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RESUMO

A Dieta Mediterranica é caracterizada pela abundancia de nutrimentos e substancias com atividade antioxidante e anti-inflamatéria,
tendo sido implicada na prevencao do envelhecimento celular e de varias doengas crénicas. O conhecimento sobre a influéncia
global desses nutrimentos na fisiologia celular e humana é crucial para uma melhor compreenséo acerca dos beneficios da adeséo
a Dieta Mediterranica na salde e doenca. Nesse sentido, as tecnologias “émicas” sao ferramentas analiticas muito atrativas uma
vez que fornecem informagao molecular funcionalmente inter-relacionada, facultando um nivel de conhecimento amplo e integrado
sobre a agdo desses nutrimentos. Contudo, a aplicagao dessa abordagem metodoldgica ao estudo dos beneficios da adeséo a
Dieta Mediterranica € presentemente limitada, em parte devido a sua complexidade cientifica e sofisticagéo tecnoldgica. O presente
trabalho estabelece a perspetiva histérica dos principais avancos cientificos e tecnoldgicos subjacentes a Gendmica Nutricional.
Adicionalmente, analisa a contribuicdo desta area emergente das Ciéncias da Nutricdo para a elucidacdo dos mecanismos de
acao da Dieta Mediterranica e para a evolugao da nutrigéo personalizada.
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ABSTRACT

The Mediterranean Diet is characterised by the abundance of nutrients and substances with antioxidant and anti-inflammatory activity
and has been implicated in the prevention of cellular aging and several chronic diseases. Knowledge about the global influence of
these nutrients on cell and human physiology is crucial for a better understanding of the benefits of adherence to Mediterranean Diet
in health and disease. In this sense, “omic” technologies are very attractive analytical tools since they generate functionally interrelated
molecular information, providing a broad and integrated level of knowledge about the action of these nutrients. Nevertheless, the current
application of this methodological approach to the study of the benefits of adherence to the Mediterranean Diet is currently limited, in
part because of its scientific complexity and technological sophistication. The present work establishes the historical perspective of the
main scientific and technological advances underlying Nutritional Genomics. In addition, it analyses the contribution of this emerging field
from Nutritional Sciences to the elucidation of the mechanisms of action of Mediterranean Diet and evolution of personalised nutrition.
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INTRODUGAO

O padrao alimentar mediterranico, mais conhecido por
Dieta Mediterranica (DM), é um dos que melhor combina a
sustentabilidade ambiental e econémica e a salide, pelo que
tem sido amplamente estudado. A DM € nutricionalmente
adequada, sendo caracterizada pelo elevado consumo
de horticolas, frutas frescas, frutos secos e oleaginosas,
leguminosas e cereais pouco espoados; utilizacao
do azeite como principal gordura de adicao; ingestao
moderada a elevada de pescado; consumo moderado de
carne de aves, ovos e produtos lacteos, como o iogurte e
0 queijo; consumo reduzido de carne vermelha; e ingestao
regular e moderada de bebidas alcodlicas, principalmente
vinho, durante as refeicoes (1). Este estilo de vida, definido

como uma heranca cultural, foi reconhecido pela UNESCO
como Patriménio Cultural Imaterial da Humanidade (2) e
caracteriza-se também pela convivialidade, socializacao,
estimulagao sensorial, biodiversidade, sazonalidade dos
produtos, sustentabilidade, tendo sido associado ao bem-
estar, qualidade de vida e envelhecimento saudavel (1,
3-5). Simultaneamente, este padréo alimentar tem sido
implicado na prevencéo de doengas de etiologia diversa
(6-11). Relativamente a outros padrdes alimentares, um dos
elementos basicos e diferenciadores da DM, e também um
dos mais bem estudados, é o azeite, que esta associado a
beneficios acrescidos para a saude (9). O presente trabalho
analisa o desenvolvimento da Gendémica' Nutricional,
bem como a sua contribuicao para o conhecimento dos
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beneficios da adesdo a DM e para o desenvolvimento da nutricao
molecular. Nesse sentido, foi realizada uma pesquisa bibliografica e
selecionados os artigos cientificos publicados na era pés-genémica e
com informacao relevante para a contextualizacao e aprofundamento
dos subtemas a seguir desenvolvidos.

O advento da genémica funcional

A era pés-gendmica iniciou-se apods a concluséo do Projeto do Genoma?®
Humano em 2003 (12). O desenvolvimento da biocinformatica possibilitou
a recolha, selecao, analise e armazenamento de dados obtidos em
larga escala sobre moléculas previamente isoladas e do mesmo tipo
(DNA, RNA, proteinas ou metabolitos). A caracterizacdo global dessas
moléculas foi agrupada em ciéncias “6micas”, e.g. transcriptomica®,
protedmica‘* e metabolémica® (13-15). A gendmica funcional combina,
assim, a utilizacéo de varias ferramentas “émicas” para caracterizar
a totalidade dos genes de um organismo e compreender a relacao,
numa escala global, entre gendtipo® e fendtipo’. Simultaneamente,
ocorreram avancos significativos a nivel da caracterizacao das
variacdes genéticas humanas associadas a doenga (16-18). Variagbes
genéticas que ocorrem com uma frequéncia tipica minima de 1% entre
individuos de uma populacao sao conhecidas por polimorfismos. O
tipo mais comum de polimorfismo envolve a variagdo num Unico par
de bases e é conhecido por polimorfismo de nucledtido Unico (SNP,
single nucleotide polymorphism) (19). Uma vez que o fendtipo resulta
da interagao dindmica entre o gendtipo e o ambiente (e.g. padrao
alimentar), a existéncia de variagdes genéticas interindividuais, herdadas
ou adquiridas, acentua a complexidade dessa inter-relacao (20). Estudos
de associacao gendmica ampla (GWA, genome wide association studly)
tém permitido associar SNPs a fendtipos patoldgicos especificos (21),
contribuindo para a identificacdo de variantes genéticas de risco e o
estabelecimento de relacdes gendtipo-fendtipo (14, 16, 22).

Da interagao nutrimento-gene a “6mica” nutricional

A influéncia de variacbes genéticas na resposta ao padrao alimentar
nao € um conceito recente e um bom exemplo disso s&o as doengas
metabdlicas hereditarias, tais como a fenilcetonuria (MIM 261600),
defeitos associados a oxidagao de acidos gordos de cadeia muito longa
(MIM 300100) ou absorcao de ferro (hemocromatose, MIM 235200).
Contudo, o estudo da interacao nutrimento-gene é uma area das
Ciéncias da Nutricao relativamente recente e em expanséo. Resultados
de estudos in vitro e in vivo tém demonstrado que macronutrimentos,
micronutrimentos e quimicos bioreativos (e.g. fitoquimicos e
zooquimicos) presentes na DM (e.g. resveratrol, carotendides, acidos
gordos monoinsaturados, acidos gordos essenciais dmega 3 e 6,
vitaminas C, D e E, e folato) podem modificar (i.e. ativar ou reprimir) a
expressao de genes especificos de multiplas formas, diretamente (e.g.
como ligantes de fatores de transcricao) ou indiretamente (e.g. atuando
em etapas especificas de vias sinalizadoras ou modulando a estrutura
da cromatina), ajustando as respostas metabdlicas a nivel molecular e,
desse modo, a inter-relagcdo nutrimento-gene (23-32).

A expressao “interacao nutrimento-gene” usada essencialmente desde

2007 para designar a relacao entre genes, nutricdo e doenga integra,
atualmente, a expressao “genomica nutricional” que se refere a inter-
relagdo das areas nutrigendémica e nutrigenética®, e a epigendmica®
nutricional™ (14, 15, 33-35). A nutrigenémica estuda o efeito global dos
componentes do padrao alimentar na fisiologia celular e no fendtipo,
integrando a informacao obtida através de tecnologias “Omicas” (Figura 1).
A nutrigenética analisa a consequéncia da variabilidade genética na inter-
relacdo nutrimento-doenca, procurando compreender o impacto de
diferentes padrdes genotipicos sobre vias metabdlicas (e.g. implicadas
na absorcao, digestao, transporte, metabolismo e/ou eliminagéo) ou
celulares potencialmente moduladoras da resposta aos nutrimentos
da dieta. A epigendmica nutricional refere-se a influéncia do padrao
alimentar na expressao génica'' que é modulada por alteragdes que
nao afetam a sequéncia do DNA.

A DM na perspetiva “Omica”

Devido a sua riqueza e diversidade em nutrimentos e substancias com
atividade antioxidante e anti-inflamatoria, e.g. o azeite (36), a DM tem
sido implicada na manutencéo da estabilidade do genoma humano (37).
Apesar da acao coordenada de mecanismos de supervisao e de controlo
de qualidade de alteracdes no DNA (38), fatores de natureza diversa,
exdgenos ou enddgenos, podem induzir alteracdes na composicao
e/ou estrutura do DNA, ou promover instabilidade gendmica. Essa
instabilidade pode favorecer a ocorréncia de mutagdes (cromossomicas
Ou génicas) e/ou alteracdes da expressao génica que, nao sendo
revertidas, poderao conduzir a alteracdes fisiopatoldgicas relevantes
e, eventualmente, a doenga (39). O papel da dieta na prevencao de
doencas associadas a instabilidade gendmica (e.g. cancro) (40-42)
tem sido investigado utilizando biomarcadores da integridade do
genoma como é o caso do comprimento dos telémeros de leucocitos
(43). No caso da DM, a adesao a este padréo alimentar tem sido
associada a telémeros mais longos e efeito protetor contra danos
no genoma (44, 45). Efetivamente, se por um lado, a dieta é o fator
exdgeno a que o ser humano esta mais exposto durante toda a sua
vida e, por isso, um fator de risco potencial para doengas complexas
e multifatoriais, por outro lado ela é também um fator ambiental que
pode ser ajustado para promover um envelhecimento saudavel (46). A
nivel dos fatores enddgenos é de salientar que, em contraste com as
draméaticas transformagdes sociais, culturais e de padrao alimentar que
ocorreram nos Ultimos 10 000 anos, o genoma humano pode ainda
refletir os milhdes de anos de selecao que visaram a sua adaptagéo ao
padrao alimentar da Era Paleolitica, ndo se encontrando integralmente
adaptado ao padréo alimentar atual. Apesar da sua evolugao, esta
possibilidade pode justificar, pelo menos em parte, a predisposicao
e a incidéncia das denominadas “doencas da civilizacao” (19). De
facto, varios exemplos da nutrigenética'? tém demonstrado que uma
dieta inadaptada ao gendtipo de um individuo pode ser um fator de
risco para doengas monogénicas, poligénicas ou multifatoriais (46,
47). Assim, para avaliar os beneficios de um padrao alimentar é
necessario considerar as sinergias e o efeito cumulativo proveniente
de diferentes nutrimentos, assim como a inter-relacao com outros

'Gendmica: Estudo da sequéncia dos genomas (genes e respetivos elementos reguladores) com vista a elucidar a sua estrutura, fungao, origem e evolugo.

2Genoma: Totalidade do DNA de uma célula.

STranscriptomica: Estudo (identificagdo e quantificagao) do transcriptoma, i.e. da totalidade dos transcritos que s&o produzidos pelo genoma, incluindo o RNA n&o codificante e o mi-

croRNA, num determinado tipo celular e sob condigtes especificas.

“Protedmica: Estudo (identificagdo e quantificagdo) do proteoma, i.e. da totalidade de proteinas que sdo produzidas num contexto bioldgico especifico.
SMetaboldémica: Estudo (identificagdo e quantificag@o) do metaboloma, i.e. da totalidade de pequenas moléculas presentes nas células, tecidos e fluidos de um organismo.
5Gendtipo: Conjunto dos genes existentes nas células de um organismo e que constituem o seu patriménio genético.

“Fendtipo: Caracteristicas observaveis de um organismo.

8Nutrigenémica: Estudo da interagZo entre os componentes da dieta e o genoma visando a caracterizagdo da sua influéncia global sobre a expresséo génica.
°Epigenomica: Estudo global das modificagdes epigenéticas (alteragdes da estrutura da cromatina que néo resultam de variages na sequéncia de bases do DNA) presentes no genoma

de uma célula (epigenoma).

°Epigendmica nutricional: Estudo da interagdo entre os componentes da dieta e o epigenoma.
""Express&o génica: Fluxo da informag&o do gene para a proteina através da transcricéo e da tradugao.
2Nutrigenética: Estudo que visa identificar e compreender a resposta dos diferentes padroes genotipicos aos componentes da dieta.
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Figura 1

Interacdes bioldgicas dos componentes do padrao alimentar na modulagao do fendtipo
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Os nutrimentos e compostos bioativos dos alimentos podem influenciar a expressao génica interatuando, direta ou indiretamente, a diferentes niveis celulares ou, ainda, influenciar a
inter-relagdo do microbioma intestinal com o genoma/epigenoma. Os nimeros representam a quantidade total aproximada de moléculas presentes na célula humana em cada nivel
funcional. A andlise e integragdo da informacao obtida nos diferentes niveis funcionais através da bioinformética visa melhorar a compreens&o sobre a globalidade das interagdes que

ocorrem no sistema bioldgico e que determinam o respetivo fendtipo.

*Biologia de sistemas: Estudo sistematico da globalidade das interagdes que ocorrem num sistema bioldgico através da aplicagao de metodologias holisticas, e.g. estudo simultaneo

do genoma, transcriptoma, proteoma e metaboloma.

fatores exdgenos e fatores individuais endégenos. Tradicionalmente,
0s estudos de fatores nutricionais aplicam uma metodologia com uma
variavel unica. Contudo, as dietas sdo mais do que a soma dos seus
componentes (48) e a gendmica nutricional tem a potencialidade de
contribuir para esse conhecimento. Utilizando a abordagem “émica”,
varios estudos, essencialmente transcriptémicos, tém demonstrado
que a atividade antioxidante e anti-inflamatéria da DM (com o azeite
como fonte predominante de gordura) associada ao envelhecimento
mais saudavel e maior longevidade, e a reducao da incidéncia de
varias doencas (e.g. doengas cardiovasculares, cancro, doengas
metabdlicas, doencas inflamatodrias e doengas neurodegenerativas
associadas ao envelhecimento, tais como a doenca de Parkinson e
a doenga de Alzheimer), resulta da expressao de genes associados,
nomeadamente, com a inflamacéo, stress oxidativo, ciclo celular e
ritmo circadiano (49-52). Os compostos fendlicos que se encontram
em maior quantidade no azeite virgem extra sao os secoiriddides
e linhanos (53). Os seus efeitos cardioprotetores (9, 49, 54, 55),
anticarcinogénicos (9, 49, 54, 56, 57), neuroprotetores (9, 58, 59),
anti-inflamataérios (54, 60), antienvelhecimento (61) e na sindrome
metabdlica (9, 62) tém sido investigados em numerosos estudos.
Assim, existe hoje uma ampla evidéncia cientifica sobre a capacidade
de modulacéo da expressao génica e de vias celulares especificas
por parte ndo s6 da DM mas também dos constituintes do azeite,
especialmente do azeite virgem extra. No caso do azeite virgem extra,
0s alvos bioldgicos incluem, nomeadamente, recetores, cinases e
fatores de transcricao associados com o stress celular e inflamagao,
metabolismo lipoproteico e instabilidade gendmica (alteragdes
epigenéticas), assim como a regulagéo do ciclo celular ou do stress
oxidativo (36, 49, 63).

Do binémio nutrigenémica-nutrigenética a nutricido personalizada
Apesar do conhecimento acumulado acerca do papel bioldgico da
DM e de nutrimentos especificos na saude e doenca e do impacto

de variagdes genéticas na relacéo nutrimento-genoma, ainda nao
€ possivel propor um padrao dietético baseado no perfil genético
(35, 64-66). No futuro, a aplicacao mais generalizada de tecnologias
“Omicas” em virtude da expectavel reducao progressiva dos seus
custos devera produzir uma quantidade apreciavel de informacao
que tera de ser analisada quanto a influéncia de varios fatores (e.g.
origem geografica e étnica, fatores ambientais tais como a interacéo
exercicio fisico-dieta, epigenética e microbioma'), integrada e validada
(34, 35, 67-70). Uma vez que a interagao nutrimento-gene é dinamica,
para além da recolha de informacao acerca dos fatores genéticos de
risco para o desenvolvimento da doenca, sera crucial a atualizagao
constante da informacao cientifica por parte de todos os agentes
envolvidos, direta ou indiretamente, no processo de aconselhamento
nutricional. Se esta abordagem transdisciplinar e holistica das ciéncias
da nutricao representa uma oportunidade para a implementagao da
nutricao personalizada preventiva baseada em aconselhamento
genético (Figura 2), ela também implica novos desafios. Neste &mbito,
destacam-se as questdes legais e éticas associadas a realizacao de
testes genéticos (e.g. protecao e confidencialidade da informacao
genética, bases de dados genéticos humanos, condi¢des de realizacao
dos testes genéticos e critérios cientificos que subjazem a sua
validagao), a promocao de uma maior consciencializacao da sociedade
acerca da importancia do padrao alimentar na salude e na doenga,
e 0 envolvimento de equipas multidisciplinares com conhecimento
especializado diferenciado (e.g. geneticista, nutricionista, etc.) na
atividade de aconselhamento nutricional de base genética (66, 71, 72).
Um aspeto importante dessa atividade € a comunicagao da informagao
genética em linguagem comum uma vez que este tipo de informacao,
pela sua contemporaneidade, complexidade e sensibilidade, parece
ser menos susceptivel a alteragdes comportamentais do que a
informacao tradicional baseada na analise dos parametros dietéticos,
fisiologicos (e.g. nivel de colesterol, peso, gordura, etc.) e estilos de
vida (e.g. pratica regular do exercicio fisico) (73, 74).

3Microbioma: Genoma da totalidade dos microrganismos de um sistema.
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Figura 2

A gendmica nutricional na prevengao da doenca
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A nutrigenémica refere-se ao estudo do efeito dos nutrimentos e compostos bioativos dos
alimentos na expressao dos genes, i.e. na produgao de proteinas funcionais, enquanto a
nutrigenética compreende o estudo do impacto de variagdes genéticas, tais como os SNPs,
na interaga@o nutrimento-genoma, nutrimento-epigenoma e/ou nutrimento-microbioma. A
integracdo dessa informagéo esta subjacente ao conceito de nutricdo personalizada que
considera, entre outros fatores, a influéncia das variagdes genéticas de risco na relagédo
nutrimento-gene.

ANALISE CRITICA

Apesar dos beneficios da DM na promog¢éo da salde e na prevengao
de doencas de etiologia diversa e com relevancia em Saude Publica,
0Ss mecanismos moleculares fisiopatoldgicos dos seus nutrimentos e
componentes bioativos ndo estéo, ainda, completamente esclarecidos.
No entanto, os recentes avancos técnico-cientificos possibilitam o
estudo funcional dos alimentos através da anadlise de diferentes niveis
“Omicos” ou, preferencialmente, numa escala multi-“émica”. No futuro,
a integracdo dessa informagao devera proporcionar uma melhor
compreensao acerca dos mecanismos interindividuais responsaveis
pelas caracteristicas protetoras da DM e sera essencial para analisar o
efeito de alteragbes genéticas sobre a inter-relacdo nutrimento-gene.
Neste ambito, destaca-se a importancia da realizacao de estudos em
larga escala que visem elucidar o papel dos compostos funcionais
presentes nos componentes da DM e o impacto fisiologico das suas
interacdes e sinergias. Apesar das potencialidades da gendémica
nutricional, a integracao do conhecimento proveniente de outras areas
disciplinares (e.g. genética, bioquimica, fisiologia, microbiologia e
imagiologia) sera fundamental para promover uma melhor compreensao
acerca da possibilidade de modulagéo dindmica da DM face as
necessidades individuais, i.e. em funcao de fatores ambientais (e.g.
exercicio fisico e area geogréfica), culturais e sociais (e.g. habitos de
consumo), bioldgicos (e.g. microbioma) e genéticos. Uma vez que a
variabilidade genética € um dos fatores que pode alterar a dindmica
dessa inter-relacdo, o desenvolvimento da nutricdo personalizada,
preventiva ou corretiva, implicara necessariamente a anélise da relacéo
gendtipo-fendtipo per si e em populacdes de diferentes etnias ja que
diferencas a nivel do patrimonio genético podem modificar a resposta
a nutrimentos especificos. Uma vez que a transferéncia progressiva
do conhecimento cientifico para a pratica clinica implica a existéncia
de uma ampla evidéncia cientifica, & expectavel que as tecnologias
“Gmicas” proporcionem um contributo decisivo para o desenvolvimento,
no futuro, de protocolos de nutricao personalizada.

CONCLUSOES

A associacao do conceito de fendtipo a interacao entre a genética e a
nutricao foi estabelecida no inicio do séc. XX com Archibald Garrod e o
seu trabalho sobre doencas hereditarias do metabolismo. Contudo, s6
um século mais tarde emergiu o conceito de Gendmica Nutricional em
resposta a necessidade de integragao da Biologia Molecular e Genética
no conhecimento classico de Epidemiologia e Fisiologia (66). Dada
a atualidade e importancia do tema para a pratica do Nutricionista,

0 presente artigo fornece e analisa informacao relevante no dominio
da Gendmica Nutricional, associada a DM, com manifesto interesse
para a pratica da nutricao personalizada. Tratando-se de uma area
emergente e promissora das Ciéncias da Nutricdo, a compreensao
dessa informacéo sera fundamental para permitir ao Nutricionista:
(i) acompanhar a expectavel (rjevolucao nesta area, nomeadamente
acerca dos mecanismos de agao dos nutrimentos da DM, na saude
e no envelhecimento, e do seu papel na complexa rede de inter-
relacdes que estabelecem o fendtipo; (i) compreender se existem
efetivas vantagens da nutricao personalizada, face a abordagem
tradicional, para a promog¢ao de uma vida saudavel e prevencao de
doencas cronicas.
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