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A alimentagio e o estilo de vida das pessoas podem influenciar a expressio dos genes por

meio de mecanismos epigenéticos, que sio um conjunto de diferentes mecanismos molecula-

res capazes de influenciar como uma caracteristica determinada pelo DNA ¢é expressa. Man-

ter um estilo de vida sauddvel e uma alimentacio equilibrada sio modos de evitar efeitos epi-

genéticos negativos sobre nossa satide. O artigo aborda a relagio entre a nutri¢io, os subtipos

do diabetes mellitus, a obesidade e o desenvolvimento fetal com a epigenética.

Epigenética
nutricional

A epigenética é uma drea da biologia que se
dedica a estudar as mudangas no padrio de
expressio de genes, sem que ocorram alte-

tretanto, nem sempre é possivel determinar
se alteracdes identificadas no epigenoma sio
causa ou consequéncia de determinado fené-
tipo observivel.

Diante disso, compreender 0S mecanismos e
esclarecer padrdes epigenéticos influenciados
pelos alimentos, bem como o risco de modi-

ragdes na sequéncia de DNA. Os principais
mecanismos epigenéticos descritos sio a me- |
tilagio do DNA, as modificagdes de pro-
teinas chamadas histonas e a atividade de
RNAs nio codificantes. Informag¢des mais
detalhadas sobre o que é epigenética foram
publicadas anteriormente na Genética na Es-
cola (v.10,n.1,2015 e v. 14, n. 1, 2019).

Fatores ambientais, estilo de vida e idade
exercem um papel fundamental sobre a ex-

pressio de diversos genes, modulada pelos

ficacoes especificas desencadearem doencas,
¢ P ¢
pode abrir caminho para interven¢des nutri-
cionais personalizaclas.

O desenvolvimento
fetal é influenciado
pela alimentacao
materna?

mecanismos epigenéticos. Dentre tais fato-
res, a alimentacio é crucial e seu papel é es-
tudado na epigenética nutricional, que busca
entender os efeitos da dieta no padrio de
expressio de genes especificos. Esses fatores
moldam o epigenoma, influenciando aspec-

tos da satide e da longevidade e estdo associa-
dos ao desenvolvimento de algumas doengas.

A érea da pesquisa denominada epigenética

A gestagdo acarreta diversas mudangas no
corpo materno, inclusive no metabolismo
e na demanda de nutrientes. Por isso, nio
é raro ouvirmos a expressio “a mie esti co-
mendo por dois’, porque a fonte de nutrien-
tes que o feto precisa para se desenvolver e
crescer de forma saudivel sio as reservas
nutricionais da mie e a ingestio alimentar
durante toda a gravidez e lactagio.

nutricional tem por objetivo analisar o ali-
mento como um fator epigenético na regula—
¢do da expressio génica, buscando demons-
trar que ele é mais do que um combustivel
ou substrato, podendo também ser entendi-
do como uma forma de exposi¢io ambiental.
A epigenética nutricional esti se tornando
uma ferramenta essencial para o entendi-
mento do efeito da nutri¢io humana no seu
desenvolvimento. Esses efeitos podem causar
mudancas na suscetibilidade a doengas. En-
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Eventos que ocorrem durante o desenvol-
vimento do feto, como infecgdes, flutuagdes
hormonais, exposi¢io a medicamentos e
outros agentes tdxicos ou poluentes podem
alterar a expressio dos genes e a maneira que
esses genes irdo se comportar apds o nasci-
mento e durante toda a vida adulta. Dentre
os estimulos que o feto recebe encontram-se
aqueles relacionados s variagbes nutricio-
nais da alimentagio materna durante a ges-
tagio.

Expressio de genes ou
expressao génica - processo
pelo qual a informacao contida
na sequéncia de bases de um
gene é utilizada para formar um
produto génico funcional, tal
como proteinas ou RNA. Inclui
0s processos de transcricao e
de traducao, quando o produto
génico for uma proteina.

Metilacao do DNA - éa
adi¢ao de um grupo metila em
uma citosina da molécula de
DNA; a metilacdo é uma marca
epigenética. A maioria das
metilacdes (98%) ocorre em
dinucleotideos CpG, em células
somaticas.

Modificacoes de histonas -
qualquer adicdo covalente de
um grupo quimico as histonas:
acetil, metil, fosfato, ubiquitina
etc.

Epigenoma - conjunto de
modificacbes quimicas que
“marcam” o genoma e que
modificam a expressao de
seus genes. Células diferentes
possuem marcas epigenéticas
diferentes.
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Existem, ainda, estudos que demonstram
que pode haver alteragio na metilacio de
genes no desenvolvimento fetal influencia-
da pela alimentagio materna. Por exemplo,
a leptina, substincia que atua como um si-
nal de saciedade em nosso organismo, varia
sua concentragio em fungio dos estados de
energia e da quantidade de tecido adiposo.
Sabe-se que a metilagio do gene da leptina
reduz a transcrigio. Foi sugerido que um ni-
vel de metilagio mais baixo do gene pode ser
resultado de uma resposta da placenta 2 alta
ingestio cal6rica e aos alimentos ricos em
carboidratos, resultando, por consequéncia,
em niveis mais altos desse hormdnio durante
o desenvolvimento fetal.

Mies que sofreram de desnutrigio terdo fi-
lhos com alteragoes fisiolégicas e metabdli-
cas permanentes, que podem se manifestar
apenas na vida adulta. A falta da ingestio de
proteinas durante a gravidez pode provocar
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desaceleragio de crescimento fetal e malfor-
magdes de érgios e tecidos e contribuir para
problemas de satide futuros nos filhos, como:
disfungdes vasculares, diminui¢io da regula-
¢do da glicose, aumento do depésito de gor-
dura e, ainda, problemas de imunidade.

O excesso de alimentagio durante a gravidez
e a lactagio também podem ocasionar doen-
¢as, principalmente quando o excesso for
baseado em dietas com alto teor de gordura.
A prole, acostumada a receber uma grande
quantidade de energia e gordura durante
a vida fetal, apés o nascimento continuard
necessitando de uma alimentagio similar e
excessiva. A longo prazo, esse excesso pode
acarretar aumento de gordura abdominal e
também transtorno compulsivo alimentar.
Na vida adulta, essa mesma prole poderd
desenvolver distirbios como obesidade e
problemas cardiovasculares e metabdlicos

(Figura 1).

Entender melhor a relacao entre epigenética e nutricao
materno-fetal, especialmente daquelas com deficiéncia
de nutrientes ou dietas ricas em lipidios, poderia ajudar
na reversao de quadros patologicos, como dislipidemias
(niveis elevados de gordura como colesterol e
triglicerideos no sangue) e diabetes. Para reversao de

materno-fetal.

Hh

quadros patologicos, & importante que ocorram
modificacdes alimentares maternas e nutricao
balanceada, bem como um bom aconselhamento
familiar por parte dos profissionais da saide, de
modo a prevenir patologias relacionadas a nutricao

Figura 1.

Quadro informativo sobre
epigenética e nutricao mater-
no-fetal.

Intolerancia ao leite
e a epigenética

O ser humano e alguns de seus animais de
estimagao sdo os tinicos mamiferos que conti-
nuam a consumir leite durante a vida adulta.
Entretanto, apds os trés anos, a capacidade de
digerir lactose, principal agticar do leite, é re-

inchaco, nduseas e diarreia, condi¢io conheci-
da como intolerincia A lactose, também cha-
mada de nio persisténcia da lactase, a enzima
que digere a lactose. Mundialmente, cerca
de 30% dos humanos exibem o fenétipo de
intolerincia A lactose, mas a propor¢io varia

duzida completa ou parcialmente em cerca de
70% dos seres humanos. Em consequéncia, a
lactose nio digerida é fermentada por bacté-
rias no intestino grosso, liberando gases que
causam desconforto, como dores abdominais,
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Lactose - dissacarideo
composto por glicose e
galactose. A absorcdo da
lactose no intestino depende da
digestdo ou quebra da molécula
nesses dois compostos.

entre populacdes com diferentes ancestrali-
dades. Mais informagbes sobre os tipos de in-
tolerincia e fatores genéticos associados estio
descritos no artigo “O gene da intolerincia a
lactose’, publicado na Genética na Escola (v. 9,
n.2,2014) eno artigo " O que a in(tolerincia)
A lactose nos conta sobre a evolu¢io huma-
na?, publicado neste mesmo volume.
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Alactase, Lactase Phlorizin Hydrolase (LPH),
é codificada pelo gene LCT. A transcrigio do
gene LCT é influenciada por uma sequéncia
de bases nio codificante, localizada no intron
13 de um gene vizinho, 0o MCM6, que fun-
ciona como um enhancer do promotor do

gene LCT. Hipermetilagio desse enhancer

do adiposo, ao ponto de ser prejudicial para
a satde. De maneira simplificada, o desequi-
librio entre a ingestdo e o gasto de calorias
faz com que o excesso caldrico ingerido seja
armazenado como tecido adiposo, aumen-
tando a probabilidade do surgimento de
problemas cardiovasculares, dislipidemias,

impede a transcri¢io do gene LCT, levando
ao fendtipo de nio persisténcia da lactase.

Ao contririo, a hipometilacio do enhancer

ativa a transcri¢io do gene LCT e, conse-
quentemente, aumenta a producio da enzi-
ma lactase. Desse modo, a expressio génica
do LCT é regulada por um mecanismo epi-
genético, baseado no nivel de metilagio de
uma sequéncia de DNA especifica.

Estudos sobre a persisténcia da lactase em
duas diferentes populagées da Africa mos-
traram que cerca de 50% dos individuos
apresentam esse fendtipo e que o fendtipo
nio é decorrente de mutagdes no gene LCT,
mas estd associado as alteragdes epigenéticas
acima descritas. A persisténcia da lactase
ocorre em frequéncias diferentes a depen-
der da populagio, sendo majoritariamente
presente em povos que dependem histori-
camente da pecudria leiteira como Norte da
Europa, Oeste da Africa, Leste da Africa e
Oriente Médio. No Brasil, a frequéncia des-
sa caracteristica é de cerca de 37%, mas varia
bastante em diferentes regides em fun¢io da
alta miscigenagio da populagio.

A idade e os fatores ambientais, como a in-
gestdo prolongada de lactose apds desmame,
induzem modificagbes epigenéticas e alteram
o gradiente intestinal de RNA mensageiro
(RNAm) de LCT. Desse modo, a epigenéti-
ca parece ter um papel tanto na persisténcia
da expressio, quanto na repressio do gene da
lactase.

Existe alguma
relacao entre
epigenética e
obesidade?

Segundo a Organizagio Mundial da Sau-
de, o sobrepeso e a obesidade sio definidos
como o acimulo excessivo e anormal de teci-
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diabetes, apneia do sono, cinceres, osteoar-
trite e depressdo. O nimero de pessoas com
sobrepeso ou obesas vem aumentando mui-
to mundialmente e esse aumento de casos é
considerado uma epidemia descrita como
“globesidade’, um problema sério de satde

publica.

A obesidade é uma doenca cronica, multi-
fatorial, influenciada principalmente por fa-
tores genéticos. Fatores genéticos podem ser
responsdveis por até 70% da variabilidade
do peso corporal, com mais de 600 regides
gendmicas descritas capazes de afetar a regu-
lagio do peso do individuo. Alguns estudos
demonstraram que alteragdes no padrio de
metilagio do DNA em todo o genoma po-
dem estar associados a obesidade. O padrio
de metilagio diferencial é identificado com-
parando-se pessoas nio obesas e obesas, e
esse padrio diferencial consegue identificar
casos de obesidade com 70% de confianga.

Os hébitos alimentares estio intimamente
relacionados com a chance de desenvolver-
mos condi¢bes médicas como a obesidade.
A possibilidade de desenvolver obesidade
na idade adulta pode ser influenciada pela
nutri¢io inadequada ainda na vida fetal ou
do recém-nascido. Mudan¢as no estado
nutricional da mie conseguem alterar os
ambientes hormonal e metabdlico duran-
te os periodos pré e/ou pés-natal. Estudos
recentes mostraram que a satide metabdélica
do pai durante a concepgio também conse-
gue afetar a sadde da prole, indicando que
pais obesos sio mais propensos a ter filhos
que irdo desenvolver obesidade. Exposicoes
ambientais como dieta e estilo de vida do
pai podem causar alteragdes epigenéticas
irreversiveis durante a espermatogénese. As
marcas epigenéticas presentes no gameta pa-
terno nio sio apagadas durante o inicio do
desenvolvimento embriondrio, o que con-
tribui para o desenvolvimento de obesidade
em sua prole.
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Enhancers - sdo sequéncias de
DNA, localizadas a montante,
jusante ou dentro do gene e
que aumentam o seu nivel de
transcricao.

Hipermetilacdo - é o
aumento na metilacao, isto

é, da adicdo de grupos metil
na base citosina, em locais
especificos do DNA, que
regulam a expressao de genes.
A hipermetilacdo geralmente
suprime a expressao génica.

Hipometilacao - é a reducao
na metilagao, que esta

relacionada, geralmente, a um
aumento na expressao génica.
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Um estudo desenvolvido no norte da Sué-
cia acompanhou trés geracdes e demonstrou
associa¢do entre o consumo excessivo de
alimentos de um grupo de avds com o au-
mento do risco de mortalidade e de diabetes
em seus netos! Incrivel, ndo? Outro estudo
demonstrou que um inicio precoce de taba-
gismo pelos avds também esta relacionado
com o aumento do indice de massa corpo- |

ral (IMC) dos netos. Essas evidéncias indi-
cam que em especial os habitos nutricionais
ou de vida do pai, nio somente durante a
gametogénese, mas também na puberdade,
podem afetar os descendentes de uma ma-
neira sexo-dependente. Isso porque o IMC
do pai durante a concepgio estd associado
apenas ao desenvolvimento fetal da prole
masculina, e nio da feminina. Considerando

que o aumento da prevaléncia da obesidade
nio é explicado somente por fatores genéti-
cos e que estd ocorrendo um aumento de ca-
sos em curto periodo, é provivel que fatores
ambientais sejam muito relevantes para essa
condi¢io.

Ha relacao entre

ques do préprio sistema imune do individuo,
podendo ser destruidas. Consequentemente,
pouca ou nenhuma insulina é produzida e a
glicose derivada da alimentag¢io acumula-se
na corrente sanguinea.

A metilagio do DNA de genes que contri-
buem para 0 DM1 é um fator epigenético
relevante, tendo sido encontradas regides
metiladas em alguns genes do HLA (antige-
no leucocitirio humano) de classe II, que é

um conjunto de genes responsivel por cerca
de 50% do risco genético de desenvolver essa
doenga.

Outro mecanismo epigenético relacionado
ao DM1 relaciona-se aos microRINAs, mo-
léculas que desempenham papel-chave como
reguladores da expressio génica, podendo
promover a inibi¢io da tradug¢io do RNAm
ou a sua degradagio. Estudos mostram que
os microRNAs influenciam na formagio de
autoimunidade e na disfungio de células 3,
sendo que alguns genes de microRNA espe-
cificos apresentam redugio de expressio em
individuos com DM1. Um dos microRNA,
o miR-375, é o mais abundante nas ilhotas
pancredticas, tendo sido identificado como

padrao alimentar,
modificacoes
epigenéticas e
risco de diabetes
mellitus?

Aposto que vocé conhece alguém que possui
diabetes. Mas, afinal, o que é isso? Diabetes
mellitus é uma doenga caracterizada pelo au-
mento acima do normal da quantidade de
glicose no sangue, a hiperglicemia. O diabe-
tes pode ocorrer como resultado de mecanis-
mos diversos, dentre eles defeitos na agio ou
secrecio do hormoénio insulina, produzido
pelas células beta () do pancreas, cuja prin-
cipal fungio é promover a entrada de glicose
nas células.

No diabetes mellitus tipo 1 (DM1), doenca
autoimune com inicio na infincia ou na ado-
lescéncia, as células B do pancreas sofrem ata-
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um biomarcador de morte de células f em
camundongos.

Por outro lado, o diabetes mellitus tipo 2
(DM2) ocorre devido 4 diminui¢io gradual
de secregio de insulina e costuma também
estar associado 2 resisténcia dos érgios e
tecidos-alvo a insulina. Ao contririo do

DM1, o DM2 tem prevaléncia aumentada
em individuos acima de 40 anos, sedentirios,
com excesso de peso e com histérico dessa
doenga na familia (indicando suscetibilidade
genética aumentada). As células dos muscu-
los, gordura e figado dos individuos que sio
resistentes 4 insulina apresentam uma fraca
resposta A presenca desse horménio e, por
isso, nio conseguem absorver facilmente a
glicose presente no sangue. Como conse-
quéncia, o pancreas ¢ estimulado a produzir
mais insulina para direcionar a glicose para
dentro das células. Quando a capacidade de
produgio de insulina do pancreas é compro-
metida, os niveis de glicose no sangue perma-
necem altos.
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Indice de massa corporal
(IMC) - indice utilizado para
avaliar a gordura corporal. Para
ser calculado, basta dividir o
peso corporal de um individuo
pelo quadrado de sua altura
(kg/m?2). IMC maior ou igual a
25 classifica uma pessoa com
sobrepeso e maior ou igual a 30
como obesa.

Antigenos leucocitarios
humanos (HLA) - é um
conjunto de proteinas de
superficie importantes para a
regulacdo do sistema imune
adaptativo. Os genes que as
codificam sao conhecidos como
genes do HLA.

microRNA - tipo de RNA

de 18 a 25 nucleotideos de
comprimento, presente em
eucariotos, que ndo é traduzido
em proteinas. Sua funcao é
regular o funcionamento de
genes que codificam proteinas.

Gametogénese masculina
ou espermatogénese -
processo de formagao dos
gametas masculinos, os
espermatozoides.

Resisténcia a insulina -
resposta enfraquecida de um
organismo a insulina, o que
diminui a acdo do horménio
insulina de transporte da glicose
para o interior das células,
resultando no aumento dos
niveis de glicose no sangue.
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Estudos mostraram que a metilagio de genes  materna avancada e abortos recorrentes. E

como o MSI2 interfere na secrecio de insu-  importante destacar que 0 DMG nio afeta
apenas a mie, mas também o feto; bebés de

mies diabéticas apresentam maior risco de

lina e na proliferacio das células B, estando,
§
portanto, associada ao desenvolvimento do
DM2. nascer acima do peso e com predisposi¢io
§
a doengas metabdlicas, como obesidade e
DM2. Os mecanismos epigenéticos que in-

fluenciam o DMG ainda nio estio claros,

Adicionalmente, alguns mictroRNAs podem
regular a expressio de proteinas que estio
envolvidas na via de sinalizagio de insulina,
como acima mencionado, e, portanto, tam-
bém podem afetar a resisténcia a esse hot-
moénio. MicroRNAs como o miR-143, miR-
103 e miR-107, miR-29a e miR-27b estio
ainda relacionados i obesidade e altos niveis
de gordura do sangue, fatores de risco para o
desenvolvimento de DM2.

mas o silenciamento do gene PDX1 estd o
——— Silenciamento do gene ou

silenciamento genético - é
um evento celular, geralmente
resultante de mudancas nos
niveis de metilacdo do DNA ou
por alteracoes das histonas, que
impede que determinado gene
seja expresso. O silenciamento
também pode ocorrer pela
degradagdo do RNAm transcrito
ou ainda pela repressao de sua
traducdo.

sendo alvo de estudos, ji que a proteina
originada a partir dele regula a diferencia-
¢io das células B e o desenvolvimento do
pancreas.

Alteragoes de metilagio do DNA da placen-
ta também poderiam contribuir para o de-
senvolvimento desse tipo de diabetes, pois ja
foi demonstrado que mulheres com DMG
possuem niveis mais elevados de metilagio

do DNA nesse tecido.

J4 o diabetes mellitus gestacional (DMG),
como o nome sugere, se manifesta durante
a gestagio, e afeta entre 2% e 5% das mulhe-
res grividas. Na maioria dos casos, a hiper-
glicemia durante a gestagio é o resultado
da intolerincia 4 glicose devido 4 disfun¢io

Estudos mostraram que o plasma sanguineo
de gestantes com DMG apresentam padrio
das células B pancredticas em um contexto  de expressio génica alterado de determina-

de resisténcia crdnica 2 insulina. Os fatores  dos microRNAs, que estio aumentados. A

de risco para DMG incluem histérico fami-
liar do DM2 ou do DMG, sobrepeso, idade

Figura 2 resume os tipos de diabetes e suas
principais caracteristicas.

. Principais Mecanismos Exemplo S . e
Tipo q e * Prevaléncia Frequéncia
Causas epigenéticos de gene
Diabetes Doenga autoimune Alterages na metilagao do coﬁelnee;(sodl-cl)LA
Mellitus multifatorial; antigeno HLA; deilasse I Criangas ou —59%-10%
tino 1 reducdo ou interrupcao na microRNAs; DLK]: ! adolescentes ? ?
ipo - e e Bt o :
liberacdo de insulina imprinting paterno MEG3
Diabetes . Nlult!fafo.rlal; . o
Mellitus resisténcia a insulina; Metilacao; MSI2 Adultos ~90%
A reducdo da secrecao desse microRNAs
tipo 2 horménio pelas células 8
Multifatorial; S -
q Iibri Silenciamento génico;
Mellitus cla rF;vi dez: placentario; PDX1 Gestantes rav;:jezes
gestacional psob?e es0; ! superexpressao ou reducao 9
idade avF;nga;da na expressdao de microRNAs
*Qs diferentes tipos de diabetes sofrem influéncia de diversos genes, mas este artigo abordou somente alguns deles. Figura 2.

Tipos de diabetes mellitus e

suas principais caracteristicas.
Agora, vocé deve estar se questionando: “O  sim, controlando os fatores de risco ambien-
que posso fazer para nio desenvolver diabe-
tes?”. A pergunta é simples, mas a resposta
nem tanto, ji que a doenca é multifatorial e
ha fatores genéticos de risco. De maneira ge-
ral, sugere-se uma alimentagio equilibrada,

com baixa ingestdo de carboidratos, além da

tais e nio genéticos, como o indice de massa
corporal elevado (especialmente se a gordura
estiver concentrada na regido da cintura), hi-
pertensio arterial, colesterol alto e alteracdes
na taxa de triglicerideos, a probabilidade de

desenvolvimento de DM2 e DMG pode ser

prética frequente de atividades fisicas. As-
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reduzida.
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Entdo, podemos atuar para prevenir a
ocorréncia de alteracdes epigenéticas
que aumentem o risco de doencas?

De forma geral, para que as modificagbes epi-
genéticas nio causem alteragdes prejudiciais
em nosso organismo, é essencial mantermos
um estilo de vida sauddvel. Exercitar-se regu-

frutas, legumes e grios, de preferéncia orgini-
cos, sio atitudes que podem minimizar o acd-
mulo de modificagdes epigenéticas patoldgicas
e, em alguns casos, até reverter diversas marca-

larmente e ter uma dieta balanceada, rica em  ¢Oes epigenéticas indesejadas (Figura 3).

Os habitos e escolhas
durante toda a vida...

AN ¥

Adulto

M AR

Idoso

Vida fetal Crianca

...podem impactar o

EPIGENOMA
/ N\,

Escolhas ndo saudaveis podem
influenciar a expressao génica,
prejudicando a salide

Escolhas saudaveis podem
influenciar a expressao génica,
promovendo a salde

T

Figura 3.

A alimentacdo e os habitos em
todas as fases da vida podem
influenciar o epigenoma, afe-
tando a satde tanto de forma
positiva como negativa. Altera-
¢oes no estilo de vida, mesmo
que tardias, podem acarretar
beneficios.

O epigenoma é formado por um conjunto dinamico de
marcas epigenéticas e potencialmente pode ser modificado
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