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RESUMO

A prevaléncia da obesidade em todo mundo vem sendo um assunto em pauta a varios anos, de
acordo com dados da World Health Organization (WHQO), em 2016 mais de 1,9 bilhdes de
individuos com mais de 18 anos estavam acima do peso, destes mais de 650 milhdes eram
obesos. No mundo observa-se uma reducdo da pratica de atividade fisica e um aumento no
consumo de alimentos de alta densidade energética, ricos em agucar e gordura. A obesidade é
caracterizada como uma doenga endocrino - metabdlica crénica heterogénea, com base
genética, poligénica na sua maioria, desencadeada por fatores ambientais, principalmente
superalimentacdo e sedentarismo. Estima-se que os fatores genéticos possam responder por
24% a 40% da variancia no IMC, por determinarem diferencas em fatores como taxa de
metabolismo basal, resposta a superalimentacéo e outros. Sendo um deles o gene da leptina,
que é responsavel por comandos ao cérebro de saciedade, perda do apetite e aumento do
metabolismo. Objetivo: ressaltar a importancia dos estudos sobre a obesidade juntamente com
a geneética, e como esses dois pontos podem vir acarretar a obesidade que afeta hoje, uma
grande parte da populacdo mundial. Material e métodos: Este € um artigo de revisdo, onde
foram coletadas informacbes de plataformas como Scielo, NCBI, Pubmed e Google
Académico, nos idiomas: portugués e inglés. Concluséo: O peso corporal tem sido hoje um
aspecto de grande relevancia para a determinacdo do quadro de saude de um individuo. O
crescimento da obesidade na populacdo tem sido preocupante para todo o sistema de salde,
junto com todo o quadro de doengas que também sdo desencadeadas devido a obesidade.
Estudos tém mostrado o quanto a genética pode estar ligada a estes quadros, onde essas
interacdes podem ter tanto um carater hereditario, como, alteracdes em genes isolados que
juntamente a outros fatores como dieta e estilo de vida podem desencadear quadros graves de
sobrepeso nos individuos.

Palavras-chaves: Obesidade, Fatores Genéticos, Leptina, Epigenética, Nutrigenbmica.

ABSTRACT

The prevalence of obesity worldwide has been an issue for several years, according to data from
the World Health Organization (WHO), in 2016 more than 1.9 billion individuals over 18 were
overweight, of these more than 650 million were obese. Worldwide, there is a reduction in the
practice of physical activity and an increase in the consumption of high energy density foods,
rich in sugar and fat. Obesity is characterized as an endocrine - heterogeneous chronic metabolic
disease, genetically based, mostly polygenic, triggered by environmental factors, especially
overeating and sedentary lifestyle. It is estimated that genetic factors may account for 24% to
40% of the variance in BMI, as they determine differences in factors such as basal metabolism

rate, response to overfeeding and others. One of them is the leptin gene, which is responsible for



commands to the brain of satiety, loss of appetite and increased metabolism. Objective: to
emphasize the importance of studies on obesity along with genetics, and how these two points
may lead to obesity that affects a large part of the world population today. Material and
methods: This is a review article, where information was collected from platforms such as
Scielo, NCBI, Pubmed and Academic Google, in Portuguese and English. Conclusion: Body
weight has been today an aspect of great relevance for determining an individual's health status.
The growth of obesity in the population has been a concern for the entire health system, along
with the whole picture of diseases that are also triggered by obesity. Studies have shown how
genetics can be linked to these conditions, where these interactions can have both a hereditary
character, such as alterations in isolated genes that, together with other factors such as diet and

lifestyle, can trigger severe overweight conditions in individuals.

Keywords: Obesity, Genetic Factors, Leptin, Epigenetics, Nutrigenomic

INTRODUCAO

Um individuo é considerado obeso quando o IMC (indice de massa corporal) esta acima
de 30 kg/m2. A obesidade € subdivida em: grau | (moderado excesso de peso) com o IMC entre
30 e 34,9kg/m2); o grau Il (obesidade leve ou moderada) com o IMC entre 35kg/m? e 39,9
kg/mz2 e grau 11l ou obesidade motbida com o IMC acima de 40 kg/m2 (WHO et al., 2006).

A prevaléncia da obesidade em todo mundo vem sendo um assunto em pauta a varios
anos, de acordo com dados da World Health Organization (WHO), em 2016 mais de 1,9
bilhdes de individuos com mais de 18 anos estavam acima do peso, destes mais de 650 milhdes
eram obesos. Trinta e oito milhdes de criancas acima de 5 anos de idade foram consideradas
obesas em 2019. Mais de 340 milhGes de adolescentes e criangas com idade entre 5 e 19 anos
foram diagnosticadas com obesidade em 2016 e 13% da populacdo mundial de adultos (11%
homens e 15% mulheres) foram considerados obesos em 2016. A prevaléncia mundial
praticamente triplicou entre 1975 e 2016 (WHO et al., 2016).

Segundo Mustelin 2009 a causa fundamental da obesidade é o desequilibrio energético
entre as calorias consumidas e as gastas. No mundo observa-se uma reducdo da prética de
atividade fisica e um aumento no consumo de alimentos de alta densidade energética, ricos em
acucar e gordura. A obesidade é caracterizada como uma doenca enddcrina - metabdlica
cronica heterogénea, com base genética, poligénica na sua maioria, desencadeada por fatores
ambientais, principalmente superalimentacdo e sedentarismo. No mais destacam, ainda, que a
obesidade se refere a uma norma de peso acima da qual o individuo passa a sofrer
consequéncias somaticas, psicologicas e sociais (Mustelin et al., 2009).

Estima-se que os fatores genéticos possam responder por 24% a 40% da variancia no



IMC, por determinarem diferencas em fatores como taxa de metabolismo basal, resposta a
superalimentagéo e outros (Beales et al., 2003). Devido a esses fatos este trabalho teve como
objetivo ressaltar a importancia dos estudos sobre a obesidade, como ela afeta a vida como

um todo e buscar entender um pouco sobre algumas das razGes genéticas que podem vir

acarretar tal doenca que afeta uma grande parte da populacdo mundial.

MATERIAL E METODOS

Este é um artigo de revisdo sistematica, onde foram coletadas informagdes em
plataformas como Scielo, NCBI, Pubmed e Google Académico, bem como capitulos de livros.
Foram utilizados os descritores: obesidade, fatores genéticos, leptina, epigenética. Nos
idiomas: portugués e inglés. Os critérios de exclusdo foram: artigos anteriores ao ano de 2000

que ndo trariam entendimento de forma clara e licida com relagdo ao tema e artigos pagos.

OBESIDADE x PESO CORPORAL

O peso corporal é constituido de aglomerados de ossos, muasculos, gorduras e outros
tecidos. No aspecto bioquimico é formado por: agua, proteinas, minerais e lipidios. Quanto ao
aspecto anatémico é formado de: massa muscular, gordurosa, 6ssea e residual (Mariangela et
al., 2006).

Um homem de 70 quilos em sua composi¢do molecular apresenta 43,4% da massa
extracelular e 56,6% de matéria intracelular. Aproximadamente 60% de agua, 15-20% de
gordura, mais ou menos 15% de proteina e em média 5% sdo correspondentes aos minerais
como o célcio (Mariangela et al., 2006).

Para um adulto existe uma faixa percentual de gordura recomendavel tanto para homens
(8-15%), quanto para as mulheres (16-23%). A obesidade € caracterizada pelo acimulo de
gordura corporal, sendo considerada quando o IMC (indice de massa corporal) é igual ou
superior a 30kg/m2. Obesos sdo os individuos que excedem 20% do seu peso ideal, ou mais
especificamente, nos homens acima de 25% e nas mulheres acima de 30% (Mariangela et al.,
2006).

CONSEQUENCIAS DA OBESIDADE

A obesidade é um problema de satde publica, porque predispde o organismo as doengas
e a morte prematura. O excesso de gordura corporal esta relacionado ao aparecimento de varias
disfuncbes metabdlicas e funcionais como as isquémicas cardiacas e diabetes. Individuos com
excesso de gorduras, geralmente apresentam elevados niveis de pressdo arterial e dislipidemia.
A distribuicdo de gordura pelo corpo representa importante fator de risco, principalmente

quando essa gordura se localiza na regido abdominal (Crandall et al., 2008).



E comprovado que o excesso de peso estd associado ao aparecimento de varias
complicagbes, incluindo as cardiovasculares (como hipertensdo arterial, insuficiéncia
coronariana, arteriosclerose); as osteomusculares; as respiratorias; as dermatologicas;
distdrbios endocrino-metabolicos, como a diabetes melittus tipo 2 (DM2) e a dislipidemia; e
neoplésicas (Paolacci et al., 2019).

O desenvolvimento da hipertenséo juntamente com DM2 é mais propicio em pacientes
com sobrepeso e obesidade, niveis elevados de triglicérides e sedentarismo. A distribuicao
local da gordura corporal de algum modo pode estar relacionada a hipertensdo, mesmo quando
o indice de massa corporal esta dentro dos valores normais (Paolacci et al., 2019).

O risco de obesos ficarem diabéticos aumenta em 50%, quando o IMC esté entre 33 e
35kg/m?. Pacientes com sobrepeso juntamente com DM2 tém maiores riscos de desenvolver
dislipidemia uma vez que a resisténcia a insulina o deixa mais vulneravel a alteracdes no
metabolismo das lipoproteinas circulantes. A elevacdo dos niveis de triglicérides e a reducédo
dos niveis de lipoproteina de alta densidade (HDL) sdo observados de forma mais comum no
quadro de dislipidemia que na populagdo diabética tem maior prevaléncia em comunidades
carentes ou isoladas que sdo portadores de DM2 e apresentam altos indices de ter
hiperlipidemia, o que ha de ser justificavel pelo fato desse grupo ter acesso limitado aos
cuidados de prevencdo a saude. (Francisqueti et al., 2015).

A presenga do distlrbio de tolerancia a glicose, dislipidemia, hipertenséo arterial e o
excesso de peso ou mesmo a obesidade sdo caracteristicas de um complexo transtorno
denominado sindrome metabdlica (SM). A SM associada ao excesso de peso, é reconhecida
como fator de risco para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares. Caracteriza-se pela
presenca de trés ou mais dos seguintes critérios: HDL colesterol baixo, presséo arterial elevada,
triglicérides elevados, obesidade abdominal e presenca de resisténcia insulinica (Paolacci et
al., 2019).

A juncdo entre obesidade e a doencga cardiovascular € normalmente acompanhada de
hipertensdo, dislipidemia e DM2, sendo esta jungdo entre os fatores descritos considerados o
fator de risco cardiovascular mais prevalente e normalmente mais visto nos dias atuais de forma
com que tenha se tornado motivo de grande preocupagdo entre as grandes organizagdes
mundiais de saude (Francisqueti et al., 2015)..

O IMC elevado associa-se a estresses osteomusculares, visto que os membros inferiores
ficam sobrecarregando de forma continua suas articulagbes especificas, 0 que cronicamente
pode causar dores musculoesqueléticas. Considera-se 0 excesso de peso como agente causador
de vérios disturbios fisiopatoldgicos como disturbios cardiovasculares (hipertrofia ventricular
esquerda com ou sem insuficiéncia cardiaca, hipertensdo arterial sistémica, trombose venosa
profunda, entre outros), dores osteomusculares, distlirbios endécrinos (dislipidemia,
hipotireoidismo,, diabetes mellitus tipo 1), distdrbios respiratérios (sindrome da



hipoventilacdo, apneia obstrutiva do sono), além de desequilibrios bioquimicos e alteracdes
psicoldgicas (Francisqueti et al., 2015).

GENETICA NA OBESIDADE

Na obesidade se tem um acumulo de tecido adiposo pelo consumo excessivo e crénico
de substratos combustiveis presentes nos alimentos e bebidas (lipideos, alcool, proteinas,
hidratos de carbono) quando comparado ao gasto energético (metabolismo basal, atividade
fisica e efeito termogénico). Esse acimulo pode ocorrer tanto por habitos alimentares, estilo de
vida, fatores sociologicos, e as alteracbes metabolicas e neuroenddcrinas, como 0s
componentes hereditarios (Corbalan et al., 2002).

Os genes tém a capacidade de intervir na manutencao do peso e da gordura corporal ao
longo do tempo através da sua participacdo no controle das vias aferentes (catecolaminas,
insulina, sistema nervoso autbnomo SNA) de mecanismos centrais (neurotransmissores
hipotaldamicos) e de vias eferentes (nutrientes, sinais nervosos, leptina, entre outros). Sendo
assim, o balanco genético da energia consumida com a energia gasta, mostram depender cerca
de 40% de heranca genética (Marques-Lopes et al., 2004).

O aumento da prevaléncia da obesidade tem como consequéncia, principalmente, as
mudancas no estilo de vida (redu¢édo da atividade fisica, aumento no consumo de alimentos
ricos em gordura, etc.), associada a uma certa predisposi¢do genética para ser obeso. Existem
varios genes que hoje se acredita afetarem o peso e a quantidade de gordura corporal. No mapa
do gene da obesidade sdo encontrados loci putativos em todos 0s cromossomos, exceto no Y,
destacando os principais cromossomos 2, 5, 10, 11 e 20 ( Marques-Lopes et al., 2004).

Um conjunto de genes, onde muitos deles foram identificados de acordo com suas
funcBes conhecidas na homeostase energética em animais, correlacionados com a descoberta
de mutacBes genéticas que por sua vez aparentam estar relacionadas a fendtipos de obesidade
nos seres humanos, destacando a leptina (Ehrhardt et al., 2001). A leptina tem origem na
placenta e principalmente no tecido adiposo e tem como reguladores a massa de tecido adiposo
e hormonios que agem na regulacdo do metabolismo energético (insulina e glicocorticoides).
Seus niveis plasmaticos sdo altamente correlacionados com a massa de tecido adiposo e caindo
em humanos ap0s a perda de peso (Ehrhardt et al., 2001).

A leptina € um hormonio que tem como objetivo estabilizar a homeostase energética
juntamente com a quantidade de reservas para que se possa preservar a vida durante periodos
em que pode haver uma escassez de alimento. Ela que por sua vez tem o papel de levar a
informag&o ao cérebro da presenca do tecido adiposo que é considerado reserva energética,
levando-o ao bloqueio de um neuropeptideo, que suprime o apetite (Beltowski et al., 2006).

Quando ocorre a baixa dessas reservas de gordura juntamente com a diminuicdo da leptina, a



producdo do neuropeptideo é estimulado levando ao aumento do apetite. Com a reducéo da
secrecdo de leptina reduz-se juntamente o gasto energético, a secrecdo de gonadotrofinas, de
horménios tireoidianos e leva ao aumento da secrecdo de cortisol, que se resulta no depdsito
de gordura (Ehrhardt et al., 2001).

O gene LEPR manda instru¢des para a producéo da proteina que se chama receptor de
leptina, que esta envolvida na regulacdo do peso corporal. A proteina receptora da leptina é
encontrada na superficie das células em muitos 6rgéos e tecidos do corpo, incluindo uma parte
do cérebro chamada hipotalamo. O hipotalamo controla a fome e a sede, juntamente com outras
funcGes, como sono, humor e temperatura corporal e regula a liberacdo de muitos hormoénios
que tém funcdes em todo o corpo (Wasim et al., 2016).

A proteina codificada por este gene pertence a familia gp130 de receptores de citocinas
que sdo conhecidos por estimular a transcrigdo do gene por meio da ativagdo de proteinas STAT
citosdlicas. Essa proteina € um receptor de leptina (um hormdonio especifico dos adipdcitos que
regula o peso corporal) e esta envolvida na regulacdo do metabolismo da gordura, bem como
em uma nova Vvia hematopoiética necessaria para a linfopoiese normal. MutacGes neste gene
foram associadas a obesidade e disfuncdo hipofisaria. Variantes transcritas em splicing
alternativo que codificam diferentes isoformas foram descritas para este gene. E digno de nota
que este gene e 0 gene LEPROT (GenelD: 54741) compartilham 0 mesmo promotor e 0s
primeiros 2 exons, no entanto, codificam proteinas distintas (PMID: 9207021). Sua localizacao
é 1p31.3, sua sequéncia € Chromosome: 1; NC_000001.11 (65420652..65641559) (Wasim et
al., 2016).

A leptina é expressa pelo tecido adiposo, independente da sua localizacdo, e 0s niveis
de RNA mensageiro parecem ser maiores onde 0s dep6sitos de gordura também sdo maiores.
Devido ao grande numero de células de gorduras em pessoas obesas, a quantidade de leptina
que é produzida também sera alta dada a proporcionalidade de ambas. Portanto com o sinal
dado ao hipotalamo pela leptina, essas pessoas em tese nao deveriam sentir fome, considerando
a grande quantidade de energia estocada em forma de gordura que por sua vez alertaria o
cérebro que a quantidade de energia presente seria suficiente para manter tal corpo (Sorensen
et al., 2002).

Contudo quando héa o blogueio deste sinal ao cérebro, devido a resisténcia a leptina, ele
ird por sua vez ter uma interpretacdo incorreta de que o organismo esta passando fome mesmo
que este tenha energia suficiente armazenada, gerando mudancas comportamentais e fisicas
que o levara a ter condutas para recuperar esta suposta perda de estoque e de energia, levando
o0 individuo a comer mais, aumentar o cansago e diminuir a queima calorica. Mutacfes no
genoma mitocondrial das células que originam e expressam o gene da leptina também foram
associadas a formas graves de obesidade. Mutacfes na leptina causam obesidade morbida,
infertilidade e resisténcia a insulina. (Schwartz et al., 2006).



O rim é o maior sitio de catabolismo da leptina, removendo 80% de toda a leptina do
plasma humano. Ela circula ligada a proteinas transportadoras (binding protein), sendo
observada uma alta relacdo entre leptina na forma livre e obesidade em humanos, podendo
ocorrer por hiperleptinemia, que induz a resisténcia ou deficiéncia no sistema transporte ou
ligagdo com o transportador (Ehrhardt et al., 2001).

A insulina tem um papel importante na regulacéo da leptina in vitro e in vivo. A insulina
aumenta a expressdo do mRNA da leptina, enquanto por outro lado a leptina reduz a secrecao
de insulina no pancreas e a sua habilidade de regular a utilizacdo da glicose. A expressdo da
leptina pode ser indiretamente regulada pelo hormonio do crescimento (GH), devido a alteragéo
da resposta do tecido adiposo a insulina. observam ainda aumentos de mRNA de leptina no
tecido adiposo (Houseknecht et al., 2000).

Até o momento, muitos sitios de ligacdo de reguladores ja foram identificados, entre
eles o C/EBP-o (CCAAT-enhancer binding protein), SP-1, glicocorticoides (GRE, cAMP,
CREB) e PPARY (peroxisome proliferator activated receptor y). Para os promotores, mutagdes
nesses sitios de ligacdo sdo muito importantes, porque essa mutagdo pode reduzir a atividade
do promotor de 2 a 3 vezes (Smith et al., 2002).

Quando muitos sitios de ligacdo sofrem mutaces, eles tém efeito na inibicdo da
atividade do promotor, indicando que cada um desses sitios contribuem independentemente
para a transcricdo do gene da leptina (Smith et al., 2002). A insulina regula a acdo do C/EBP
por induzir esta expressao por fosforilacdo/desfosforilacdo, sendo ainda mais importante que
as mudancas que podem ocorrer nos niveis de mMRNA ou da sintese proteica na regulacédo da
expressao do gene alvo (Yonekura et al., 2002).

Apenas uma inducdo externa de C/EBP ¢é suficiente para ativar a expressao do gene
enddgeno sem estimulacdo hormonal, mostrando que a expressdao de C/EBP e da leptina
depende da ajuda de um sinal extracelular (insulina) para que 0s seus niveis de expressao
possam ser mantidos (Sorensen et al., 2002).

As mutacdes que podem ocorrer de perda de funcdo em genes que codificam ligantes e
0s receptores envolvidos na sinalizagdo da via leptina-melanocortina causam um desequilibrio
energético e do peso corporal e resultam nas formas monogénicas mais extremas de obesidade
e hiperfagia na primeira infancia (Sorensen et al., 2002).

Os genes ADRB1, ADRB2 e ADRB3 codificam os receptores adrenérgicos 1, 2 e 3.
Estes receptores intercedem os efeitos das catecolaminas enddgenas a norepinefrina e a
epinefrina (componentes de vias de sinalizacdo que regulam a lipélise e 0s gastos energéticos),
sendo considerados componentes essenciais do sistema nervoso simpatico. (Singh et al., 2017).
O papel dos receptores B1 e 3 € essencial na lipdlise do tecido adiposo e os receptores f2 na

gliconeogénese no figado, na glicogendlise e no tecido adiposo (Masuo et al., 2011). Sendo



assim, polimorfismos nestes genes estdo sendo associados a asma, doenca pulmonar crénica
obstrutiva, doencas cardiovasculares, obesidade e a diabetes mellitus tipo Il (Katsarou et al.,
2018).

Os genes BDNF e NTRK2 sdo responsaveis por codificar o fator neurotrofico que se
origina no cerebro e o receptor neutréfico tirosina-quinase tipo 2, associados a neurogénese e
a sinapse, que por sua vez participam na regulacdo do apetite. (Stahel et al., 2018). Com isso,
variantes que ocorrem nesses genes podem ser associadas a obesidade, atraso de
desenvolvimento, problemas cognitivos e a hiperfagia (Apalasamy et al., 2015).

O gene FTO (fat mass and obesity associated gene) foi o primeiro gene a ser associado
a obesidade, sendo provavelmente um dos genes mais importantes que contribuem para a
obesidade poligenética. Este gene codifica uma RNA demetilase que tem a fung&o de regular
a homeostase energética e a adipogénese, tendo assim uma provavel influéncia na sensacéo de
saciedade e fome. Estando também associado a faléncia cardiaca, hipertensdo, dislipidemia,
aumento do risco para diabetes mellitus tipo 2, doenca cardiaca coronéria e sindrome
metabolica (Loos et al., 2014).

O gene LRP2 é responsavel por codificar o receptor da lipoproteina de baixa densidade
2 e também faz parte da via de sinalizacdo que age sobre 0s neurénios hipotalamicos, regulando
0 apetite. Com isso variantes nesse gene, de hereditariedade autossémica dominante, sdo
associadas a hiperprolactinemia, ao atraso na puberdade, hipotiroidismo, obesidade infantil e a
resisténcia a insulina (Fonseca et al., 2017).

O gene NEGR1 é responsavel por codificar a proteina humana reguladora do
crescimento neural 1. A manutengdo da homeostasia do colesterol intracelular parece estar
associada a esta proteina, podendo ser este 0 mecanismo molecular que pode explicar seu
envolvimento na obesidade (Kim et al., 2017).

O gene PPARG é responsavel por codificar a proteina PPAR-y, estabelecendo um
receptor que é responsavel por regular a diferenciacdo dos adip6citos, assim sendo associada
ao aumento de IMC, diabetes e a obesidade (Baxter et al., 2019).

O gene PTEN responsavel por codificar a fosfatase PTEN que desempenha um
importante papel de supressor tumoral e também de regulador no metabolismo dos lipidos e da
glicose (Chen et al., 2018). Quando vistas variantes nestes genes sdo associadas ao aumento
do risco de desenvolver obesidade (Pal et al., 2012).

O gene SLC6A14 que é responsavel por codificar a proteina transportadora de
aminoacidos (solute carrier family 6 member 14) que tem como objetivo regular a
acessibilidade do triptofano na sintese da serotonina, com isso podendo afetar o controle do
apetite e o balanco energético, e também estar associado ao desenvolvimento de obesidade
(Suviolahti et al., 2003).

O gene SORCS1 responsavel por codificar o receptor SORCSL (sorting-related receptor



CNS expressed 1), que por sua vez estd envolvido no controle metabdlico, a nivel hipotalamico
através da regulacdo da producédo de péptidos orexigénicos e atua também como responsavel
pelo abastecimento dos granulos secretérios de insulina das células B. As variantes desse gene
estdo sendo associadas ao desenvolvimento de Diabetes mellitus tipo 1 e 2, juntamente com o
aumento do tecido adiposo no corpo (Subkhangulova et al., 2018).

Os genes UCP1, UCP2 e UCP3 que sdo responsaveis por codificar as proteinas
uncoupling, que executam um importante papel na regulacdo da fosforilagdo na mitocondria e
dos mecanismos de oxidacao (Bouillaud et al., 2016). Suas variantes podem ser associadas a
obesidade e ao aumento de IMC (Oktavianthi et al., 2012).

EPIGENETICA

A palavra genética é originada do prefixo grego "epi*, que tem o significado referente
a "acima/sobre", e estuda as varias mudancas que podem ser herdadas nas funcbes dos genes,
mas ndo alterando as sequéncias de bases nucleotidicas das moléculas de DNA. Os vérios
padrdes genéticos sdo considerados sensiveis as modificacbes ambientais que de algum modo
podem gerar mudancas fenotipicas nas quais serdo repassadas aos descendentes.
Diferentemente da variacdo genética da fase germinal que continua inalterada nas células do
corpo, a modificacdo epigenética varia entre 0s tecidos em resposta aos varios estimulos
ambientais (Pray et al., 2004).

Feinberg definiu a epigenética como uma modificacdo no genoma que é repassada ao
feto durante a fase de divisao celular que ndo esta relacionada com a mudanca na sequéncia de
DNA. Alguns acontecimentos epigenéticos que ocorrem durante a espermatogénese podem ter
continuidade durante a fase do desenvolvimento embrionario. Exposi¢des ambientais como
dieta, estilo de vida saudavel ou ndo, entre varios outros exemplos que podem ocorrer na
gametogénese masculina podem vir a causar alteracdes epigenéticas fenotipicas expressa no
feto (Feinberg et al., 2001).

Processos epigenéticos modulam também efeitos sobre a regulacdo da transcri¢éo
gracas a outros processos, como a metilagdo do DNA, a transcricdo do RNA néo-codificante
(miRNA, por exemplo) e as alteragdes das histonas (D Alessio & Szyf, 2006).

Estas modificacdes genéticas que por sua vez agem sobre a capacidade de plasticidade
celular, fazem a preparacéo do individuo para 0 ambiente extrauterino e talvez potencializando
alguma vantagem na sobrevivéncia devido a regularizacdo dos genes que codificam proteinas
que estdo ligadas ao metabolismo energético e na adipogénese. Porem em uma codificacao
metabolica deletéria como a obesidade ou em outra alteragdo metabodlica que pode estar
relacionada, tais modificacGes podem ser reprimidas ou aumentadas (Feinberg et al., 2001).

Existem estudos que tentam correlacionar que a epigenética seja uma das principais



causas da expressdo dos genes, ocorrendo mudancas na resposta do organismo. Contudo
existem dois principais mecanismos a serem considerados nos estudos da epigenética que serdo
as alteracdes nas histonas e o padrdo metilagdo do DNA que levam a modificacdes nas
estruturas das ligacdes covalentes do DNA. Mecanismos estes que modificam a acessibilidade
da cromatina com o objetivo de regular a transcricdo globalmente ou localmente, pelas
modificacbes dos nucleossomos e pelas modificacbes do DNA. H& também além desses
mediadores epigenéticos, o0s RNAs ndo codificadores que por sua vez podem interferir na
transcricdo de genes (Feinberg et al., 2001).

Funcdes celulares importantes como a inativagdo do cromossomo X, a reprogramacao
de genes ndo imprintados, a estabilidade do genoma, sdo regulados por estes mecanismos, além
de atuarem também nas exposicOes a fatores exdgenos e enddgenos durante periodos que
possam alterar de forma permanente e especifica a funcéo e a estrutura de sistemas e 6rgaos
(Tang & Ho et al., 2007).

As histonas e 0s nucleossomos, estruturas associadas ao DNA, tém a funcdo de
organizarem a cromatina, que estd ligada a expressao génica. Estruturas da cromatina que
foram modificadas influenciam na expressdo dos genes. Estes genes quando estdo com a
cromatina condensada, ou seja, fechada estdo na sua forma inativa, e sdo expressos quando a
cromatina estiver ndo condensada. Essas modificagbes da cromatina sdo controladas por
padrdes epigenéticos reversiveis de modificacBes das histonas e de metilagdo do DNA (D
‘Alessio & Szyf, 2006).

Diferentemente do genoma que mesmo nos varios tipos celulares é idéntico, o
epigenoma varia de uma célula para a outra, devido a ele corresponder a cromatina, as proteinas
que sdo associadas e aos padrdes de modificacdes covalentes do DNA que s&o obtidos pela
metilacdo e por sua vez permitem a manutencdo e organizacdo da expressao dos genes
(D'Alessio & Szyf, 2006; Strahl et al., 2000).

NUTRIGENOMICA

A genética propiciou grandes avanc¢os na medicina de uma forma geral. Permitindo
analises mais amplas da expressdo génica, do genoma humano, das interacdes entre 0s genes e
0 ambiente e da variacdo genética individual. Relacionada a &rea da genémica nutricional, 0s
estudos fornecem conhecimentos sobre como 0s nutrientes se comportam entre a salde e a
doenca, como séo as alteracdes da expressao e/ou estrutura dos genes do individuo, objetivando
a procura para estabelecer o melhor tratamento nutricional de acordo com o genotipo individual
(Plothow et al., 2018).

A nutrigenbmica ainda é uma area que se encontra em desenvolvimento e tem a

pretensdo de determinar a influéncia dos nutrientes no genoma. Esta ciéncia descreve o uso de



ferramentas de genémica funcional para explorar o0 organismo seguindo determinado estimulo
nutricional. Ira permitir que haja um maior entendimento de como os nutrientes podem afetar
0 controle e as vias homeostaticas, buscando compreender as funcdes de todos 0s genes e suas
interacdes junto a alimentacdo, com o objetivo de um estilo de vida saudavel com menores
riscos de desenvolver doencas crénicas (Rodriguez et al., 2007; Valente et al., 2014).

A nutrigendémica vem ao longo desse tempo buscando decifrar o impacto que os fatores
nutricionais tém sobre a regulacdo e expressao de genes especificos, associando o potencial
destes compostos no controle de doencas e os seus efeitos positivos a curto e longo prazo
(Palou et al., 2007).

A qualidade de vida baseia-se em uma boa alimentagdo, mas, a genética individual de
cada organismo pode influenciar nestes fatores. A genética pode ser compreendida de duas
formas, tanto a alimentacdo pode influenciar a atividade dos genes, como 0s genes podem
influenciar a necessidade de nutrientes. Por exemplo: quando ocorre 0 consumo de acidos
graxos insaturados (principalmente 6mega 3) que estdo presentes em diferentes tipos de peixes
alteram a expressdo de mais de 1.000 genes, muitos deles envolvidos com a inibicdo do
desenvolvimento de paredes de gordura na artéria (Conti et al., 2010).

Mesmo com o genoma humano ser aproximadamente 99% idéntico entre as populacdes
e apenas 1% distinto, essa é a diferenca responsavel por cada caracteristica individual, sejam
elas metabolicas, fisicas e também a predisposicdo a determinadas doencas, para uns mais que
outros (Conti et al., 2010).

Amostras individuais que sdo analisadas com testes genéticos mostram a
individualidade de cada organismo em metabolizar algumas substancias e nutrientes. Existem
testes de metabolismo atualmente de 6mega 3 e cafeina relacionada a predisposicdo a
obesidade, para intolerancias alimentares como glaten, lactose, etc. Para a nutricdo
individualizada tais descobertas sdo consideradas caracteristicas metabolicas preciosas, mas
n&do séo suficientes para a personalizacéo (Plothow et al., 2018).

As moléculas podem ser alteradas pelos nutrientes, seus processos e até a sua expressao
génica, podendo desencadear variages no fendtipo. Conforme a velocidade do metabolismo
frente aos nutrientes, metabdlitos podem se acumular desencadeando doencas, ou levar a seu
progresso, assim ao conhecer as caracteristicas individuais de cada pessoa, € possivel preparar
dietas direcionadas para diminuir a predisposi¢cdo genética para doencas cronicas nao
transmissiveis. Tais avancos também permitem a producdo de alimentos que contém a
composic¢do quimica mais adequada a satde e sua manutencédo (Valente et al., 2015).

A utilizacdo das ferramentas avancadas de genética molecular hoje contribuem para que
possamos ter uma melhor compreensdo de como as dietas interagem com o genoma humano.
Doencas crbnicas que acometem cerca de milhares de pessoas por todo o mundo, essas
doencas, como obesidade, diabetes, doencas cardiovasculares, a alimentacao é de fundamental



importancia, pois estd incluida entre os fatores ambientais que exercem também influéncia

sobre os genes no desenvolvimento e das mesmas (Steemburgo et al., 2009).

CONCLUSAO

A verificagdo do peso corporal € um aspecto de grande relevancia para a determinacéo
do quadro de satde de um individuo. O crescimento da obesidade na populacdo vem sendo
algo de grande preocupacéo para todo o sistema de satde, juntamente com todo o quadro de
doencas que também sdo desencadeadas devido a obesidade.

Diversos estudos tém mostrado o quanto a genética pode estar ligada a estes quadros,
onde essas interacBes podem ter tanto um carater hereditario, como, alteragcbes em genes
isolados que juntamente a outros fatores como dieta e estilo de vida podem desencadear
quadros graves de sobrepeso nos individuos.

Deve-se procurar a obtencao de mais conscientizacdo tanto da equipe de salde quanto
da populagdo sobre a importancia deste assunto, buscando a melhora na qualidade de vida, para
que problemas como a obesidade e todas as doencas desencadeadas por ela, possam ser

evitados.
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