reações metabólicas e determinam uma ampla gama de 

respostas fisiológicas, desde balanços hormonais e competência imunitária, até 

processos de destoxificação e à utilização de macronutrientes como fontes de energia e 
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crescimento. Alguns dos compostos bioquímicos presentes em comidas (e.g. genisteína 

e resveratrol) são ligantes de fatores de transcrição alterando diretamente a expressão 

genética. Outros compostos, como por exemplo a colina, alteram vias de transdução de 

sinal e a estrutura da cromatina,  afetando indiretamente a expressão genética (Mead, 

2007). As doenças metabólicas são outro exemplo da influência de variações genéticas 

na dieta: fenilcetonúria (MIM 261600), defeitos associados à oxidação de ácidos gordos 

de cadeia muito longa (MIM 300100) e absorção de ferro (hemocromatose, MIM 

235200); estas doenças podem ser razoavelmente bem controladas através de restrições 

na dieta (Farhud et al., 2010). Outro exemplo é a intolerância à lactose (MIM 223100). 

A nível mundial, uma proporção significativa dos adultos são intolerantes à lactose, isto 

é, não conseguem digerir produtos lácteos porque o gene que codifica a lactase, a 

enzima responsável pela hidrólise da lactose, é normalmente desativado durante a 

infância. Contudo, há cerca de 5 000 ï 12 000 anos atrás, um polimorfismo de 

nucleótido único foi introduzido no DNA da população do Norte da Europa (Enattah et 

al., 2002; Enattah et al., 2007). Esse polimorfismo resulta na ativação da transcrição do 

gene da lactase cuja expressão persiste na idade adulta (Lewinsky et al., 2005; Olds e 

Sibley, 2003). Estes acontecimentos foram evolutivamente vantajosos porque 

possibilitaram a utilização de produtos lácteos, nutricionalmente ricos, nomeadamente 

em regiões com épocas curtas de cultivo, por parte das pessoas que herdaram esses 

polimorfismos (Neeha e Kinth, 2013). 

 

2.2 ï Nutr igenómica e Nutrigenética 

A conclusão do Projecto do Genoma Humano, em 2003, no âmbito do qual foi 

conhecida a sequência da molécula de DNA que constitui o genoma humano (The 

International Human Genome Sequencing Consortium, 2004), marcou o início da era 

pós-genómica ou genómica funcional. Neste âmbito, há que salientar a importância da 

bioinformática na recolha, seleção, análise e armazenamento de dados obtidos em larga 

escala sobre moléculas previamente isoladas e do mesmo tipo (DNA, RNA, proteínas 

ou metabolitos) e que, desse modo, são globalmente caracterizadas. Assim, na era pós-

gen·mica, outras ci°ncias ñ·micasò apareceram como ferramentas revolucion§rias do 
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conhecimento, e.g. transcriptómica, proteómica e metabolómica (Figura 3). A genómica 

funcional combina a utiliza­«o de v§rias t®cnicas ñómicasò para caracterizar 

funcionalmente a totalidade dos genes de um organismo e compreender a relação entre 

genótipo e fenótipo numa escala global. De facto, a tecnologia ñ·micaò tem vindo a ser 

aplicada na compreensão dos processos fisiológicos e tem desempenhado um 

importante papel a nível do rastreio, diagnóstico e prognóstico de doenças ou na 

compreensão da sua etiologia. Dada a sua potencialidade para investigar 

simultaneamente vários tipos de moléculas, esta tecnologia tem também contribuído 

para a identificação de biomarcadores (Horgan e Kenny, 2011). Neste contexto, a 

designa­«o ñgen·mica nutricionalò tende a substituir a anterior expressão ñintera­«o 

nutriente-geneò, aglutinando as numerosas inter-relações entre genes, nutrição e doença 

que vêm sendo descritas desde 2007 (Neeha e Kinth, 2013).  

A Genómica Nutricional inclui duas secções: a Nutrigenómica e a Nutrigenética (Figura 

4). A Nutrigenómica é o estudo da interação entre os componentes da dieta e o genoma 

visando a compreensão da alteração do padrão de transcritos, proteínas ou metabolitos 

produzida na sequência dessa interação (Farhud et al., 2010), e inclui também o estudo 

da ação protetora dos fatores nutricionais sobre a integridade do genoma (Sales et al., 

2014). A Nutrigenética visa identificar e compreender a resposta dos diferentes padrões 

genotípicos aos componentes da dieta (Farhud et al., 2010). Estudos em larga escala 

recorrendo ¨ tecnologia da ñ·micaò t°m promovido avanços significativos na 

compreensão das diferenças individuais em resposta à nutrição (Dauncey, 2012). De 

facto, os avanços registados a nível da genética e da genómica sugerem, atualmente, que 

uma dieta desaqueada para o genótipo de um indivíduo pode ser um fator de risco para 

doenças monogénicas, doenças poligénicas e doenças multifatoriais. Efetivamente,  

polimorfismos genéticos podem influenciar a resposta à exposição a fatores ambientais. 

Essas variações genéticas, ao desencadear alterações estruturais e funcionais em 

proteínas, nomeadamente enzimas, podem traduzir-se numa alteração em etapas 

específicas do metabolismo. Em resultado disso, pode ocorrer uma variação da 

concentração de metabolitos celulares específicos que origine alterações na fisiologia 

celular (Farhud et al., 2010). Um exemplo de como a Nutrigenómica tem sido usada 

para clarificar o papel de fatores específicos da dieta reside no estudo da relação entre a 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dauncey%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22716958
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ingestão de café e as doenças cardíacas. Vários estudos examinaram esta associação e 

concluiram que o café tanto aumenta o risco, como não tem qualquer efeito ou ainda 

diminui o risco de contrair doença cardíaca. Embora o café seja uma bebida bastante 

complexa contendo um largo número de compostos bioativos, é uma fonte principal de 

cafeína em várias populações. Por isso, foi colocada a hipótese de que a cafeína poderia 

ser particularmente nociva para o sistema cardiovascular. Estudos entretanto 

desenvolvidos sugerem que o café cafeinado aumenta o risco de ataque cardíaco entre 

os indivíduos que possuem uma versão de um gene que os torna metabolizadores lentos 

da cafeína, mas não apresenta esse efeito entre os indivíduos que são metabolizadores 

rápidos da caféina (Fenech et al., 2011). No contexto dos estudos de investigação, os 

estudos epidemiológicos têm-se revelado de particular interesse no estudo dos efeitos da 

exposição a determinados alimentos em função da variabilidade genética humana. No 

entanto, é de sublinhar a existência de algumas limitações inerentes a estes estudos 

epidemiológicos nutricionais, nomeadamente quanto às imprecisões associadas à 

estimativa da ingestão de nutrientes. De qualquer forma, mesmo que quantidades 

precisas fossem conhecidas, a ñdoseò biol·gica dever§ variar bastante entre indivíduos 

em virtude da variabilidade genética poder afetar a absorção, a biotransformação, o 

metabolismo, a distribuição ou a eliminação de um nutriente ou composto bioativo (El-

Sohemy, 2007). A incorporação de polimorfismos genéticos nos estudos 

epidemiológicos tem ajudado a ultrapassar diversas limitações inerentes a esses estudos, 

nomeadamente viés de memória entre os estudos de caso-controlo e confusão residual 

entre os estudos observacionais em geral (Fenech et al., 2011). 

Além da Nutrigenética e da Nutrigenómica, também a Epigenómica Nutricional tem 

relevância no estudo da relação nutriente-gene.  

A Epigenómica contempla todos os mecanismos que não estão codificados na sequência 

da molécula do DNA mas que exercem um papel importante no controlo da expressão 

genética, isto é, regulando como e quando os genes são silenciados ou ativados. Um 

mecanismo epigenético é a metilação do DNA, isto é, a modificação da posição 5 da 

base azotada citosina com o grupo metilo (5-metilcitosina, 5-mC) que tipicamente 

ocorre no contexto do dinucleótido CpG presente no DNA. Geralmente, a hipometilação 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fenech%20M%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fenech%20M%5Bauth%5D
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em segmentos de DNA próximas de genes permite que estes sejam transcritos, enquanto 

que a hipermetilação reprime a transcrição, provocando o silenciamento da expressão do 

gene respetivo. Também no caso das histonas (proteínas associada ao DNA nuclear para 

formar a cromatina) algumas modificações, incluindo acetilação e fosforilação, são 

reversíveis e dinâmicas e estão muitas vezes associadas à expressão induzida de genes 

individuais. Outras modificações, como a metilação, são mais estáveis e estão 

envolvidas na manutenção a longo prazo, do estado de expressão de regiões do genoma 

(Cheung e Lau, 2005). Tanto a hipometilação como a hipermetilação descrevem um 

cenário aberrante; a influência fenotípica destas alterações epigenéticas irá depender do 

gene modificado e do contexto espaço-temporal em que essa modificação ocorreu 

(Kauwell, 2008). 

A Epigenómica Nutricional refere-se à influência da dieta nas mudanças da expressão 

génica que ocorrem na ausência de alterações na sequência de DNA, isto é, a dieta pode 

causar modificações epigen®ticas que podem ñligarò ou ñdesligarò genes e, em último 

caso, provocar alterações que impossibilitem a manutenção da homeostasia celular 

(Fenech et al., 2011). Os nutrientes folato, metionina, colina, vitamina B12 e vitamina 

B6 estão envolvidos no metabolismo de transferência de unidade de carbono e 

desempenham, por isso, um papel crítico na manutenção do padrão de metilação do 

DNA e das histonas. A ingestão em excesso ou em defeito de qualquer um desses 

nutrientes poderá afetar o metabolismo de transferência de unidade de carbono e, 

eventualmente, influenciar o padrão de metilação do DNA e/ou histónico (Ho et al., 

2011). Em estudos com modelos animais, foi observado que as dietas deficientes em 

metionina, colina, vitamina B12, ou folato induzem hipometilação e hipermetilação em 

locais específicos do genoma e os animais submetidos a esse padrão dietético 

apresentavam tendência para o desenvolvimento de células cancerígenas (Camp e 

Trujillo , 2014). 

A Figura 5 ilustra a inter-relação entre as ciências ñ·micasò. A contribuição dessas 

ciências será fundamental para o desenvolvimento, no futuro, da denominada nutrição 

personalizada (Figura 6). 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fenech%20M%5Bauth%5D
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3 ï Estabilidade genómica: papel do complexo telómero / telomerase 

As extremidades naturais dos cromossomas lineares são designadas por telómeros 

(Figura 7). Os telómeros assemelham-se a quebras do DNA mas não são sinalizados 

dessa forma uma vez que a sua reparação poderia originar fusões cromossómicas 

delet®rias (OôSullivan e Karlseder, 2010).  

Os telómeros consistem em longas repetições do hexanucleotídeo 5ô-TTAGGG-3  ́

(Moysis et al., 1988) associadas a um complexo proteico denominado shelterin (De 

Lange, 2005). Esse complexo proteico protege as extremidades dos cromossomas contra 

eventos de fusões com outros cromossomas e degradação prematura, promovendo a 

formação de estruturas do DNA em forma de laço (T-Loop) (De Lange, 2004) que, 

assim, mascaram as extremidades lineares do cromossoma de serem reconhecidas como 

quebras de DNA simples e/ou de cadeia dupla (OôSullivan e Karlseder, 2010; Shay, 

2003). As interações entre o DNA telomérico, o complexo shelterin e a telomerase são 

altamente reguladas e essenciais para a proteção das extremidades dos cromossomas. 

Defeitos nos componentes do complexo shelterin e/ou na telomerase afetam diretamente 

e de forma adversa a estrutura e o comprimento dos telómeros, originando alterações no 

comprimento e/ou estrutura do telómero que são comumente invocadas como o gatilho 

prim§rio da disfun­«o telom®rica (OôSullivan e Karlseder, 2010). 

As repetições teloméricas 5ô-TTAGGG-3ô encurtam em cada divisão celular, 

nomeadamente devido ao problema da replicação das extremidades dos cromossomas. 

O problema da replicação das extremidades dos cromossomas resulta da 

impossibilidade da enzima DNA polimerase proceder à replicação do DNA nos 

segmentos terminais da molécula de cadeia dupla linear. Esse problema é ultrapassado 

com a atividade da enzima telomerase. A telomerase é um complexo ribonucleoproteico 

composto por RNA e por uma proteína específica que exibe atividade de transcriptase 

reversa. Uma vez que a telomerase assegura a replicação do DNA telomérico durante a 

divisão celular, ela é essencial para a manutenção do comprimento adequado dos 

telómeros (Shay e Wright, 2011). Com exceção das células germinais, células 

embrionárias e células cancerígenas, a expressão da telomerase humana é desativada 
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após o nascimento tornando inexorável o processo de encurtamento dos telómeros 

(Blasco, 2005; Cong et al., 2002; Lewis et al., 2016). 

O stress oxidativo,  desencadeado por fatores endógenos ou exógenos, também pode 

originar o encurtamento do DNA telomérico. A nível dos fatores endógenos destacam-

se o oxigénio molecular e as espécies reativas de oxigénio (ROS) que estão relacionadas 

com a realização do metabolismo celular aeróbio (Ames et al., 1993). Os telómeros são 

ricos em guaninas que, frequentemente, são oxidadas formando, nomeadamente, 8-oxo-

2'-desoxiguanosina e 2,6-diamino-4-oxo-5-formamidopirimidina. Erros no processo de 

reparação das modificações oxidativas das bases nitrogenadas dos 

desoxiribonucleótidos podem produzir quebras na molécula do DNA. A produção de 

ROS pode também originar quebras na molécula de DNA, incluindo o DNA telomérico. 

Em contraste com outros segmentos de DNA genómico, o DNA telomérico parece ser 

mais sensível às quebras nas cadeias do DNA (Freitas-Simoes et al., 2016).  

Os telómeros podem perder a sua função protetora quando encurtam até um tamanho 

crítico e/ou quando não escapam ao reconhecimento por parte da maquinaria celular de 

reparação de danos no DNA, mesmo na presença de longas extensões de repetições de 

5ô-TTAGGG-3ô  (OôSullivan e Karlseder, 2010). Quando o tamanho crítico do telómero 

é atingido, as células ativam mecanismos de proteção promotores de senescência e/ou 

apoptose, de forma a evitar a proliferação de células geneticamente instáveis. Se esses 

mecanismos falham, as células podem continuar a dividir-se mas num contexto de 

instabilidade genómica. Nesse ponto, a existência de uma quantidade adequada de 

telomerase funcionalmente ativa poderia compensar o encurtamento telomérico e, desse 

modo, repor a estabilidade genómica e a homeostasia celular (Fernández-Marcelo et al., 

2016). No entanto, a expressão da telomerase humana é desativada após o nascimento 

(Blasco, 2005; Cong et al., 2002). Por outro lado, telómeros criticamente curtos podem 

ser reconhecidos pela célula como DNA danificado. Nesse caso, telómeros de diferentes 

cromossomas são fundidos por proteínas de reparação do DNA, causando um aumento 

da instabilidade cromossómica que poderá resultar, eventualmente, no aparecimento de 

células tumorais (Artandi e DePinho, 2010; Jafri et al., 2016; Panero et al., 2015). A 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Freitas-Simoes%20TM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26975532
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fern%C3%A1ndez-Marcelo%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26913901
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fern%C3%A1ndez-Marcelo%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26913901
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Panero%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26366868
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persistência dessas células tumorais pode eventualmente originar o aparecimento e o 

desenvolvimento de tumores (Jafri et al., 2016), como é ilustrado na Figura 8. 

O papel do comprimento dos telómeros (CT), ou mais rigorosamente da taxa de 

encurtamento dos telómeros, na senescência celular e no desenvolvimento de doenças 

crónicas tem sido amplamente investigado nos últimos anos. Embora de forma não 

absolutamente consensual, tem sido sugerida uma associação direta entre a taxa de 

encurtamento dos telómeros e o envelhecimento celular (Aviv, 2009; Boccardi et al., 

2013; Jiang et al., 2007). A suportar esta hipótese, foi descrito que, em humanos, o 

comprimento médio dos telómeros dos leucócitos (LTL) está positivamente 

correlacionado com a longevidade e, por isso, LTL foi proposto como um potencial 

biomarcador do envelhecimento biológico (Buxton et al., 2014). Esta hipótese é, ainda, 

corroborada pela observação de que LTL é geralmente mais curto em homens adultos 

do que em mulheres, independentemente da idade, o que, por sua vez, é consistente com 

o facto da esperança média de vida dos homens ser mais curta do que a das mulheres na 

maior parte das populações (Austad, 2006). Contudo, há que salientar que células com 

telómeros encurtados mantêm-se, à partida, geneticamente estáveis se o sistema de 

manutenção dos telómeros, o qual inclui maioritariamente a telomerase, mas também o 

complexo proteico shelterin, estiver plenamente funcional (Blackburn, 2005). 

 

4 ï Impacto da dieta Mediterrânica sobre o comprimento dos 

telómeros  

A DM é suficientemente calórica e rica em vitaminas e minerais, derivados dos vegetais 

e frutas, cereais integrais, frutos secos, azeite virgem extra e peixe, o que diminui muito 

o risco de deficiência de ingestão de micronutrientes. Isto explica o motivo pelo qual a 

inadequada ingestão de vitaminas do complexo B é rara na bacia Mediterrânica, e a 

ingestão de vitaminas antioxidantes (vitaminas C e E) e carotenos também é elevada 

(Castro-Quezada et al., 2014). Adicionalmente, a DM apresenta um perfil benéfico de 

ácidos gordos, com um alto conteúdo de ácidos gordos monoinsaturados (MUFA) e 

uma elevada proporção MUFA/ácidos gordos saturados comparativamente à maior 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Buxton%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24828261
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Castro-Quezada%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24394536
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parte das dietas não-mediterrânicas. O alto consumo de fibra dietética, baixo índice 

glicémico e carga glicémica, efeitos anti-inflamatórios e compostos antioxidantes, 

podem atuar em conjunto de forma a produzir resultados favoráveis no estado de saúde 

(Castro-Quezada et 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 tinto, são preditores de baixa mortalidade (Trichopoulou et al., 

2009). Componentes não-nutrientes deste tipo de dieta também contribuem para os 

efeitos benéficos para a saúde, como por exemplo o resveratrol presente no vinho tinto 

(López-Miranda et al., 2012). A DM também implica um alto consumo de ervas e 

especiarias típicas das zonas mediterrânicas. Neste âmbito, estudos a nível do conteúdo 

em flavonóides da dieta tradicional Grega também sugerem que as ervas e especiarias 

(orégãos, manjericão, louro, tomilho, salsa, etc.) são significativamente responsáveis 

pelo elevado conteúdo de antioxidantes consumidos nesta população (Bower et al., 

2015). Vários estudos têm demonstrado que uma maior adesão à DM, ou ao consumo 

dos seus componentes principais, tais como azeite, frutas, e vegetais, está associada a 

níveis elevados da capacidade global antioxidante  (Pitsavos et al., 2005) ou ao aumento 

do nível de carotenóides antioxidantes no plasma (Blum et al., 2006). Vários estudos 

observacionais e de intervenção também associaram altos níveis de adesão à DM com 

baixos níveis de marcadores de inflamação, tais como a proteína C-reativa ou a 

interleucina-6  (Gu et al., 2015). Nesse sentido, é de salientar a importância da 

plataforma NutriChip que, através da utilização de tecnologias inovadoras de 

monitorização da expressão de biomarcadores celulares imunológicos, permite avaliar 

as propriedades anti-inflamatórias de alimentos e, desse modo, estudar o seu impacto na 

saúde (Ramadan et al., 2013; Vergères et al., 2012). 

Os dois mecanismos principais implicados na associação dieta-LTL são o stress 

oxidativo e a inflamação (Aviv, 2009; Houben et al., 2008). De facto, uma dieta com 

elevada ingestão de antioxidantes específicos e compostos anti-inflamatórios (vitamina 

C ou E, polifenóis, curcumina, ou ácidos gordos ómega 3) tem sido associada com 

telómeros mais compridos (Farzaneh-Far et al., 2010; Kiecolt-Glaser et al., 2013; 

O´Callaghan et al., 2014; Thomas et al., 2009; Xu et al., 2009). Um estudo in vitro 

demonstrou que o consumo da DM protege contra a senescência das células endoteliais 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Castro-Quezada%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24394536
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bower%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25749238
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gu%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25750063
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através da redução do nível de stress oxidativo intracelular, encurtamento dos telómeros 

e apoptose (Marin et al., 2012). No entanto, até à data, poucos estudos investigaram a 

relação entre a adesão à DM e LTL em populações humanas. Num estudo de 2013 que 

incluiu uma amostra de 217 pessoas idosas (média de idades de 77 anos) do sul de 

Itália, uma elevada adesão à DM foi associada com LTL mais longos e uma maior 

atividade da enzima telomerase (Boccardi et al., 2013). Num outro estudo, de 2014, que 

incluiu uma amostra de 4676 mulheres saudáveis americanas (média de idades de 59 

anos), uma maior adesão à DM foi significativamente associada com um maior LTL 

(Crous-Bou et al., 2014). Nesses dois estudos foram incluídos apenas indivíduos com 

ascendência europeia. Outro estudo, de 2015, efetuado numa amostra de 1743 pessoas 

residentes em Nova Iorque mas de várias ascendências étnicas (caucasianos, latino-

americanos e afro-americanos), com idade Ó 65 anos, foi encontrada uma associa­«o 

entre a alta adesão à DM e maior LTL nos indivíduos caucasianos, mas não nos 

indivíduos de ascendência hispânica ou afro-americana (Gu et al., 2015). Finalmente, 

num outro estudo, também de 2015, numa amostra de 520 indivíduos espanhóis (idade 

média de 67 anos), com elevado risco de doença cardiovascular face ao respetivo 

quadro clínico (diabetes, hipertensão ou dislipidemia), também foi encontrada uma 

associação positiva entre a adesão à DM e LTL (García-Calzón et al., 2015a).  

Fatores exógenos, tais como o estilo de vida e outros fatores ambientais, também podem 

influenciar a manutenção da integridade do DNA telomérico. De facto, fatores 

metabólicos, tais como adiposidade abdominal e níveis aumentados de glicose em 

circulação têm sido relacionados com a existência de telómeros mais curtos e uma 

menor atividade enzimática  da telomerase (Boccardi et al., 2013). 

 

5 ï Variação genética, dieta e telómeros 

A elucidação do genoma humano conjuntamente com o conhecimento de que os 

nutrientes são capazes de modificar a expressão génica e de que a variabilidade genética 

pode regular a forma como os indivíduos respondem à dieta, resultou no conceito de 

nutrição personalizada (Figura 6) que tem por objetivo último a prevenção da doença 

(Doo e Kim, 2015; Juma et al., 2014).  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Marin%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21894446
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boccardi%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23646142
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Crous-Bou%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25467028
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gu%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25750063
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Garc%C3%ADa-Calz%C3%B3n%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26354530
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boccardi%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23646142
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Juma%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25634489
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Atualmente, é consensual a noção de que a otimização da ingestão de nutrientes 

desempenha um papel significativo na estabilização do genoma. De facto, nos últimos 

anos, um número crescente de biomarcadores da integridade do genoma, incluindo o 

comprimento dos telómeros e as deleções no DNA mitocondrial, têm sido investigados 

de forma a estabelecer a dose recomendada de ingestão diária de nutrientes. 

Adicionalmente, esses estudos sublinharam a necessidade de otimização da dieta em 

função do padrão genético do indivíduo, i.e. tendo em conta a forma como os genótipos 

ou padrões de expressão específicos se correlacionam com a absorção, digestão, 

transporte, metabolismo, etc. (Ferguson et al., 2015).  

Como já referido anteriormente, a DM implica uma elevada ingestão de nutrientes e 

compostos com propriedades antioxidantes e anti-inflamatórias que, globalmente, são 

favoráveis para a manutenção da estabilidade genómica, incluindo a integridade 

telomérica. A influência de polimorfismos em genes modulados por nutrientes ou 

compostos bioativos da DM com propriedades antioxidantes ou anti-inflamatórias é, a 

seguir, analisada considerando o seu potencial impacto a nível da estabilidade genómica 

e integridade dos telómeros. 

 

Folato 

O folato (vitamina B9) é considerado uma das 13 vitaminas essenciais dado que não 

pode ser sintetizada pelo organismo humano, tendo de ser obtida através da dieta ou 

suplementação. O folato proveniente da dieta está presente nos vegetais de folha verde, 

leguminosas, gema do ovo, fígado, e citrinos. É essencial para a replicação do DNA e 

atua como substrato em várias reações enzimáticas envolvidas na síntese de 

aminoácidos. O termo folato é tipicamente usado como nome genérico para o grupo de 

compostos quimicamente relacionados com a estrutura do ácido fólico. O ácido fólico é 

um suplemento dietético sintético que está presente em produtos alimentares 

artificialmente fortificados e em vitaminas farmacêuticas. Tanto o folato como o ácido 

fólico não são metabolicamente activos. Ambos devem ser reduzidos de forma a 

participar no metabolismo celular. L-5-metiltetrahidrofolato (l-metilfolato) é a forma 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ferguson%20LR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25869442
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predominante do folato que circula no plasma sanguíneo e que está envolvida em 

processos biológicos (Greenberg et al., 2011). 

Polimorfismos nos genes envolvidos na via do folato podem estar associados a 

alterações epigenéticas no DNA. A enzima metileno tetrahidrofolato redutase (MTHFR; 

EC 1.5.1.20; MIM 607093) converte o metileno-THF a metil-THF. O polimorfismo 

C677T no gene humano MTHFR (1p36.3), que origina a substituição de uma valina por 

alanina, resulta na diminuição da atividade enzimática e, subsequentemente, reduz a 

disponibilidade do metil-THF para a síntese da metionina. Em condições de baixa 

ingestão de folato, este polimorfismo está associado com a hipometilação do DNA. Em 

indivíduos homozigóticos para o alelo mutado (alelo T), há uma tendência para se 

formarem telómeros mais compridos sob baixas ingestões de folato quando comparados 

com indivíduos heterozigóticos CT ou homozigóticos CC, sugerindo perda de regulação 

epigenética devido a hipometilação do DNA. A formação de telómeros anormalmente 

compridos torna-os susceptíveis a recombinações. De facto, rearranjos cromossomais 

foram observados em células cultivadas, in vitro, na presença de baixas concentrações 

de folato. A instabilidade genómica associada à disfunção telomérica pode ser, assim, 

um dos mecanismos através dos quais o folato afeta o risco para doenças (Paul, 2011).  

 

Carotenóides 

Os carotenóides são compostos precursores da vitamina A, a qual é muito importante na 

resposta imunitária, visão e diferenciação celular, possuindo também propriedades 

antioxidantes. As plantas possuem a capacidade de sintetizar vários tipos de pigmentos 

carotenóides, mas os animais necessitam de adquirir estes compostos essenciais através 

da dieta. Os seis carotenóides mais abundantes no plasma sangu²neo s«o o ɓ-caroteno, 

Ŭ-caroteno, ɓ-criptoxantina, licopeno, luteína, e zeaxantina (Ferrucci et al., 2009). São 

pigmentos amarelos, laranjas, ou vermelhos e encontram-se presentes em muitas frutas 

e vegetais. Estudos epidemiológicos têm sugerido que a ingestão de carotenóides na 

dieta, ou os níveis séricos circulantes de carotenóides, estão positivamente associados 

com a saúde, ajudando a prevenir doenças relacionadas com o envelhecimento causadas 

pelo stress oxidativo (Min e Min, 2016).  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Paul%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21429730
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Min%20KB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26818530
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Um estudo recente analisou a associação entre níveis plasmáticos de micronutrientes 

antioxidantes e LTL em 786 adultos idosos, que participaram no ñAustrian Stroke 

Prevention Studyò e reportou um efeito de proteção significativa da ação combinada 

luteína/zeaxantina sobre LTL. Globalmente, os resultados obtidos nesse estudo sugerem 

que os carotenóides podem prevenir o encurtamento telomérico através da proteção 

contra o dano induzido pelo stress oxidativo no DNA (Sen et al., 2014).  

Após a sua absorção, a provitamina A dos carotenóides é convertida em vitamina A 

pelo gene humano BCMO1 (16q23.2) expresso nos enterócitos da mucosa intestinal e 

que codifica a enzima ɓ-caroteno 15, 15ô-monooxigenase 1, BCMO1 (EC 1.13.11.63; 

MIM 605748). O ɓ-caroteno é a provitamina A carotenóide mais abundante na dieta e 

~95% dos retin·ides derivados do ɓ-caroteno são produzidos por esta via in vivo. 

Contudo, a efici°ncia de convers«o do ɓ-caroteno durante a absorção varia muito de 

pessoa para pessoa, mesmo em grupos homogéneos de indivíduos saudáveis (Borel et 

al., 1998; Edwards et al., 2001;  Hickenbottom et al., 2002; Lin et al., 2000; Wang et 

al., 2004). Numa tentativa de identificar os fatores genéticos que afetam a concentração, 

em jejum, de carotenóides, um estudo do tipo GWA identificou quatro novas variantes 

comuns associadas com a concentração de carotenóides. Os quatro SNPs identificados 

no cromossoma humano 16 (rs6420424, rs8044334, rs11645428, e rs6564851) estão 

localizados 7.7 Kb a montante do gene BCMO1 (Ferrucci et al., 2009). Embora o SNP 

rs6564851 tenha sido aquele em que foi observada uma associa­«o mais forte com o ɓ-

caroteno plasmático, os autores não investigaram o efeito destes quatro SNP na 

eficiência da conversão da provitamina A. Num estudo de 2011, numa amostra de 28 

mulheres voluntárias, com média de idades de 20 anos, foi verificado que três dos 

quatro SNPs intrónicos encontrados no estudo do tipo GWA supracitado, reduziam a 

atividade catalítica da enzima BCMO1. As mulheres portadoras dos alelos 

rs6420424/AA (n=8), rs11645428/GG (n=18) e rs6564851/GG (n=8), correspondentes a 

SNPs intrónicos, demonstraram uma redução na eficiência de conversão de até 59% 

quando combinado com concentrações mais elevadas, em jejum, de ɓ-caroteno. Assim, 

este estudo demonstra que o metabolismo da provitamina A é influenciado por 

múltiplos SNPs e que a variabilidade genética deve ser tomada em conta em futuras 

recomendações de suplementação com provitamina A. A observação de diferenças 

http://omim.org/geneMap/16/567?start=-3&limit=10&highlight=567
http://enzyme.expasy.org/EC/1.13.11.63
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ferrucci%20L%5Bauth%5D
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claras nas frequências de SNPs em diferentes grupos étnicos sublinha a importância da 

realização deste tipo de estudos genéticos em diferentes populações por forma a facultar 

conhecimento que possa fundamentar recomendações e políticas de saúde locais (Feigl 

et al., 2014; Lietz et al., 2012). 

 

Vitaminas C e E 

A vitamina C é considerada um antioxidante e está presente em altas concentrações em 

certos tecidos (e.g. olho). Foi demonstrado que vários marcadores de estabilidade 

genómica estão dependentes da quantidade de vitamina C proveniente da dieta 

(Ferguson et al., 2015). Face às suas propriedades antioxidantes, a vitamina C pode 

proteger LTL através da melhoria do estado redox intracelular (Sen et al., 2014). 

A absorção da vitamina C pelas células do trato gastrointestinal e a sua reabsorção pelo 

sistema renal é efetuada por transporte ativo envolvendo duas proteínas transportadoras 

membranares dependentes de sódio. Essas proteínas são codificadas pelos genes 

SLC23A1 (5q31.2; MIM 603790) e SLC23A2 (20p13; MIM 603791). O gene SLC23A1 

codifica a proteína SVCT1 que é o transportador de ascorbato e que, aparentemente, 

está primariamente envolvido na homeostase corporal e nos níveis circulantes de 

vitamina C, enquanto que a proteína SVCT2, codificada pelo gene SLC23A2, tem sido 

envolvida na regulação da vitamina C em células específicas. Num estudo de 2013, 

numa amostra de 311 indivíduos europeus, quatro SNPs, dois em cada um dos genes, 

foram relacionados com os níveis plasmáticos de vitamina C (SLC23A1: rs11950646 e 

rs33972313; SLC23A2: rs6053005 e rs6133175). No gene SLC23A1, relativamente a 

rs11950646, os genótipos GG ou AG (comparados com o AA) foram associados a uma 

redução de 13% da concentração plasmática de vitamina C, enquanto que para 

rs33972313 os indivíduos heterozigóticos GA (comparados com GG) apresentaram uma 

redução de 24%. No gene SLC23A2, os indivíduos homozigóticos TT no SNP 

rs6053005 (comparados com CC) e os indivíduos homozigóticos GG no SNP 

rs6133175 (comparados com AA) foram associados a um aumento de 24% na 

concentração plasmática de vitamina C (Duell et al., 2013). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lietz%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22113863
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ferguson%20LR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25869442
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sen%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24428184
http://omim.org/geneMap/5/443?start=-3&limit=10&highlight=443
http://omim.org/geneMap/20/60?start=-3&limit=10&highlight=60
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Duell%20EJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23737080
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Outra vitamina com características antioxidantes e consumida em altas quantidades na 

DM, é a vitamina E (principais fontes são o azeite e os frutos secos). A vitamina E é 

responsável pela quebra da reação em cadeia dos radicais livres e/ou eliminação de 

ROS, prevenindo a propagação do stress oxidativo, especialmente nas membranas 

biológicas. Adicionalmente, ela tem sido implicada na modulação de vias específicas de 

transdução de sinal com impacto na expressão genética (Makpol et al., 2010). O 

consumo de uma dieta rica em vitamina E foi também associado a telómeros mais 

compridos (Makpol et al., 2010; Shen et al., 2009). 

Num estudo de tipo GWA de variantes genéticas associadas com a concentração em 

circulação de alfa e gama-tocoferol, em dois grupos de homens, perfazendo no total 

5006 indivíduos, foram encontrados três SNPs associados com os níveis de alfa-

tocoferol: rs2108622 (19pter-p13.11), rs11057830 (12q24.31) e, o já anteriormente 

reportado na literatura rs964184 (11q23.3). Estes três SNPs foram associados ao 

metabolismo e/ou regulação lipídica (Major et al., 2011).  

 

Resveratrol 

O vinho tinto, fonte rica em resveratrol, é consumido em quantidades moderadas na 

DM. O resveratrol, ou trans-3,5,4ô-trihidroxistilbeno, é um polifenol natural encontrado 

nas videiras (Vitis vinifera) e várias outras plantas. Foi demonstrado que o resveratrol 

apresenta potentes propriedades antioxidantes e anticancerígenas, tendo também sido 

investigado pelas suas capacidades imunomoduladoras e anti-inflamatórias (Fuggetta et 

al., 2016). Curiosamente, em estudos in vitro, foi observado que o resveratrol aumenta a 

atividade do promotor do gene da telomerase e aumenta a atividade enzimática da 

telomerase (Uchiumi et al., 2011), sublinhando a importância do resveratrol na 

manutenção da integridade dos telómeros. 

A enzima citossólica quinona redutase 2 (QR2) ou NHR-quinona oxidoredutase 2 

(NQO2; EC 1.10.99.2; MIM 160998) é uma das proteínas alvo do resveratrol 

(Buryanovskyy et al., 2004). Ela é codificada pelo gene NQO2 (6p25.2) e cataliza a 

redução de quinonas, e.g. vitamina K3 (menadiona) e co-enzimas Q (Reybier et al., 

2011). Na população humana, existem duas formas alélicas comuns de NQO2 que estão 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Makpol%20S%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Makpol%20S%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shen%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19089916
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Major%20JM%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fuggetta%20MP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27448598
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fuggetta%20MP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27448598
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Buryanovskyy%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15350128
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associadas ao SNP rs1143684: o alelo TTT que codifica para o aminoácido fenilalanina 

na posição 47 (NQO2-F47) e o alelo CTT que codifica, na mesma posição, para o 

aminoácido leucina (NQO2-L47).  A forma NQO2-F47 é a mais comum. Estudos in 

vitro mostraram que NQO2-L47 é menos ativa do que NQO2-F47 (Jamieson et al., 

2007). As estimativas para a frequência alélica do alelo CTT (forma NQO2-L47) 

variam desde 2%, em populações africanas, até 33%, nas populações do leste asiático; 

nos europeus, foi estimada a frequência de 20% (Flicek et al., 2013). Também foi 

encontrado um melhor prognóstico no cancro da mama em indíviduos que possuem o 

alelo CTT (NQO2-L47) em relação aos que possuem o alelo TTT (NQO2-F47). Como 

uma reduzida atividade enzimática de NQO2 está associada a um menor risco de 

cancro, torna-se provável que a inibição de NQO2 mediada pelo resveratrol seja, pelo 

menos em parte, responsável pelos benefícios para a saúde que tipicamente são 

associados a este composto (Hubackova et al., 2012).  

 

Ómega 3 

Uma família de nutrientes de especial interesse são os ácidos gordos polinsaturados 

essenciais de cadeia longa, ómega 3, mais especificamente o ácido eicosapentaenóico 

(EPA, C20:5n-3) e o ácido docosahexaenóico (DHA, C22:6n-3). Como o organismo 

humano só consegue sintetizar quantidades limitadas de EPA e DHA a partir do ácido 

alfa linolénico (C18:3n-3) que se encontra presente nos frutos secos e sementes 

oleaginosas, esses ácidos gordos devem também ser obtidos através da dieta ou de 

suplementação. As maiores fontes na dieta de EPA e DHA são os alimentos 

provenientes do mar, especialmente o peixe gordo (Logan et al., 2015) que está presente 

em quantidade moderada na DM. Os ácidos gordos ómega 3 estão envolvidos na 

redução da inflamação e do stress oxidativo (Calder, 2005) e, desse modo, poderão 

diminuir a ação desses efeitos nocivos sobre os telómeros. Num estudo de 2013, com 

uma amostra de 106 indivíduos, com idades compreendidas entre 40-85 anos, verificou-

se uma relacão inversa entre a proporção n6:n3 de ácidos gordos polinsaturados na dieta 

e LTL (Kiecolt-Glaser et al., 2013).  

Num estudo de 2014, numa amostra de 705 doentes caucasianos, descendentes de 

europeus, com idades compreendidas entre os 18 e os 55 anos e que foram 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Logan%20SL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26679702
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kiecolt-Glaser%20JK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23010452
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hospitalizados com síndrome coronária aguda (SCA), foi investigada a interação entre o 

índice de ómega 3 (um  biomarcador validado da ingestão de ácidos gordos ómega 3) e 

30 SNPs robustamente associados a SCA. Entre portadores da variante rs4977574 

(9p21), o alelo de risco G (homozigóticos GG e heterozigóticos AG) foi associado a um 

baixo índice de ómega 3, possivelmente predispondo para um risco aumentado de SCA. 

Este resultado sugere que a ingestão de ácidos gordos ómega 3 pode modificar o risco 

genético conferido por essa variante genética quanto ao aparecimento precoce e 

desenvolvimento do SCA (Leung Yinko et al., 2014).  

Azeite 

Vários estudos têm demonstrado que a adesão a uma dieta tipicamente mediterrânica, 

com o azeite como fonte predominante de gordura, está associada a menor mortalidade 

e maior longevidade, risco reduzido de doenças cardiovasculares, cancro, e reduzida 

incidência de problemas cognitivos ligados ao envelhecimento tais como doenças de 

Parkinson e de Alzheimer. Esses benefícios são atribuídos não só ao seu elevado teor de 

ácidos gordos monoinsaturados (MUFA), mas também às propriedades saudáveis de 

compostos minoritários com alta atividade biológica e que estão presentes sobretudo  no 

azeite virgem e no azeite virgem extra (Fernández del Río et al., 2016). 

Num estudo clínico randomizado cruzado realizado em indivíduos idosos foi analisado 

o efeito de três tipos de dietas (dieta rica em ácidos gordos saturados, dieta baixa em 

gordura e hidratos de carbono e dieta de base mediterrânica enriquecida com MUFA - 

azeite virgem extra), cada uma delas consumida durante quatro semanas, sobre o 

comprimento dos telómeros, a produção intracelular de ROS e a apoptose celular. A 

análise de células endoteliais umbilicais humanas após incubação com o plasma dos 

indivíduos mostrou menor percentagem de células com encurtamento telomérico, 

produção intracelular de ROS e apoptose celular após a exposição ao plasma dos 

indivíduos que seguiram a dieta enriquecida com azeite virgem extra quando comparado 

com as células não incubadas com plasma ou expostas ao plasma dos indivíduos 

submetidos às outras duas dietas (Marin et al., 2012).  

Em 2010, foi investigado se genótipos relacionados com APOA1 e APOA4 interagiam 

com a dieta de forma a determinar mudanças no tamanho das moléculas de LDL e a sua 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leung%20Yinko%20SS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24998078
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fern%C3%A1ndez%20del%20R%C3%ADo%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26840281
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susceptibilidade a modificações oxidativas. Um total de 97 voluntários saudáveis 

consumiram 3 dietas por 4 semanas: uma dieta SFA (38% de gordura, dos quais 20% 

gordura saturada), seguida de uma dieta baixa em gordura e alta em hidratos de carbono 

(dieta CHO) ou uma dieta com ácidos gordos monoinsaturadas em maior proporção 

(38% gordura, 22% ácidos gordos monoinsaturados, dieta MUFA). De forma a 

investigar os efeitos combinados dos SNPs para APOA1/G-76A e APOA4/Thr347Ser, 

foram definidos 4 grupos de genótipos combinados:  GG/ThrThr, GG/ThrSer, 

GA/ThrThr, e GA/ThrSer. Os resultados obtidos sugerem que os SNPs APOA1/G-76A e 

APOA4/Thr347Ser influenciam o tamanho das partículas de LDL e a sua 

susceptibilidade a modificações oxidativas em resposta à dieta, sendo os indivíduos 

portadores do genótipo GA/ThrSer aqueles que beneficiarão mais com dietas ricas em 

MUFA do que com dietas ricas em hidratos de carbono (Gomez et al., 2010).  

 

Dieta Mediterrânica  

Para além dos estudos focados em nutrientes ou compostos específicos da DM, o efeito 

global da DM na modulação da consequência de variações genéticas específicas quanto 

à estabilidade do genoma/integridade telomérica também começa a ser explorado.  

O alelo Ala no gene PPARɔ2 (3p25.2; MIM 601487)  diminui a transcrição desse gene 

e, subsequentemente, o nível de atividade da proteína por ele codificada. A variação 

genética respetiva tem sido associada a um menor IMC (índice de massa corporal), a 

uma sensibilidade aumentada à insulina em humanos, a uma maior esperança de vida e 

ao aumento da resistência ao stress oxidativo (Doney et al., 2004; Luo et al., 2008). 

Além disso, alguns estudos também sugerem que os portadores do alelo Ala estão 

consideravelmente melhor protegidos contra doenças cardiovasculares (Regieli et al., 

2009) e essa proteção aumenta em resposta a modificações no estilo de vida, incluindo à 

DM (Rittig et al., 2007; Razquin et al., 2009). Num estudo publicado em 2015, uma 

amostra de 521 indivíduos sem doença cardiovascular mas em alto risco cardiovascular, 

com idades compreendidas entre os 55 e 80 anos, foi dividida em função do seu 

genótipo relativamente ao SNP rs1801282 no gene PPARɔ2, Pro/Pro (451 indivíduos) 

ou Pro/Ala (70 indivíduos), e submetida à intervenção de uma alta adesão à DM durante 
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5 anos. A análise de LTL no início e no fim do período de intervenção com a DM 

mostrou um aumento do comprimento dos telómeros nos portadores do alelo Ala. Os 

resultados obtidos sugerem que a DM tem um efeito benéfico na modulação do efeito 

deste polimorfismo sobre o comprimento dos telómeros. Nesse sentido, uma melhor 

compreensão dos mecanismos subjacentes a esta interação molecular poderá ajudar a 

melhorar recomendações dietéticas personalizadas de forma a prevenir fatores de risco 

cardiovasculares (García-Calzón et al., 2015b).  

  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Garc%C3%ADa-Calz%C3%B3n%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25406242


 

Dieta Mediterrânica, estabilidade genómica e variação genética 

 

23 
 

6 ï Conclusão e perspetivas futuras 

A DM é a dieta que melhor combina a sustentabilidade ambiental, económica e em 

saúde. Esta noção, para além de ser suportada por conhecimento ancestral, é 

consentânea com os numerosos resultados de estudos de investigação científica que têm 

sido publicados ao longo do tempo (Fara, 2015). No âmbito do presente trabalho foram 

referenciados vários estudos que suportam a hipótese de associação entre a alta adesão a 

um padrão de DM e o atraso do envelhecimento celular, sendo a estabilidade genómica 

e a integridade do DNA telomérico um determinante importante dessa associação. No 

entanto,  é relevante referir que serão necessários mais estudos de forma a esclarecer 

vários aspetos, designadamente o porquê das diferenças obtidas nos valores de LTL em 

indíviduos de diferentes ascendências étnicas, não obstante a sua adesão à DM, os 

mecanismos moleculares subjacentes à relação entre DM e a integridade do DNA 

telomérico, e se essa relação se traduz numa melhoria efetiva da qualidade e da 

esperança de vida. Nesse sentido, é com grande expectativa que se esperam novidades 

neste domínio, as quais, certamente, ajudarão a compreender melhor as consequências 

da adesão à DM a nível celular e fisiológico, bem como a forma como a dieta pode ser 

modulada em situações patológicas específicas e com benefício claro e efetivo para os 

doentes. Neste  âmbito, o desenvolvimento e aplicação de estratégias analíticas de 

última geração que permitam efetuar o rastreio funcional dos alimentos, tal como 

estabelecido no projeto interdisciplinar NutriChip (Ramadan et al., 2013; Vergères et 

al., 2012), reveste-se de grande importância uma vez que contribuirá para a 

transferência de conhecimento transdisciplinar para o aconselhamento nutricional.  

Uma vez que os indivíduos são geneticamente únicos e o fenótipo humano é o resultado 

da interação dinâmica entre o genoma humano e o ambiente (Choy e Kim, 2007), no 

futuro o desafio consistirá na formulação de dietas personalizadas. No entanto, até lá 

haverá ainda um longo caminho a percorrer já que muitos dos avanços científicos 

obtidos a nível da Nutrigenómica e da Nutrigenética ainda não têm tradução para a 

prática clínica e, face aos recentes desenvolvimentos científicos e tecnológicos, será 

essencial integrar conhecimentos provenientes de várias áreas científicas, incluindo a 

Genómica e a Genética, de forma cada vez mais holística, os quais, por sua vez, serão 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fara%20GM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26661910


 

Dieta Mediterrânica, estabilidade genómica e variação genética 

 

24 
 

obtidos utilizando metodologias cada vez mais complexas e tecnologicamente mais 

sofisticadas. Neste contexto, na ¼ltima tomada de posi­«o da ñAcademy of Nutrition 

and Dieteticsò dos Estados Unidos da Am®rica (maior organiza­«o mundial sobre 

alimentação e profissionais de nutrição) relativamente à Genómica Nutricional foi 

sublinhada a importância dos nutricionistas apresentarem competências básicas em 

genética como uma base para a compreensão da genómica nutricional que exige 

conhecimentos e aptidões avançadas (Camp e Trujillo, 2014).  

Também é de realçar que não é, presentemente, claro se a comunicação de informação 

baseada em dados genotípicos tem uma maior influência nas mudanças de 

comportamento face à abordagem tradicional, i.e. análise dos parâmetros dietéticos, 

fisiológicos (e.g. nível de colesterol, peso, gordura, etc.) e estilos de vida (e.g. prática 

regular do exercício físico). Nesse sentido, é sugerida a realização de mais estudos 

randomizados controlados e com um maior número de  participantes (Celis-Morales et 

al., 2016; Marteau et al., 2010).  Uma possível explicação para a aparente resistência à 

mudança de comportamentos tendo por base o aconselhamento dietético personalizado 

baseado em dados genotípicos poderá ter a ver com o facto dos destinatários ainda 

serem pouco sensíveis a este tipo de informação (Celis-Morales et al., 2016). Esta 

possibilidade salienta também a importância do investimento na literacia científica, 

designadamente na área da genética, para que a transferência deste conhecimento, no 

futuro, para a prática do aconselhamento nutricional, seja compreendida pelos doentes 

que, desse modo, passarão a ser mais sensíveis a esse tipo de informação e a dar-lhe 

importância para justificar as eventuais alterações do padrão alimentar/comportamento. 
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Legendas das Figuras: 

 

Figura 1 ï Pirâmide da Dieta Mediterrânica (Figura extraída de Pinho et al., 2016). 

 

Figura 2 ï Representação esquemática do polimorfismo de nucleótido único (SNP). 

Os polimorfismos de nucleótido único (SNPs) representam as variações genéticas mais 

frequentes no genoma humano. O SNP altera a composição do nucleótido a nível da 

base azotada ï A (adenina), T (timina), C (citosina) ou G (guanina) ï originando 

diferenças na sequência da molécula do DNA. Na figura é exemplificada a sequência de 

um fragmento de DNA de diferentes indivíduos que difere numa única posição 

(polimorfismo C/T). No  caso dessa alteração ocorrer em exões de genes codificantes, o 

codão alterado poderá codificar para uma aminoácido diferente do codão original e, 

desse modo, originar alterações na sequência primária da proteína que resultem em 

perda de função biológica (Figura adaptada de Doo e Kim, 2015). 

 

Figura 3 ï Ci°ncias ñ·micasò utilizadas no estudo da biologia de sistemas. Os 

números representam a quantidade total aproximada de moléculas presentes na célula 

humana em cada nível funcional (Figura adaptada de Horgan e Kenny, 2011).  

 

Figura 4 ï Importância da genómica funcional nas ciências da nutrição. A 

nutrigenómica refere-se ao estudo do efeito dos nutrientes e compostos bioativos dos 

alimentos na expressão dos genes, i.e. na produção de proteínas funcionais, enquanto 

que a nutrigenética compreende o estudo do impacto de variações genéticas, tais como 

os SNPs, na interação nutriente-genoma, nomeadamente na doença (Figura adaptada de 

Doo e Kim, 2015). 

 

Figura 5 ï Inter -rela­«o entre as ci°ncias ñ·micasò. A genómica nutricional está 

direcionada para o estudo do efeito dos nutrientes e compostos bioativos dos alimentos 

sobre o genoma, o proteoma, e metaboloma na saúde e na doença (Figura adaptada de 

Sales et al., 2014). 
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Figura 6 ï Impacto das ciências ñ·micasò na nutrição personalizada. A nutrição 

personalizada visa atuar na prevenção da doença para a qual o indivíduo apresente 

suscetibilidade genética e tendo em conta a influência das variações genéticas de risco 

na relação nutriente-gene (Figura adaptada de Doo e Kim, 2015).  

 

Figura 7 ï Localização e estrutura do telómero. A sequência repetitiva telomérica, 

5ô-TTAGGG-3ô, localizada na extremidade dos cromossomas eucari·ticos, ® uma 

sequência genómica particularmente rica em guaninas. Kbp, kilo pares de bases; nt, 

nucleótido. (Figura adaptada de Houben et al., 2008). 

 

Figura 8 ï Telómeros, senescência e cancro. Os telómeros protegem as extremidades 

dos cromossomas de fusões e recombinações, mascarando o DNA terminal sob a capa 

protetora das proteínas shelterin e evitando, desse modo, que as extremidades sejam 

reconhecidas pelos mecanismos de vigilância de danos no DNA. O encurtamento 

telom®rico ® uma consequ°ncia natural da divis«o celular devido ao ñproblemaò da 

replicação das extremidades do DNA de cadeia dupla linear, i.e. a síntese do DNA não 

pode ser completada até ao final da cadeia. Em consequência disso, os processos de 

divisão celular originam a formação de telómeros sucessivamente mais curtos que, ao 

atingirem o comprimento crítico, despoletam os mecanismos de reparação de danos do 

DNA. Se o dano não for eficientemente reparado, a célula é conduzida à senescência 

celular e vias de sinalização dependentes de proteínas supressoras de tumores, p53 e 

p16-Rb, são frequentemente ativadas levando à uma paragem irreversível do ciclo 

celular. As células que adquirem mudanças oncogénicas (perda do p53) podem escapar 

à senescência e continuarem a dividir-se até que múltiplos telómeros criticamente 

encurtados iniciem a resposta celular após um período de aumento de fusões de 

extremidades dos cromossomas e de uma extensa morte celular. Somente uma célula 

humana em 10
5
 - 10

7
 células consegue encontrar um mecanismo que lhe permite 

escapar a essa situação de desequilíbrio e instabilidade celular e tornar-se imortal, o que 

quase sempre acontece através da sobreexpressão ou reactivação da telomerase. Uma 

via ainda mais rara de imortalização, que não envolve a telomerase, designa-se por ALT 

(sigla em inglês para alongamento alternativo dos telómeros) e envolve recombinação 
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do DNA para a manutenção do comprimento telomérico (Figura extraída de Jafri 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 
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Figura 8 

 

 


