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Sumario

A dieta Mediterranica ¢ um dos padrdes alimentares mais saudaveis do mundo. Pelo
facto de ser uma dieta muito rica em nutrientes essenciais e substancias com atividade
antioxidante e anti-inflamatoria, ela tem sido implicada na manutengdo da estabilidade
gendmica, incluindo o DNA telomérico. A disfunc¢do telomérica tem sido associada a
senescéncia celular, apoptose e cancro. Por isso, a investigagdo da interagdo dieta-
telomero ¢ relevante para uma melhor compreensao do papel da nutri¢do na prevengao
de doencas cronicas caracterizadas por envelhecimento precoce ¢ instabilidade
genomica/disfuncdo telomérica. Este trabalho de revisdo bibliografica descreve os
principais avangos cientificos e tecnoldgicos que estiveram na génese da gendémica
nutricional. Adicionalmente, ele analisa o papel da dieta Mediterranica para a
manuten¢do da estabilidade gendmica e integridade telomérica, bem como o impacto de
variagdes genéticas humanas especificas na relagdo nutriente-genoma, especialmente a
nivel do DNA telomérico. Tratando-se de uma area emergente da genémica nutricional,
a continuidade da investigagdo serd fundamental para possibilitar, no futuro, a
integracdo do conhecimento técnico-cientifico na pratica clinica e aconselhamento

nutricional.

Palavras-chave: Dieta Mediterranica, estabilidade gendmica, telomero, SNP, gendémica

nutricional.
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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.

Key-words: Mediterranean diet, genomic stability, telomere, SNP, nutritional genomics.
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Abreviaturas

CT — Comprimento dos telomeros

DHA — Acido docosahexaendico

DM — Dieta mediterranica

DNA — Acido desoxirribonucleico

EPA — Acido eicosapentaendico

GWA — Estudos de associacdo gendmica ampla
LDL — Lipoproteina de baixa densidade

LTL — Comprimento médio dos telomeros dos leucocitos
MUFA — Acidos gordos monoinsaturados
RNA — Acido ribonucleico

ROS — Espécies reativas de oxigénio

SCA — Sindrome coronaria aguda

SNP — Polimorfismo de nucleotido unico
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Glossario

Biologia de sistemas — Estudo sistematico da globalidade das interagdes que ocorrem
num sistema bioldgico através da aplicacdio de metodologias holisticas, e.g. estudo

simultaneo do genoma, transcriptoma, proteoma ¢ metaboloma, na satide ou na doenga.

Epigenomica — Estudo global das modificacdes epigenéticas presentes no genoma de
uma célula (epigenoma), isto ¢, dos marcadores hereditarios presentes na cromatina

(modificacdo quimica das histonas e metilagdo do DNA).

Genoma — A totalidade do DNA de uma célula.

Gendmica — Estudo da sequéncia dos genomas (genes e respetivos elementos

reguladores) com vista a elucidar a sua estrutura, fungdo, origem e evolugao.

Metabolomica — Estudo (identificagdo e quantificagdo) do metaboloma, isto é, da
totalidade de pequenas moléculas presentes nas células, tecidos e fluidos de um

organismo.

Polimorfismo — Variagdes na sequéncia do DNA num local especifico.

Protedmica — Estudo (identificacdo e quantificacdo) do proteoma, isto ¢ da totalidade

de proteinas que sdo produzidas num contexto biologico especifico.

Transcriptomica — Estudo (identificagdo e quantificagdo) do transcriptoma, isto ¢ da
totalidade dos transcritos que sdo produzidos pelo genoma, incluindo o RNA ndo

codificante e 0 microRNA, num determinado tipo celular e sob condigdes especificas.

Variagdo genética — Variantes alélicas originadas por mutac¢ao e/ou recombinagao.
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1 — Introducao

1.1 — Dieta Mediterranica

A dieta mediterranica (DM) ¢ um dos padrdes alimentares mais saudaveis do mundo. O
conceito teve inicio ha longas décadas pela mao de Ancel Keys, fisiologista americano,
que aprofundou a relagdo entre a alimentacdo ¢ a doenca cardiovascular e, em
particular, o impacto da alimentagdo praticada pelas populacdes do mediterraneo nas
décadas de 50 e 60 do século XX (a qual chamou Dieta Mediterranica),
comparativamente a consumos alimentares de populagdes de outras areas geograficas.
Desde ai, este padrao alimentar tem sido alvo de numerosos estudos por parte da
comunidade cientifica, sendo consensual que ele ¢é nutricionalmente adequado,
minimizando o risco de uma ingestdo deficiente de micronutrientes (Bach-Faig et al.,
2011; Pinho et al., 2016). Em 2010, a UNESCO reconheceu a DM como Patrimonio
Cultural Imaterial da Humanidade (UNESCO, 2010).

A DM ¢ caracterizada pela elevada ingestio de vegetais, frutas, frutos secos,
leguminosas e cereais (sobretudo integrais); uma elevada ingestdo de azeite mas uma
baixa ingestdo de gordura saturada; uma ingestdo moderadamente elevada de peixe;
uma baixa ingestdo de lacticinios, carne e aves; € uma ingestao regular ¢ moderada de
alcool (especificamente vinho as refei¢cdes). Estudos observacionais e de intervengado
demonstraram consistentemente que a alta adesdo a DM resulta em beneficios para a
saude, tais como a reducao da taxa de mortalidade e a reducao da incidéncia de doengas
cronicas, especialmente doengas cardiovasculares, e 0 aumento da probabilidade de um

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

A atual representagdo da DM expde um exemplo de padrdo alimentar sustentavel, onde
a nutricdo, a producdo local, a biodiversidade e a cultura estdao fortemente interligadas,
com um reduzido impacto no meio ambiente (Figura 1). Os diversos alimentos estdo
representados por grupos e podem ser simultaneamente avaliados quanto ao nivel da sua
qualidade nutricional e do impacto no meio ambiente (Bach-Faig ef al., 2011; Pinho et

al., 2016).


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

Dieta Mediterranica, estabilidade genomica e variagdo genética

1.2 — Estabilidade Genomica

O genoma nuclear eucariotico corresponde a um longo filamento de DNA, i.e. duas
cadeias polinucleotidicas complementares e antiparalelas que assumem a estrutura de
dupla hélice, associado a proteinas especificas. A manuten¢do da integridade do genoma
¢ fundamental para assegurar o bom funcionamento da célula. Por esso motivo,
multiplos mecanismos de supervisdao e controlo de qualidade, tais como os pontos de
supervisao da progressao do ciclo celular, mecanismos de separagdo de cromossomas
homologos durante a divisdo celular e mecanismos endogenos de repara¢ao de danos na
molécula do DNA, contribuem coletivamente para a manuten¢do da estabilidade
gendémica. Por isso, uma deficiéncia numa qualquer etapa desses mecanismos pode
conduzir a instabilidade gendmica, propiciando a ocorréncia de alteragdes no genoma,
tais como alteracdes cromossomicas, (e.g. translocagdes, inser¢des, duplicacdes ou
delegdes), quebras na molécula do DNA (numa unica cadeia ou em ambas), alteragdes
na estrutura tercidria do DNA, e/ou alteracdes a nivel da expressdo génica. Fatores
fisicos e quimicos (endogenos ou exdgenos) especificos também podem atuar como
mutagénios, induzindo alteragdes na composi¢do e/ou estrutura da molécula de DNA.
Se esses danos nao forem reparados, eles poderdo afetar negativamente a replicacao da
molécula do DNA e/ou a expressao génica, i.e. passagem da informacao do gene para a
proteina e, desse modo, alterar o equilibrio a nivel do crescimento e proliferacao celular
resultando, eventualmente, em apoptose ou cancro (Shen, 2011). Uma forma
particularmente deletéria de danificacdo do DNA ¢ a quebra da ligacao fosfodiéster
(ligacdo covalente que ¢ estabelecida entre os desoxirribonucledtidos adjacentes da
cadeia polinucleotidica) que pode ocorrer em resultado da exposi¢do a mutagénios, e.g.
radiacdo ionizante ou agentes oxidantes, ou ainda de erros no metabolismo do DNA

(Maher et al., 2011).

1.3 — Variacao genética: polimorfismo de nucleotido unico

Variagdes na sequéncia polinucleotidica do DNA que ocorrem com um frequéncia
tipica minina de 1% entre individuos de uma populagdo sdao conhecidas por

polimorfismos. O tipo mais comum de polimorfismo envolve a variagdo num unico par
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de bases e ¢ conhecido por polimorfismo de nucleétido tnico (SNP, single nucleotide
polymorphism) (Camp e Trujillo, 2014). Com excepcao dos gémeos homozigdticos,
quaisquer dois individuos apresentam diferengas de cerca de 1-3 % nos seus genomas. E
estimado que cada pessoa contenha aproximadamente 250-300 genes com variantes de
perda de funcdo, 50-100 das quais estdo implicadas em doengas hereditarias (The 1000

Genomes Project Consortium, 2010).

O primeiro rascunho do genoma humano foi publicado em 2001 através de um esfor¢o
internacional conhecido por “Projecto do Genoma Humano” que se iniciou em 1990 e
custou 3 bilides de dolares (Camp e Trujillo, 2014; The International Human Genome
Sequencing Consortium, 2004). Com o rapido avanco das tecnologias de sequenciacao,
especialmente o advento das plataformas de sequenciag@o de elevado rendimento (NGS,
next-generation sequencing) (Goodwin et al., 2016), t€ém sido registados avangos
significativos a nivel do conhecimento sobre as variagdes genéticas humanas (The 1000
Genomes Project Consortium, 2015; Studmant et al., 2015; Welter et al., 2014),
incluindo os SNPs (Figura 2), que tém conduzido a uma melhor compreensdo sobre a
sua epidemiologia, mecanismos moleculares, bases moleculares da variabilidade
fenotipica e suscetibilidade a doenca. Estudos de associacdo gendmica ampla (GWA,
genome wide association study) tém sido bem sucedidos quanto ao estabelecimento de
associagdes genotipo-fenotipo. Para cada doenca, as “varidveis de risco” sdo
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 humano milhares de variagdes comuns
e correlacionar estatisticamente frequéncias alélicas com varias doengas e sindromes
(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 variagdes genéticas no fenotipo clinico, esse tipo
de informacao representa ja um avango significativo para a elucidagdo da arquitetura
genética da saude humana, bem como fornece informagao util para orientar o sentido da

investigacao 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 relacao
entre a DM e a estabilidade genémica, bem como o impacto de variagdes genéticas
humanas especificas na relagdo nutriente-genoma, especialmente a nivel do DNA
telomérico. Nesse sentido, foi efetuada uma revisdo bibliografica utilizando a PubMed
como base cientifica de referéncia, bem como sites institucionais, utilizando as
seguintes palavras-chave: dieta Mediterranica, estabilidade gendmica, telomero, SNP e
genomica nutricional. Foram consultadas publicagdes cientificas reportadas
essencialmente aos ultimos 5 anos e que permitiram a identificacdo de trabalhos
cientificos publicados em anos anteriores. A bibliografia foi selecionada com base na

relevancia da informacgao para o desenvolvimento do tema do trabalho.

2 — Interaciao Nutriente-Gene

2.1 — Perspetiva histérica

Considerando que o genoma humano foi moldado por milhdes de anos de sele¢do com
vista a adaptacdo ao padrao de dieta da era Paleolitica, é possivel que ele se encontre
evolutivamente desajustado em relagdo aos habitos dietéticos modernos justificando,
desse modo, as denominadas “doengas da civilizagdo” que constituem presentemente

um importante problema de Satude Publica (Ye e Gu, 2011).

O estudo da intera¢do nutriente-gene ¢ uma area das ciéncias da nutri¢do relativamente
recente € em expansao. No entanto, o conceito de que interacdes adversas entre a dieta e
o genoma podem ser um fator causal de doencas ja ndo ¢ recente. De facto, numerosos
estudos em modelos humanos e animais, bem como em células cultivadas,
demonstraram que os macronutrientes (e.g. acidos gordos e proteinas), micronutrientes
(e.g. vitaminas) e quimicos bioreativos que ocorrem naturalmente (e.g. fitoquimicos,
tais como flavondides, carotendides, cumarinas, e fitoesterois; e zooquimicos, tais como
acido eicosapentaenodico e acido docosahexaenoico) regulam a expressdo genética de
multiplas formas. Muitos dos micronutrientes e quimicos bioreativos dos alimentos
estao diretamente envolvidos em reagdes metabolicas e determinam uma ampla gama de
respostas fisiologicas, desde balancos hormonais e competéncia imunitaria, até

processos de destoxifica¢do e a utilizacdo de macronutrientes como fontes de energia e
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crescimento. Alguns dos compostos bioquimicos presentes em comidas (e.g. genisteina
e resveratrol) sdo ligantes de fatores de transcricdo alterando diretamente a expressao
genética. Outros compostos, como por exemplo a colina, alteram vias de transducdo de
sinal e a estrutura da cromatina, afetando indiretamente a expressao genética (Mead,
2007). As doengas metabdlicas sdo outro exemplo da influéncia de variagcdes genéticas
na dieta: fenilcetonuria (MIM 261600), defeitos associados a oxidagdo de acidos gordos
de cadeia muito longa (MIM 300100) e absor¢do de ferro (hemocromatose, MIM
235200); estas doencas podem ser razoavelmente bem controladas através de restricdes
na dieta (Farhud et al., 2010). Outro exemplo ¢ a intolerancia a lactose (MIM 223100).
A nivel mundial, uma propor¢ao significativa dos adultos sdo intolerantes a lactose, isto
¢, ndo conseguem digerir produtos lacteos porque o gene que codifica a lactase, a
enzima responsavel pela hidrolise da lactose, ¢ normalmente desativado durante a
infancia. Contudo, ha cerca de 5000 — 12 000 anos atras, um polimorfismo de
nucledtido unico foi introduzido no DNA da populacao do Norte da Europa (Enattah et
al., 2002; Enattah et al., 2007). Esse polimorfismo resulta na ativagdo da transcri¢cao do
gene da lactase cuja expressao persiste na idade adulta (Lewinsky et al., 2005; Olds e
Sibley, 2003). Estes acontecimentos foram evolutivamente vantajosos porque
possibilitaram a utilizacdo de produtos lacteos, nutricionalmente ricos, nomeadamente
em regides com ¢€pocas curtas de cultivo, por parte das pessoas que herdaram esses

polimorfismos (Neeha e Kinth, 2013).

2.2 — Nutrigenomica e Nutrigenética

A conclusdao do Projecto do Genoma Humano, em 2003, no ambito do qual foi
conhecida a sequéncia da molécula de DNA que constitui o genoma humano (The
International Human Genome Sequencing Consortium, 2004), marcou o inicio da era
poOs-gendmica ou gendmica funcional. Neste ambito, ha que salientar a importancia da
bioinformatica na recolha, selecdo, analise e armazenamento de dados obtidos em larga
escala sobre moléculas previamente isoladas e do mesmo tipo (DNA, RNA, proteinas
ou metabolitos) e que, desse modo, sao globalmente caracterizadas. Assim, na era pos-

gendmica, outras ciéncias “Omicas” apareceram como ferramentas revolucionarias do
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conhecimento, e.g. transcriptomica, protedémica e metaboldémica (Figura 3). A gendmica
funcional combina a utilizagdo de varias técnicas ‘“Omicas” para caracterizar
funcionalmente a totalidade dos genes de um organismo e compreender a relacdo entre
gendtipo e fenotipo numa escala global. De facto, a tecnologia “6mica” tem vindo a ser
aplicada na compreensdo dos processos fisiologicos e tem desempenhado um
importante papel a nivel do rastreio, diagnostico e prognéstico de doengas ou na
compreensdo da sua etiologia. Dada a sua potencialidade para investigar
simultaneamente varios tipos de moléculas, esta tecnologia tem também contribuido
para a identificacdo de biomarcadores (Horgan e Kenny, 2011). Neste contexto, a
designacdo “genomica nutricional” tende a substituir a anterior expressdo “interagdo
nutriente-gene”, aglutinando as numerosas inter-relacdes entre genes, nutri¢do e doenca

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

A GenoOmica Nutricional inclui duas secg¢des: a Nutrigenomica e a Nutrigenética (Figura
4). A Nutrigenémica ¢ o estudo da interagdo entre os componentes da dieta e o genoma
visando a compreensdo da alteracdo do padrao de transcritos, proteinas ou metabolitos
produzida na sequéncia dessa interacdo (Farhud et al., 2010), e inclui também o estudo
da ag@o protetora dos fatores nutricionais sobre a integridade do genoma (Sales et al.,
2014). A Nutrigenética visa identificar e compreender a resposta dos diferentes padroes
genotipicos aos componentes da dieta (Farhud ef al., 2010). Estudos em larga escala
recorrendo a tecnologia da “Omica” tém promovido avangos significativos na
compreensdo das diferencas individuais em resposta a nutricdo (Dauncey, 2012). De
facto, os avancos registados a nivel da genética e da gendmica sugerem, atualmente, que
uma dieta desaqueada para o genotipo de um individuo pode ser um fator de risco para
doencas monogénicas, doengas poligénicas e doencas multifatoriais. Efetivamente,
polimorfismos genéticos podem influenciar a resposta a exposi¢do a fatores ambientais.
Essas variacdes genéticas, ao desencadear alteragdes estruturais e funcionais em
proteinas, nomeadamente enzimas, podem traduzir-se numa alteragdo em etapas
especificas do metabolismo. Em resultado disso, pode ocorrer uma variacdo da
concentragdo de metabolitos celulares especificos que origine alteragdes na fisiologia
celular (Farhud et al., 2010). Um exemplo de como a Nutrigendémica tem sido usada

para clarificar o papel de fatores especificos da dieta reside no estudo da relagao entre a
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ingestdo de café e as doencas cardiacas. Varios estudos examinaram esta associagdo e
concluiram que o café tanto aumenta o risco, como nao tem qualquer efeito ou ainda
diminui o risco de contrair doenga cardiaca. Embora o café¢ seja uma bebida bastante
complexa contendo um largo nimero de compostos bioativos, ¢ uma fonte principal de
cafeina em vérias populagdes. Por isso, foi colocada a hipdtese de que a cafeina poderia
ser particularmente nociva para o sistema cardiovascular. Estudos entretanto
desenvolvidos sugerem que o café cafeinado aumenta o risco de ataque cardiaco entre
os individuos que possuem uma versao de um gene que os torna metabolizadores lentos
da cafeina, mas ndo apresenta esse efeito entre os individuos que sdo metabolizadores
rapidos da caféina (Fenech et al., 2011). No contexto dos estudos de investigacdo, os
estudos epidemioldgicos tém-se revelado de particular interesse no estudo dos efeitos da
exposi¢do a determinados alimentos em func¢do da variabilidade genética humana. No
entanto, ¢ de sublinhar a existéncia de algumas limitagdes inerentes a estes estudos
epidemioldgicos nutricionais, nomeadamente quanto as imprecisdes associadas a
estimativa da ingestdo de nutrientes. De qualquer forma, mesmo que quantidades
precisas fossem conhecidas, a “dose” biologica devera variar bastante entre individuos
em virtude da variabilidade genética poder afetar a absor¢do, a biotransformagdo, o
metabolismo, a distribuicdo ou a eliminagdo de um nutriente ou composto bioativo (EI-
Sohemy, 2007). A incorporagdo de polimorfismos genéticos nos estudos
epidemioldgicos tem ajudado a ultrapassar diversas limitagdes inerentes a esses estudos,
nomeadamente viés de memoria entre os estudos de caso-controlo e confusdo residual

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

Além da Nutrigenética e da Nutrigendmica, também a Epigendmica Nutricional tem

relevancia no estudo da relagdo nutriente-gene.

A Epigenomica contempla todos os mecanismos que nado estdo codificados na sequéncia
da molécula do DNA mas que exercem um papel importante no controlo da expressao
genética, isto ¢, regulando como e quando os genes sdo silenciados ou ativados. Um
mecanismo epigenético ¢ a metilacdo do DNA, isto ¢, a modificagdo da posi¢do 5 da
base azotada citosina com o grupo metilo (5-metilcitosina, 5-mC) que tipicamente

ocorre no contexto do dinucleotido CpG presente no DNA. Geralmente, a hipometilacao
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em segmentos de DNA préximas de genes permite que estes sejam transcritos, enquanto
que a hipermetila¢ao reprime a transcri¢cdo, provocando o silenciamento da expressao do
gene respetivo. Também no caso das histonas (proteinas associada ao DNA nuclear para
formar a cromatina) algumas modificac¢des, incluindo acetilagdo e fosforilagdo, sdo
reversiveis e dindmicas e estdo muitas vezes associadas a expressdo induzida de genes
individuais. Outras modificacdes, como a metilagdo, sdo mais estaveis e estdo
envolvidas na manutenc¢do a longo prazo, do estado de expressao de regides do genoma
(Cheung e Lau, 2005). Tanto a hipometilagdo como a hipermetilagdo descrevem um
cenario aberrante; a influéncia fenotipica destas alteragdes epigenéticas ira depender do
gene modificado e do contexto espago-temporal em que essa modificacdo ocorreu

(Kauwell, 2008).

A Epigendémica Nutricional refere-se a influéncia da dieta nas mudancas da expressao
génica que ocorrem na auséncia de alteracdes na sequéncia de DNA, isto €, a dieta pode
causar modificacdes epigenéticas que podem “ligar” ou “desligar” genes e, em ultimo
caso, provocar alteracdes que impossibilitem a manutencdo da homeostasia celular
(Fenech et al., 2011). Os nutrientes folato, metionina, colina, vitamina B12 e vitamina
B6 estio envolvidos no metabolismo de transferéncia de unidade de carbono e
desempenham, por isso, um papel critico na manutengdo do padrdo de metilagdo do
DNA e das histonas. A ingestdo em excesso ou em defeito de qualquer um desses
nutrientes poderd afetar o metabolismo de transferéncia de unidade de carbono e,
eventualmente, influenciar o padrao de metilagdo do DNA e/ou histonico (Ho et al.,
2011). Em estudos com modelos animais, foi observado que as dietas deficientes em
metionina, colina, vitamina B12, ou folato induzem hipometilacdo e hipermetilagdo em
locais especificos do genoma e os animais submetidos a esse padrdo dietético
apresentavam tendéncia para o desenvolvimento de células cancerigenas (Camp e

Trujillo, 2014).

A Figura 5 ilustra a inter-relagdo entre as ciéncias “Omicas”. A contribuicdo dessas
ciéncias sera fundamental para o desenvolvimento, no futuro, da denominada nutri¢do

personalizada (Figura 6).
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3 — Estabilidade genomica: papel do complexo telomero / telomerase

As extremidades naturais dos cromossomas lineares sdo designadas por telomeros
(Figura 7). Os telomeros assemelham-se a quebras do DNA mas ndo sdo sinalizados
dessa forma uma vez que a sua reparagdo poderia originar fusdes cromossomicas

deletérias (O’Sullivan e Karlseder, 2010).

Os telémeros consistem em longas repeticdes do hexanucleotideo 5’-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 fusdes com outros cromossomas e degrada¢do prematura, promovendo a
formagdo de estruturas do DNA em forma de laco (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 (O’Sullivan e Karlseder, 2010; Shay,
2003). As interagdes entre o DNA telomérico, o complexo shelterin ¢ a telomerase sao
altamente reguladas e essenciais para a protecdo 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 telémeros, originando alteragdes no
comprimento e/ou estrutura do telomero que sdo comumente invocadas como o gatilho

primdrio da disfun¢do telomérica (O’Sullivan e Karlseder, 2010).

As repeticoes teloméricas 5’-TTAGGG-3" encurtam em cada divisdo celular,
nomeadamente devido ao problema da replicacdo das extremidades dos cromossomas.
O problema da replicagio das extremidades dos cromossomas resulta da
impossibilidade da enzima DNA polimerase proceder a replicagio do DNA nos
segmentos terminais da molécula de cadeia dupla linear. Esse problema ¢ ultrapassado
com a atividade da enzima telomerase. A telomerase ¢ um complexo ribonucleoproteico
composto por RNA e por uma proteina especifica que exibe atividade de transcriptase
reversa. Uma vez que a telomerase assegura a replicagdo do DNA telomérico durante a
divisdo celular, ela ¢ essencial para a manutencdo do comprimento adequado dos
telomeros (Shay e Wright, 2011). Com excecao das células germinais, células

embriondrias e células cancerigenas, a expressdao da telomerase humana ¢ desativada
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apds o nascimento tornando inexordvel o processo de encurtamento dos telomeros

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

O stress oxidativo, desencadeado por fatores endogenos ou exdgenos, também pode
originar o encurtamento do DNA telomérico. A nivel dos fatores endogenos destacam-
se o oxigénio molecular e as espécies reativas de oxigénio (ROS) que estdo relacionadas
com a realizagdo do metabolismo celular aerobio (Ames ef al., 1993). Os telomeros sao
ricos em guaninas que, frequentemente, sdo oxidadas formando, nomeadamente, 8-oxo-
2'-desoxiguanosina e 2,6-diamino-4-oxo-5-formamidopirimidina. Erros no processo de
reparacdo das  modificagdes  oxidativas das bases nitrogenadas  dos
desoxiribonucledtidos podem produzir quebras na molécula do DNA. A produgdo de
ROS pode também originar quebras na molécula de DNA, incluindo o DNA telomérico.
Em contraste com outros segmentos de DNA gendmico, o DNA telomérico parece ser

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

Os telomeros podem perder a sua fungdo protetora quando encurtam até um tamanho
critico e/ou quando nao escapam ao reconhecimento por parte da maquinaria celular de
reparacao de danos no DNA, mesmo na presenca de longas extensdes de repeticdes de
5’-TTAGGG-3" (O’Sullivan e Karlseder, 2010). Quando o tamanho critico do telomero
¢ atingido, as células ativam mecanismos de protecdo promotores de senescéncia e/ou
apoptose, de forma a evitar a proliferagdo de células geneticamente instaveis. Se esses
mecanismos falham, as células podem continuar a dividir-se mas num contexto de
instabilidade gendmica. Nesse ponto, a existéncia de uma quantidade adequada de
telomerase funcionalmente ativa poderia compensar o encurtamento telomérico e, desse
modo, repor a estabilidade gendémica e a homeostasia celular (Ferndndez-Marcelo ef al.,
2016). No entanto, a expressao da telomerase humana ¢ desativada apos o nascimento
(Blasco, 2005; Cong et al., 2002). Por outro lado, telomeros criticamente curtos podem
ser reconhecidos pela célula como DNA danificado. Nesse caso, teldmeros de diferentes
cromossomas sao fundidos por proteinas de reparacio do DNA, causando um aumento
da instabilidade cromossdmica que podera resultar, eventualmente, no aparecimento de

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

10


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

Dieta Mediterranica, estabilidade genomica e variagdo genética

persisténcia dessas células tumorais pode eventualmente originar o aparecimento € o

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

O papel do comprimento dos telomeros (CT), ou mais rigorosamente da taxa de
encurtamento dos teldémeros, na senescéncia celular ¢ no desenvolvimento de doengas
cronicas tem sido amplamente investigado nos ultimos anos. Embora de forma nao
absolutamente consensual, tem sido sugerida uma associagcdo direta entre a taxa de
encurtamento dos telomeros e o envelhecimento celular (Aviv, 2009; Boccardi et al.,
2013; Jiang et al., 2007). A suportar esta hipotese, foi descrito que, em humanos, o
comprimento médio dos telomeros dos leucocitos (LTL) estd positivamente
correlacionado com a longevidade e, por isso, LTL foi proposto como um potencial
biomarcador do envelhecimento biologico (Buxton ef al., 2014). Esta hipotese ¢, ainda,
corroborada pela observagdo 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 esperanca média de vida dos homens ser mais curta do que a das mulheres na
maior parte das populagdes (Austad, 2006). Contudo, hé que salientar que células com
telomeros encurtados mantém-se, a partida, geneticamente estaveis se o sistema de
manuten¢do dos teldémeros, o qual inclui maioritariamente a telomerase, mas também o

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

4 — Impacto da dieta Mediterranica sobre o comprimento dos

telomeros

A DM ¢ suficientemente caldrica 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 deficiéncia de ingestdo de micronutrientes. Isto explica o motivo pelo qual a
inadequada ingestdo de vitaminas do complexo B ¢ rara na bacia Mediterranica, e a
ingestdo de vitaminas antioxidantes (vitaminas C e E) e carotenos também ¢ elevada
(Castro-Quezada et al., 2014). Adicionalmente, a DM apresenta um perfil benéfico de
acidos gordos, com um alto contetido de acidos gordos monoinsaturados (MUFA) e

uma elevada propor¢do MUFA/acidos gordos saturados comparativamente a maior
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parte das dietas ndo-mediterranicas. O alto consumo de fibra dietética, baixo indice
glicémico e carga glicémica, efeitos anti-inflamatoérios € compostos antioxidantes,
podem atuar em conjunto de forma a produzir resultados favoraveis no estado de saude
(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, ¢ consumo
moderado de vinho tinto, sdo preditores de baixa mortalidade (Trichopoulou et al.,
2009). Componentes nao-nutrientes deste tipo de dieta também contribuem para os
efeitos benéficos para a saude, como por exemplo o resveratrol presente no vinho tinto
(Lopez-Miranda et al., 2012). A DM também implica um alto consumo de ervas e
especiarias tipicas das zonas mediterranicas. Neste ambito, estudos a nivel do contetido
em flavonodides da dieta tradicional Grega também sugerem que as ervas e especiarias
(orégdos, manjericao, louro, tomilho, salsa, etc.) sdo significativamente responsaveis
pelo elevado conteido de antioxidantes consumidos nesta populagdo (Bower et al.,
2015). Varios estudos tém demonstrado que uma maior adesdo a DM, ou ao consumo
dos seus componentes principais, tais como azeite, frutas, e vegetais, estd associada a
niveis elevados da capacidade global antioxidante (Pitsavos et al., 2005) ou ao aumento
do nivel de carotendides antioxidantes no plasma (Blum et al., 2006). Varios estudos
observacionais e de interven¢do também associaram altos niveis de adesao a DM com
baixos niveis de marcadores de inflamagdo, tais como a proteina C-reativa ou a
interleucina-6  (Gu et al., 2015). Nesse sentido, ¢ de salientar a importidncia da
plataforma NutriChip que, através da utilizagdo de tecnologias inovadoras de
monitoriza¢do da expressdo de biomarcadores celulares imunologicos, permite avaliar
as propriedades anti-inflamatorias de alimentos e, desse modo, estudar o seu impacto na

satide (Ramadan et al., 2013; Vergeres et al., 2012).

Os dois mecanismos principais implicados na associagdo dieta-LTL sdo o stress
oxidativo e a inflamagao (Aviv, 2009; Houben et al., 2008). De facto, uma dieta com
elevada ingestdo de antioxidantes especificos e compostos anti-inflamatorios (vitamina
C ou E, polifenois, curcumina, ou acidos gordos émega 3) tem sido associada com
teldmeros 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 senescéncia das células endoteliais
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através da reducao do nivel de stress oxidativo intracelular, encurtamento dos telomeros
e apoptose (Marin et al., 2012). No entanto, até a data, poucos estudos investigaram a
relagdo entre a adesdao a DM e LTL em populagdes 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 adesdo a DM foi associada com LTL mais longos e uma maior
atividade da enzima telomerase (Boccardi ef al., 2013). Num outro estudo, de 2014, que
incluiu uma amostra de 4676 mulheres sauddveis americanas (média de idades de 59
anos), uma maior adesdo a DM foi significativamente associada com um maior LTL
(Crous-Bou 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 (caucasianos, latino-
americanos ¢ afro-americanos), com idade > 65 anos, foi encontrada uma associagdo
entre a alta adesdo a DM e maior LTL nos individuos caucasianos, mas ndo nos
individuos de ascendéncia hispanica ou afro-americana (Gu et al., 2015). Finalmente,
num outro estudo, também de 2015, numa amostra de 520 individuos espanhois (idade
média de 67 anos), com elevado risco de doenga cardiovascular face ao respetivo
quadro clinico (diabetes, hipertensdo ou dislipidemia), também foi encontrada uma

associagdo positiva entre a adesdo a DM e LTL (Garcia-Calzén et al., 2015a).

Fatores exogenos, tais como o estilo de vida e outros fatores ambientais, também podem
influenciar a manutencdo da integridade do DNA telomérico. De facto, fatores
metabolicos, tais como adiposidade abdominal e niveis aumentados de glicose em
circulacao tém sido relacionados com a existéncia de telomeros mais curtos e uma

menor atividade enzimatica da telomerase (Boccardi ef al., 2013).

5 — Variacao genética, dieta e telomeros

A elucidagdo do genoma humano conjuntamente com o conhecimento de que os
nutrientes sdo capazes de modificar a expressao génica e de que a variabilidade genética
pode regular a forma como os individuos respondem a dieta, resultou no conceito de
nutricdo personalizada (Figura 6) que tem por objetivo ultimo a prevencdo da doenga

(Doo e Kim, 2015; Juma et al., 2014).
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J4

Atualmente, ¢ consensual a no¢do de que a otimizacdo da ingestdo de nutrientes
desempenha um papel significativo na estabilizagdo do genoma. De facto, nos ultimos
anos, um numero crescente de biomarcadores da integridade do genoma, incluindo o
comprimento dos telémeros e as delegdes no DNA mitocondrial, tém sido investigados
de forma a estabelecer a dose recomendada de ingestdo didria de nutrientes.
Adicionalmente, esses estudos sublinharam a necessidade de otimizag¢ao da dieta em
fun¢do do padrao genético do individuo, i.e. tendo em conta a forma como os gendtipos
ou padrdes de expressdo especificos se correlacionam com a absor¢do, digestado,

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

Como ja referido anteriormente, a DM implica uma elevada ingestdo de nutrientes e
compostos com propriedades antioxidantes e anti-inflamatdrias que, globalmente, sdo
favoraveis para a manutencdo da estabilidade genémica, incluindo a integridade
telomérica. A influéncia de polimorfismos em genes modulados por nutrientes ou
compostos bioativos da DM com propriedades antioxidantes ou anti-inflamatorias ¢, a
seguir, analisada considerando o seu potencial impacto a nivel da estabilidade gendomica

e integridade dos telomeros.

Folato

O folato (vitamina B9) ¢ considerado uma das 13 vitaminas essenciais dado que ndo
pode ser sintetizada pelo organismo humano, tendo de ser obtida através da dieta ou
suplementagdo. O folato proveniente da dieta estd presente nos vegetais de folha verde,
leguminosas, gema do ovo, figado, e citrinos. E essencial para a replicacdo do DNA e
atua como substrato em varias reagdes enzimaticas envolvidas na sintese de
aminoacidos. O termo folato ¢ tipicamente usado como nome genérico para o grupo de
compostos quimicamente relacionados com a estrutura do acido folico. O 4cido folico €
um suplemento dietético sintético que estd presente em produtos alimentares
artificialmente fortificados e em vitaminas farmacéuticas. Tanto o folato como o 4cido
folico ndo sdo metabolicamente activos. Ambos devem ser reduzidos de forma a

participar no metabolismo celular. L-5-metiltetrahidrofolato (I-metilfolato) ¢ a forma
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predominante do folato que circula no plasma sanguineo e que esta envolvida em

processos bioldgicos (Greenberg et al., 2011).

Polimorfismos nos genes envolvidos na via do folato podem estar associados a
alteragcdes 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 substituicdo de uma valina por
alanina, resulta na diminui¢do da atividade enzimatica e, subsequentemente, reduz a
disponibilidade do metil-THF para a sintese da metionina. Em condig¢des de baixa
ingestao de folato, este polimorfismo esta associado com a hipometilagdo do DNA. Em
individuos homozigéticos para o alelo mutado (alelo T), ha uma tendéncia para se
formarem teldémeros mais compridos sob baixas ingestdes de folato quando comparados
com individuos heterozigoticos CT ou homozigdticos CC, sugerindo perda de regulagdo
epigenética devido a hipometilagdo do DNA. A formacao de telémeros anormalmente
compridos torna-os susceptiveis a recombinacdes. De facto, rearranjos cromossomais
foram observados em células cultivadas, in vitro, na presenca de baixas concentragdes
de folato. A instabilidade gendmica associada a disfun¢do telomérica pode ser, assim,

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

Carotenoides

Os carotendides sao compostos precursores da vitamina A, a qual ¢ muito importante na
resposta imunitaria, visdo e diferenciagdo celular, possuindo também propriedades
antioxidantes. As plantas possuem a capacidade de sintetizar varios tipos de pigmentos
carotendides, mas os animais necessitam de adquirir estes compostos essenciais através
da dieta. Os seis carotendides mais abundantes no plasma sanguineo sdo o f-caroteno,
a-caroteno, B-criptoxantina, licopeno, luteina, e zeaxantina (Ferrucci et al., 2009). Sao
pigmentos amarelos, laranjas, ou vermelhos e encontram-se presentes em muitas frutas
e vegetais. Estudos epidemiolédgicos tém sugerido que a ingestdo de carotendides na
dieta, ou os niveis séricos circulantes de carotendides, estdo positivamente associados
com a saude, ajudando a prevenir doengas relacionadas com o envelhecimento causadas

pelo stress oxidativo (Min e Min, 2016).
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Um estudo recente analisou a associa¢do entre niveis plasmaticos de micronutrientes
antioxidantes e LTL em 786 adultos idosos, que participaram no “Austrian Stroke
Prevention Study” e reportou um efeito de protecdo significativa da acdo combinada
luteina/zeaxantina sobre LTL. Globalmente, os resultados obtidos nesse estudo sugerem
que os carotendides podem prevenir o encurtamento telomérico através da protecdo

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

ApoOs a sua absor¢do, a provitamina A dos carotenodides ¢ convertida em vitamina A
pelo gene humano BCMO1 (16q23.2) expresso nos enterdcitos da mucosa intestinal e
que codifica a enzima B-caroteno 15, 15’-monooxigenase 1, BCMO1 (EC 1.13.11.63;
MIM 605748). O B-caroteno € a provitamina A carotendide mais abundante na dieta e
~95% dos retindides derivados do P-caroteno sdo produzidos por esta via in vivo.
Contudo, a eficiéncia de conversdo do P-caroteno durante a absor¢do varia muito de
pessoa para pessoa, mesmo em grupos homogéneos de individuos saudaveis (Borel et
al., 1998; Edwards et al., 2001; Hickenbottom et al., 2002; Lin ef al., 2000; Wang et
al., 2004). Numa tentativa de identificar os fatores genéticos que afetam a concentracao,
em jejum, de carotendides, um estudo do tipo GWA identificou quatro novas variantes
comuns associadas com a concentracdao de carotenoides. Os quatro SNPs identificados
no cromossoma humano 16 (rs6420424, rs8044334, rs11645428, ¢ rs6564851) estao
localizados 7.7 Kb a montante do gene BCMO! (Ferrucci et al., 2009). Embora o SNP
rs6564851 tenha sido aquele em que foi observada uma associacdo mais forte com o f3-
caroteno plasmatico, os autores nao investigaram o efeito destes quatro SNP na
eficiéncia da conversdo da provitamina A. Num estudo de 2011, numa amostra de 28
mulheres voluntdrias, com média de idades de 20 anos, foi verificado que trés dos
quatro SNPs intrénicos encontrados no estudo do tipo GWA supracitado, reduziam a
atividade catalitica da enzima BCMOI. As mulheres portadoras dos alelos
rs6420424/AA (n=8), rs11645428/GG (n=18) e rs6564851/GG (n=8), correspondentes a
SNPs intronicos, demonstraram uma redugdo na eficiéncia de conversdao de até 59%
quando combinado com concentragdes mais elevadas, em jejum, de B-caroteno. Assim,
este estudo demonstra que o metabolismo da provitamina A ¢ influenciado por
multiplos SNPs e que a variabilidade genética deve ser tomada em conta em futuras

recomendacdes de suplementacdo com provitamina A. A observagdo de diferencas
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claras nas frequéncias de SNPs em diferentes grupos étnicos sublinha a importancia da
realizagdo deste tipo de estudos genéticos em diferentes populagdes por forma a facultar
conhecimento que possa fundamentar recomendagdes e politicas de saude locais (Feigl

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

Vitaminas C e E

A vitamina C ¢ considerada um antioxidante e esta presente em altas concentragdes em
certos tecidos (e.g. olho). Foi demonstrado que varios marcadores de estabilidade
genoémica estdo dependentes da quantidade de vitamina C proveniente da dieta
(Ferguson et al., 2015). Face as suas propriedades antioxidantes, a vitamina C pode

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

A absor¢ao da vitamina C pelas células do trato gastrointestinal e a sua reabsor¢do pelo
sistema renal ¢ efetuada por transporte ativo envolvendo duas proteinas transportadoras
membranares dependentes de sddio. Essas proteinas sdo codificadas pelos genes
SLC23A1 (5q31.2; MIM 603790) e SLC23A42 (20p13; MIM 603791). O gene SLC23A41
codifica a proteina SVCT1 que ¢ o transportador de ascorbato e que, aparentemente,
esta primariamente envolvido na homeostase corporal e nos niveis circulantes de
vitamina C, enquanto que a proteina SVCT2, codificada pelo gene SLC2342, tem sido
envolvida na regulagdo da vitamina C em células especificas. Num estudo de 2013,
numa amostra de 311 individuos europeus, quatro SNPs, dois em cada um dos genes,
foram relacionados com os niveis plasmaticos de vitamina C (SLC23A41: rs11950646 e
1s33972313; SLC23A42: rs6053005 e rs6133175). No gene SLC23A41, relativamente a
rs11950646, os genotipos GG ou AG (comparados com o AA) foram associados a uma
redu¢do de 13% da concentracdo plasmatica de vitamina C, enquanto que para
rs33972313 os individuos heterozigoticos GA (comparados com GG) apresentaram uma
reducdo de 24%. No gene SLC23A42, os individuos homozigoticos TT no SNP
16053005 (comparados com CC) e os individuos homozigéticos GG no SNP
rs6133175 (comparados com AA) foram associados a um aumento de 24% na

concentracdo plasmatica de vitamina C (Duell ef al., 2013).
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Outra vitamina com caracteristicas antioxidantes e consumida em altas quantidades na
DM, ¢ a vitamina E (principais fontes sdo o azeite e os frutos secos). A vitamina E ¢
responsavel pela quebra da reacdo em cadeia dos radicais livres e/ou eliminagdo de
ROS, prevenindo a propagacdo do stress oxidativo, especialmente nas membranas
bioldgicas. Adicionalmente, ela tem sido implicada na modulacdo de vias especificas de
transdugdo de sinal com impacto na expressdo genética (Makpol et al., 2010). O
consumo de uma dieta rica em vitamina E foi também associado a telomeros mais

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

Num estudo de tipo GWA de variantes genéticas associadas com a concentracdo em
circulacdo de alfa e gama-tocoferol, em dois grupos de homens, perfazendo no total
5006 individuos, foram encontrados trés SNPs associados com os niveis de alfa-
tocoferol: 1s2108622 (19pter-p13.11), rs11057830 (12q24.31) e, o ja anteriormente
reportado na literatura rs964184 (11q23.3). Estes trés SNPs foram associados ao

metabolismo e/ou regulacdo lipidica (Major ef al., 2011).

Resveratrol

O vinho tinto, fonte rica em resveratrol, ¢ consumido em quantidades moderadas na
DM. O resveratrol, ou trans-3,5,4’-trihidroxistilbeno, ¢ um polifenol natural encontrado
nas videiras (Vitis vinifera) e vérias outras plantas. Foi demonstrado que o resveratrol
apresenta potentes propriedades antioxidantes e anticancerigenas, tendo também sido
investigado pelas suas capacidades imunomoduladoras e anti-inflamatérias (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 enzimatica da
telomerase (Uchiumi et al., 2011), sublinhando a importancia do resveratrol na

manuten¢do da integridade dos telomeros.

A enzima citossolica quinona redutase 2 (QR2) ou NHR-quinona oxidoredutase 2
(NQO2; EC 1.10.99.2; MIM 160998) ¢ uma das proteinas alvo do resveratrol
(Buryanovskyy et al., 2004). Ela ¢ codificada pelo gene NOQO2 (6p25.2) e cataliza a
redugdo de quinonas, e.g. vitamina K3 (menadiona) e co-enzimas Q (Reybier et al.,

2011). Na populagao humana, existem duas formas alélicas comuns de NQO2 que estdo
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associadas ao SNP rs1143684: o alelo TTT que codifica para o aminoécido fenilalanina
na posicao 47 (NQO2-F47) e o alelo CTT que codifica, na mesma posi¢ao, para o
aminoacido leucina (NQO2-L47). A forma NQO2-F47 ¢ a mais comum. Estudos in
vitro mostraram que NQO2-L47 ¢ menos ativa do que NQO2-F47 (Jamieson et al.,
2007). As estimativas para a frequéncia alélica do alelo CTT (forma NQO2-L47)
variam desde 2%, em populagdes africanas, até 33%, nas populacdes do leste asidtico;
nos europeus, foi estimada a frequéncia de 20% (Flicek et al, 2013). Também foi
encontrado um melhor progndstico no cancro da mama em individuos que possuem o
alelo CTT (NQO2-L47) em relagdo aos que possuem o alelo TTT (NQO2-F47). Como
uma reduzida atividade enzimatica de NQO2 estd associada a um menor risco de
cancro, torna-se provavel que a inibicdo de NQO2 mediada pelo resveratrol seja, pelo
menos em parte, responsavel pelos beneficios para a saude que tipicamente sdo

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

Omega 3

Uma familia de nutrientes de especial interesse sdo os acidos gordos polinsaturados
essenciais de cadeia longa, 6mega 3, mais especificamente o acido eicosapentaendico
(EPA, C20:5n-3) e o acido docosahexaendico (DHA, C22:6n-3). Como o organismo
humano s6 consegue sintetizar quantidades limitadas de EPA e DHA a partir do acido
alfa linolénico (C18:3n-3) que se encontra presente nos frutos secos e sementes
oleaginosas, esses acidos gordos devem também ser obtidos através da dieta ou de
suplementagdo. As maiores fontes na dieta de EPA e DHA sdo os alimentos
provenientes do mar, especialmente o peixe gordo (Logan et al., 2015) que esta presente
em quantidade moderada na DM. Os &cidos gordos omega 3 estdo envolvidos na
redugdo da inflamagdo e do stress oxidativo (Calder, 2005) e, desse modo, poderdao
diminuir a agdo desses efeitos nocivos sobre os telomeros. Num estudo de 2013, com
uma amostra de 106 individuos, com idades compreendidas entre 40-85 anos, verificou-
se uma relacdo inversa entre a propor¢ao n6:n3 de acidos 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
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hospitalizados com sindrome coronéria aguda (SCA), foi investigada a intera¢do entre o
indice de 6mega 3 (um biomarcador validado da ingestao de acidos gordos 6mega 3) e
30 SNPs robustamente associados a SCA. Entre portadores da variante rs4977574
(9p21), o alelo de risco G (homozigéticos GG e heterozigdticos AG) foi associado a um
baixo indice de d6mega 3, possivelmente predispondo para um risco aumentado de SCA.
Este resultado sugere que a ingestdo de acidos gordos 6mega 3 pode modificar o risco
genético conferido por essa variante genética quanto ao aparecimento precoce €

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

Azeite

Viarios estudos tém demonstrado que a adesao a uma dieta tipicamente mediterranica,
com o azeite como fonte predominante de gordura, estd associada a menor mortalidade
e maior longevidade, risco reduzido de doengas cardiovasculares, cancro, ¢ reduzida
incidéncia de problemas cognitivos ligados ao envelhecimento tais como doengas de
Parkinson e de Alzheimer. Esses beneficios sao atribuidos ndo s6 ao seu elevado teor de
acidos gordos monoinsaturados (MUFA), mas também as propriedades saudaveis de
compostos minoritarios com alta atividade bioldgica e que estao presentes sobretudo no

azeite virgem e no azeite virgem extra (Fernandez del Rio et al., 2016).

Num estudo clinico randomizado cruzado realizado em individuos idosos foi analisado
o efeito de trés tipos de dietas (dieta 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 uma delas consumida durante quatro semanas, sobre o
comprimento dos teldémeros, a producdo intracelular de ROS e a apoptose celular. A
analise de células endoteliais umbilicais humanas apos incubagdo com o plasma dos
individuos mostrou menor percentagem de células com encurtamento telomérico,
producdo intracelular de ROS e apoptose celular apdés a exposicdo ao plasma dos
individuos que seguiram a dieta enriquecida com azeite virgem extra quando comparado
com as células ndo incubadas com plasma ou expostas ao plasma dos individuos

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

Em 2010, foi investigado se genotipos relacionados com APOAI e APOA4 interagiam

com a dieta de forma a determinar mudancas no tamanho das moléculas de LDL ¢ a sua
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susceptibilidade a modificacdes 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 de uma dieta baixa em gordura e alta em hidratos de carbono
(dieta CHO) ou uma dieta com acidos gordos monoinsaturadas em maior propor¢ao
(38% gordura, 22% 4cidos gordos monoinsaturados, dieta MUFA). De forma a
investigar os efeitos combinados dos SNPs para APOA1/G-76A ¢ APOA4/Thr347Ser,
foram definidos 4 grupos de gendtipos 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 particulas de LDL e a sua
susceptibilidade a modificagdes oxidativas em resposta a dieta, sendo os individuos
portadores do gendtipo GA/ThrSer aqueles que beneficiardo mais com dietas ricas em

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

Dieta Mediterranica
Para além dos estudos focados em nutrientes ou compostos especificos da DM, o efeito
global da DM na modulacdo da consequéncia de variagdes genéticas especificas quanto

a estabilidade do genoma/integridade telomérica também comega a ser explorado.

O alelo Ala no gene PPARy2 (3p25.2; MIM 601487) diminui a transcrigdo desse gene
e, subsequentemente, o nivel de atividade da proteina por ele codificada. A variagdo
genética respetiva tem sido associada a um menor IMC (indice de massa corporal), a
uma sensibilidade aumentada a insulina em humanos, a uma maior esperanga de vida e
ao aumento da resisténcia ao stress oxidativo (Doney et al., 2004; Luo et al., 2008).
Além disso, alguns estudos também sugerem que os portadores do alelo Ala estdo
consideravelmente melhor protegidos contra doengas cardiovasculares (Regieli et al.,
2009) e essa protecdo aumenta em resposta a modificagdes no estilo de vida, incluindo a
DM (Rittig et al., 2007; Razquin et al., 2009). Num estudo publicado em 2015, uma
amostra de 521 individuos sem doenca cardiovascular mas em alto risco cardiovascular,
com idades compreendidas entre os 55 e 80 anos, foi dividida em fun¢do do seu
genotipo relativamente ao SNP rs1801282 no gene PPARy2, Pro/Pro (451 individuos)

ou Pro/Ala (70 individuos), e submetida a interven¢ao de uma alta adesdao a DM durante
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5 anos. A andlise de LTL no inicio e no fim do periodo de intervengdo com a DM
mostrou um aumento do comprimento dos teldmeros nos portadores do alelo Ala. Os
resultados obtidos sugerem que a DM tem um efeito benéfico na modulacao do efeito
deste polimorfismo sobre o comprimento dos telomeros. Nesse sentido, uma melhor
compreensdo dos mecanismos subjacentes a esta interagdo molecular poderd ajudar a
melhorar recomendagdes dietéticas personalizadas de forma a prevenir fatores de risco

cardiovasculares (Garcia-Calzon et al., 2015b).
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6 — Conclusiao e perspetivas futuras

A DM ¢ a dieta que melhor combina a sustentabilidade ambiental, econémica e em
saude. Esta nogdo, para além de ser suportada por conhecimento ancestral, ¢
consentanea com os numerosos resultados de estudos de investigagao cientifica que t€ém
sido publicados ao longo do tempo (Fara, 2015). No ambito do presente trabalho foram
referenciados varios estudos que suportam a hipotese de associagao entre a alta adesdo a
um padrdo de DM e o atraso do envelhecimento celular, sendo a estabilidade genémica
e a integridade do DNA telomérico um determinante importante dessa associagdo. No
entanto, ¢ relevante referir que serdo necessarios mais estudos de forma a esclarecer
varios aspetos, designadamente o porqué das diferengas obtidas nos valores de LTL em
individuos de diferentes ascendéncias étnicas, ndo obstante a sua adesdo a DM, os
mecanismos moleculares subjacentes a relagdo entre DM e a integridade do DNA
telomérico, e se essa relagdo se traduz numa melhoria efetiva da qualidade e da
esperanca de vida. Nesse sentido, ¢ com grande expectativa que se esperam novidades
neste dominio, as quais, certamente, ajudardo a compreender melhor as consequéncias
da adesdo a DM a nivel celular e fisiologico, bem como a forma como a dieta pode ser
modulada em situacdes patoldgicas especificas e com beneficio claro e efetivo para os
doentes. Neste ambito, o desenvolvimento e aplicagdo de estratégias analiticas de
ultima geragdo que permitam efetuar o rastreio funcional dos alimentos, tal como
estabelecido no projeto interdisciplinar NutriChip (Ramadan et al., 2013; Vergeres et
al., 2012), reveste-se de grande importdncia uma vez que contribuird para a

transferéncia de conhecimento transdisciplinar para o aconselhamento nutricional.

Uma vez que os individuos sdo geneticamente tnicos e o fendtipo humano ¢ o resultado
da interacdo dindmica entre o genoma humano e o ambiente (Choy e Kim, 2007), no
futuro o desafio consistird na formulacdo de dietas personalizadas. No entanto, até 14
haverd ainda um longo caminho a percorrer ja que muitos dos avangos cientificos
obtidos a nivel da Nutrigenomica e da Nutrigenética ainda ndo tém traducdo para a
pratica clinica e, face aos recentes desenvolvimentos cientificos e tecnologicos, sera
essencial integrar conhecimentos provenientes de varias areas cientificas, incluindo a

Gendmica e a Genética, de forma cada vez mais holistica, os quais, por sua vez, serdo
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obtidos utilizando metodologias cada vez mais complexas e tecnologicamente mais
sofisticadas. Neste contexto, na ultima tomada de posi¢ao da “Academy of Nutrition
and Dietetics” dos Estados Unidos da América (maior organiza¢do mundial sobre
alimentagdo e profissionais de nutricdo) relativamente a Gendmica Nutricional foi
sublinhada a importancia dos nutricionistas apresentarem competéncias basicas em
genética como uma base para a compreensdo da gendmica nutricional que exige

conhecimentos e aptiddes avangadas (Camp e Trujillo, 2014).

Também ¢ de realgar que ndo é, presentemente, claro se a comunicagdo de informagao
baseada em dados genotipicos tem uma maior influéncia nas mudangas de
comportamento face a abordagem tradicional, i.e. andlise dos parametros dietéticos,
fisiologicos (e.g. nivel de colesterol, peso, gordura, etc.) e estilos de vida (e.g. pratica
regular do exercicio fisico). Nesse sentido, ¢ sugerida a realizagdo de mais estudos
randomizados controlados € com um maior nimero de participantes (Celis-Morales et
al., 2016; Marteau et al., 2010). Uma possivel explicacdo para a aparente resisténcia a
mudanga 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 tipo de informagdo (Celis-Morales et al., 2016). Esta
possibilidade salienta também a importancia do investimento na literacia cientifica,
designadamente na area da genética, para que a transferéncia deste conhecimento, no
futuro, para a pratica do aconselhamento nutricional, seja compreendida pelos doentes
que, desse modo, passardo a ser mais sensiveis a esse tipo de informagdo e a dar-lhe

importancia para justificar as eventuais alteragdes do padrao alimentar/comportamento.
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Legendas das Figuras:

Figura 1 — Piramide da Dieta Mediterranica (Figura extraida de Pinho et al., 2016).

Figura 2 — Representacio esquematica do polimorfismo de nucledtido unico (SNP).
Os polimorfismos de nucle6tido unico (SNPs) representam as variagdes genéticas mais
frequentes no genoma humano. O SNP altera a composi¢do do nucledtido a nivel da
base azotada — A (adenina), T (timina), C (citosina) ou G (guanina) — originando
diferengas na sequéncia da molécula do DNA. Na figura ¢ exemplificada a sequéncia de
um fragmento de DNA de diferentes individuos que difere numa unica posi¢do
(polimorfismo C/T). No caso dessa alteracdo ocorrer em exdes de genes codificantes, o
coddo alterado poderd codificar para uma aminoéacido diferente do codao original e,
desse modo, originar alteracdes na sequéncia primdria da proteina que resultem em

perda de funcdo bioldgica (Figura adaptada de Doo e Kim, 2015).

Figura 3 — Ciéncias “O0micas” utilizadas no estudo da biologia de sistemas. Os
numeros representam a quantidade total aproximada de moléculas presentes na célula

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

Figura 4 — Importincia da genémica funcional nas ciéncias da nutricdo. A
nutrigendmica refere-se ao estudo do efeito dos nutrientes e compostos bioativos dos
alimentos na expressdao dos genes, i.e. na produ¢do de proteinas funcionais, enquanto
que a nutrigenética compreende o estudo do impacto de variagdes genéticas, tais como
os SNPs, na interagdo nutriente-genoma, nomeadamente na doenga (Figura adaptada de

Doo e Kim, 2015).

Figura 5 — Inter-relacdo entre as ciéncias “6micas”. A genOmica nutricional estd
direcionada para o estudo do efeito dos nutrientes e compostos bioativos dos alimentos
sobre o genoma, o proteoma, ¢ metaboloma na satide e na doenca (Figura adaptada de

Sales et al., 2014).
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Figura 6 — Impacto das ciéncias “6micas” na nutri¢do personalizada. A nutrigdo
personalizada visa atuar na preven¢dao da doenga para a qual o individuo apresente
suscetibilidade genética e tendo em conta a influéncia das variagdes genéticas de risco

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

Figura 7 — Localizacao e estrutura do telémero. A sequéncia repetitiva telomérica,
5’-TTAGGG-3’, localizada na extremidade dos cromossomas eucarioticos, ¢ uma
sequéncia gendmica particularmente rica em guaninas. Kbp, kilo pares de bases; nt,

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

Figura 8 — Telomeros, senescéncia e cancro. Os telomeros protegem as extremidades
dos cromossomas de fusdes e recombinacdes, mascarando o DNA terminal sob a capa
protetora das proteinas shelterin e evitando, desse modo, que as extremidades sejam
reconhecidas pelos mecanismos de vigilancia de danos no DNA. O encurtamento
telomérico ¢ uma consequéncia natural da divisdo celular devido ao “problema” da
replicagdo das extremidades do DNA de cadeia dupla linear, i.e. a sintese do DNA nao
pode ser completada até ao final da cadeia. Em consequéncia disso, os processos de
divisdo celular originam a formacdo de teldémeros sucessivamente mais curtos que, ao
atingirem o comprimento critico, despoletam os mecanismos de reparagdo de danos do
DNA. Se o dano nao for eficientemente reparado, a célula ¢ conduzida a senescéncia
celular e vias de sinalizagdo dependentes de proteinas supressoras de tumores, p53 e
pl6-Rb, sdo frequentemente ativadas levando a uma paragem irreversivel do ciclo
celular. As células que adquirem mudangas oncogénicas (perda do p53) podem escapar
a senescéncia e continuarem a dividir-se até que multiplos teldémeros criticamente
encurtados iniciem a resposta celular apés um periodo de aumento de fusdes de
extremidades dos cromossomas e de uma extensa morte celular. Somente uma célula
humana em 10° - 10 células consegue encontrar um mecanismo que lhe permite
escapar a essa situacao de desequilibrio e instabilidade celular e tornar-se imortal, o que
quase sempre acontece através da sobreexpressdo ou reactivacdo da telomerase. Uma
via ainda mais rara de imortalizacdo, que ndo envolve a telomerase, designa-se por ALT

(sigla em inglés para alongamento alternativo dos teldmeros) e envolve recombinagao

40



Dieta Mediterranica, estabilidade genémica e variagdo genética

do DNA para a manutengdo do comprimento telomérico (Figura extraida de Jafti et al.,

2016).
Figura 1
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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
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