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RESUMO: A obesidade possui varios prejuizos para a saude e esta associada a inimeras patologias e baixa expectativa de vida. O
desequilibrio alimentar ¢ um fator que necessita de atencao especial, pois ¢ capaz de alterar as interagdes entre nutrientes e genes. O objetivo
deste trabalho foi verificar as principais linhas de pesquisa associadas a nutrigenomica, ¢ evidenciar a relagdo da influéncia da nutri¢cao na
expressao de genes relacionados a obesidade. Realizou-se o levantamento bibliografico e a andlise cienciométrica por meio do banco de
dados publicados na Biblioteca Virtual em Satde (BVS) e do Centro Latino-Americano de Informagao em Ciéncias da Saude (BIREME).
Identificou-se 118 artigos originais, os quais foram agrupados em cinco classes: restri¢do caldrica, expressao génica, alimentos, intervengao
dietética e diversos. Os resultados evidenciaram que a restri¢do caldrica possui relacdo direta da expressdo génica com o controle das
células cancerigenas e a diminuicdo do excesso de tecido adiposo. Além disso, a andlise cienciométrica relacionou a importancia das fibras
alimentares na reducdo do colesterol e sensibilidade a insulina, bem como a a¢do do jejum na regulacdo negativa de genes que contribuem
para o crescimento do tecido adiposo. Dessa forma, este artigo fornece principios ideoldgicos para auxiliar especialistas na aplicabilidade
de estratégias para atingir a reducdo de peso sustentavel por meio da expressdo génica.

PALAVRAS-CHAVE: Alimentos. Nutrigenética. Cienciometria.

INFLUENCE OF NUTRITION ON THE EXPRESSION OF GENES RELATED TO OBESITY

ABSTRACT: Obesity has several health risks and is associated with numerous pathologies and low life expectancy. Food imbalance is
a factor that needs special attention, as it is able to change the interactions between nutrients and genes. This study aimed at verifying
the main lines of research associated with nutrigenomics, and at showing the relationship of the influence of nutrition on the expression
of genes related to obesity. The bibliographic survey and scientometric analysis were carried out through the database published in the
Biblioteca Virtual em Saude (BVS) and the Centro Latino-Americano de Informagdo em Ciéncias da Saude (BIREME). A total of 118
articles of original research were identified, and were grouped into five categories: caloric restriction; gene expression; food; dietary
intervention; and miscellaneous. The results showed that caloric restriction has a direct relationship between gene expression and the
control of cancer cells and the reduction of excess adipose tissue. Furthermore, the scientometric analysis related the importance of dietary
fibers in reducing cholesterol and insulin sensitivity as well as the action of fasting in the negative regulation of genes that contribute to the
growth of adipose tissue. Thus, this paper provides ideological principles to assist specialists in the applicability of strategies to achieve
sustainable weight reduction through gene expression.
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Introducao

A obesidade é um episddio de grande propor¢io
global e crescente prevaléncia, tornando-se um grande
desafio de saude publica em todo o mundo. A Organizagio
Mundial da Satde define a obesidade como uma condic¢ao
caracterizada por um acumulo anormal ou excessivo de
gordura em tecidos adiposos (WHO, 2019). O excesso de
peso ¢ associado a inumeras doengas, entre elas as patologias
cardiovasculares, pulmonares, ortopédicas, neuroldgicas,
gastricas e enddcrinas, que propiciam uma baixa expectativa
de vida (MAZZOCCANTE et al., 2012).

Com etiologia multifatorial, a obesidade ¢ resultante
de uma interagdo complexa de fatores comportamentais,
culturais, psicologicos, fisiologicos e genéticos. Atualmente,
os efeitos da obesidade, da desnutricdo e das mudangas
climaticas sdo considerados como uma sindemia global,
sendo um grande desafio a saude ptblica em todo o mundo
(SWINBURN et al., 2019). Restringindo sua classificagdo
etiolégica a dois cenarios, identificam-se a obesidade de
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origem genética, dos fatores enddcrinos e metabdlicos,
e a obesidade influenciada pelos fatores dietéticos,
comportamentais ou ambientais (ROMERO; ZANESCO,
2000). A interagao entre os fatores externos e genéticos tem se
tornado o foco de varios estudos, cujos estimulos ambientais
como alimentagdo, atividade fisica, estresse, tabagismo e
alcoolismo, podem ativar ou silenciar genes envolvidos na
obesidade. A interacdo dos fatores ambientais com o genoma
se denomina fatores epigenéticos e ocupa um grande papel
na prevencdo e tratamento das doengas cronicas, atuando
na modulacdo da expressdo de varios genes associados a
obesidade (KAPUT et al., 2005).

O desequilibrio alimentar ¢ uma questdo que
requer atencdo especial quando se trabalha com a prevengdo
a obesidade, no qual ¢ capaz de alterar as interagdes entre
nutrientes e genes. A nutrigendmica estuda a interagdo dos
compostos dietéticos na modulacdo da expressdo génica,
identificando suas variagdes genéticas (KAPUT et al,
2005; STOVER, 2006). A nutrigenética analisa os efeitos
da variacdao genética entre dieta e a expressdo da doenca,
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considerando as vantagens ¢ desvantagens que determinado
componente dietético oferece para o individuo, visando
estabelecer recomendagdes dietéticas de acordo com os
tragos genéticos do individuo (STEEMBURGO; AZEVEDO;
MARTINEZ, 2009). Dessa forma, torna-se importante um
melhor entendimento da interacdo entre alimentos ¢ genes
ligados a patologia da obesidade, pois fornecera suporte
para a determinacdo do papel das dietas em individuos com
diferentes gendtipos.

Os objetivos deste trabalho foram verificar as
principais linhas de pesquisa associadas a nutrigendmica, ¢
evidenciar a relacdo da influéncia da nutri¢do na expressio
de genes relacionados a obesidade.

Metodologia

A metodologia empregada para o levantamento
de informagdes procedeu por meio de uma analise
cienciométrica (MARCIAS-CHAPULAS, 1998). Os estudos
cienciométricos permitem compreender o desenvolvimento
das atividades de pesquisa nas diferentes areas do
conhecimento, além de realizar uma abordagem quantitativa
dos dados da divulgagao cientifica (VANTI, 2002).

A pesquisa dos artigos foi realizada no banco de
dados publicados na Biblioteca Virtual em Saude (BVS) ¢
do Centro Latino-Americano de Informagdo em Ciéncias da
Saude (BIREME), no qual selecionaram somente os artigos
originais. Para realizar a busca, utilizaram-se as palavras-
chave “Obesidade”, “Alimento” e “Expressdo de genes”.
As palavras-chave foram pesquisadas sob os parametros
“Busca Avangada” para incorporar toda a base de dados. Para
concretizar a analise, consideraram-se como resultado todos
os artigos originais publicados de 2001 até o més de julho
de 2018. Agruparam-se os trabalhos selecionados de acordo
com as areas de pesquisa relacionados ao tema pesquisado,
utilizando a estatistica descritiva.

Resultados e Discussao

Identificou-se 125 artigos, dos quais 118 (94,4%)
eram de pesquisas originais, ¢ sete (5,6%) artigos de revisdo.
As areas de pesquisas foram agrupadas em cinco categorias
na qual a restrigdo caldrica (36,4%) apresentou a maior
citacdo (Figura 1).

Intervengio
dietética
5.1%

Diversos

Figura 1: Areas de estudo abordadas pela pesquisa
cienciométrica.
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Restricao calorica

A restricdo caldrica é uma das intervengdes
nutricionais mais conhecidas ¢ pode ser definida como a
diminuicdo da ingestdo calorica, sem ocasionar a desnutrigdo
(ROTH; INGRAM; LANE, 2001). Este tema foi abordado
na maior parte das publica¢des, no qual se relaciona as dietas
de baixas calorias com a expressdo génica do tecido adiposo,
beneficios na redugdo do excesso de tecido adiposo, melhora
da sensibilidade a insulina, diminui¢do das adipocinas
inflamatorias e da leptina, melhora na coagula¢do do plasma
e redugdo do estresse oxidativo (CRUJEIRAS et al., 2009;
SHARKEY et al., 2009; MONTASTIER et al., 2014;
SRAMKOVA et al., 2016).

As intervengoes dietéticas que reduzem as calorias
da dieta apresentam estratégias para a prevencdo e controle
das células cancerigenas. Ratos submetidos a uma restrigdo
caldrica apresentaram uma menor incidéncia ao risco do
cancer de mama (HER2+) relacionado ao gene HER2
(ROSSI et al.,, 2017). Além disso, aumenta a expressdo
e a localizagdo nuclear de p27 em lesdes hiperplasicas
do endométrio de ratos (MCCAMPBELL et al., 2016) ¢
diminuiram a tumorigénese do coléon de camundongos
(OLIVO-MARSTON et al., 2014). Em humanos, a restrigdo
caldrica pode suprimir o desenvolvimento ¢ a progressdo
do cancer pancreatico (LASHINGER et al., 2013) e inibir o
crescimento de células tumorais do colon (MARINANGELI;
JONES, 2012).

A restrigdo caldrica durante a gestagdo relaciona-
se com a obesidade nos filhos, indicando que a restricdo
alimentar leve de maes obesas durante a gravidez pode ter
efeitos benéficos na redug@o do risco ou grau de obesidade
dos recém-nascidos (GIRAUDO et al., 2010). A restrigdo
nutricional materna durante o inicio do desenvolvimento
fetal do rim atenua os efeitos da nefropatia, relacionada
a obesidade de inicio precoce, ao regular a resposta
inflamatéria (SHARKEY et al., 2009); enquanto no periodo
inicial de desenvolvimento do cérebro fetal, contribui para
uma adaptacdo no balango de energia, apds a obesidade
juvenil induzida, seguida pela expressdo génica hipotalamica
alta para os receptores de melanocortina-4 ¢ insulina, AMP-
quinase e acetil-CoA-carboxilase a (SEBERT et al., 2009).

Sramkova et al. (2016) observaram durante 28
dias que a dieta hipocalérica modulou a fungdo metabodlica
e enddcrina do tecido adiposo pelo controle das enzimas
lipogénicas (SCDI1, FAS, DGAT2, ACLY, ACACA e
ELOVLG6), do fator de transcri¢do lipogénico SREBPIc;
reguladores lipoliticos (MGL, G0S2, PLIN1 ¢ DGAT1);,
genes associados a B-oxida¢do de acidos graxos (CPTI,
ACOXI1 e ACAD); enzima fibrotica LOX; transportador de
glicose GLUT4, ¢ a leptina.

Expressao de genes

Alguns artigos destacaram sobre a expressdo
de genes relacionados a obesidade, evidenciando genes
que podem ser prognoésticos para o controle de peso bem-
sucedido, tais como os genes codificadores de proteinas
(EGFL6, FSTL3, CRYAB, TNMD ¢ IGFBP3); codificadores
de glicoproteinas (SPARC) e o receptor para acidos biliares
(TGRS5), bem como os genes que pode indicar que a obesidade
pode ser prevenida ou tratada pela reposi¢cdo hormonal de
GUCY2C (KIM et al, 2016; SEBEDIO, 2017). Niveis
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séricos reduzidos de omentina podem desempenhar um papel
na etiopatogénese da obesidade e do Diabetes Mellitus tipo
2, além de reduzir a expressdo de FGFR4 hepatico, sugerindo
uma terapia eficaz como adjuvante da restri¢do dietética ou
um inibidor de apetite para o tratamento da obesidade e seus
distarbios metabolicos relacionados (KIM et al., 2016).

Franck et al. (2011) ao analisarem a expressdo
génica de humanos submetidos a restricdo calorica ou a
superalimentagdo, identificaram que os genes metabolicos
envolvidos na lipogénese (ACLY, ACACA, FASN, SCD),
controle da sintese proteica (ACL, 4EBP2), beta-oxidagdo
(CPTIB) e resisténcia a insulina (PEDF, SPARC) sao
essenciais na respostadas mudangas na ingestdo calorica, e
ndo por alteragdes do peso.

Durante o jejum ocorre a diminui¢do do mRNA
de Pyy e da leptina plasmatica dependentes de mudancas
na concentragdo plasmatica de insulina (GELEGEN et al.,
2012). O estimulador de linfocitos B (BLyS) esta aumentado
na obesidade humana, contribuindo para a inflamacdo,
entretanto o aumento do BLyS apos a cirurgia bariatrica
pode indicar atividade imunomoduladora benéfica do tecido
adiposo (MULLER et al., 2014).

Alimentos

Considerando os artigos que relacionaram os
alimentos com a expressdo génica, alguns associaram a
importancia das fibras insoluveis do bagago da pera sobre a
microbiota intestinal (CHANG et al., 2017), da fibra do farelo
de trigo e a diminuigdo de triglicerideos do figado (KIEFFER
et al., 2016) e a alterag@o significativa da microbiota do
intestino de camundongos com a suplementagdo de frutanos
(LIU et al., 2016). A suplementag@o de inulina possui efeitos
positivos no metabolismo lipidico, assim como a indicagao
que uma dieta prolongada e rica em fibra probiotica reduziu o
colesterol hepatico, sugerindo uma relagdo com as alteracdes
causadas na microbiota intestinal (MONTASTIER et al.,
2015). As fibras diminuem os niveis de colesterol, o peso
corporal ¢ aumenta a sensibilidade insulinica. As moléculas
1,3-beta-D-glicanos e 1,6-beta-D-glicanos aumentam a
citocina anti-inflamatoria (interleucina-10) em ratos sem
interferir na sensibilidade a insulina (MONTASTIER et al.,
2015).

O consumo da proteina de soja reduziu o acimulo
de gordura corporal (LEE et al., 2011), e niveis circulantes
de mRNA de citocinas pro-inflamatorias (PARNELL;
REIMER, 2010).

O resveratrol presente na uva, amora, mirtilo e
no amendoim, exerce efeito sobre a expressdo génica de
individuos obesos (RENES e al., 2014; SRAMKOVA et al.,
2016), regulando positivamente a FSP27 e negativamente
a expressdo do PPAR-y, melhorando a sensibilidade a
insulina, além de diminuir o acimulo de gordura corporal
em ratos. Os acidos graxos eicosapentaenoicos (EPA),
docosahexaenoicos (DHA) e miristoleicos apresentaram
efeitos anti-inflamatorios ¢ na reducdo do peso corporal
(FLACHS et al., 2006; BARIL-GRAVEL et al., 2015).

A geleia de trigo serraceno reduziu o acumulo de
lipidios nos adipdcitos (PARK et al., 2016), a otimizagao da
ingestdo de grdos de leguminosas como alimentos funcionais
que combatem obesidade (MARINANGELI; JONES, 2012),
e que dietas ricas em calcio provocam a redugdo do ganho de
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peso em um estudo de realimentagdo (SUN; ZEMEL, 2004).

Intervencio dietética

As dietas obesogénicas promovem mudangas na
expressao génica em NPY, um vasoconstritor que contribui
para o crescimento do tecido adiposo, no gene de codificagdo
de proteinas CART e na neurotrofina dos fatores de
crescimento BDNF (ARCHER et al., 2005).

O jejum como intervengdo dietética demonstrou
uma regulagdo negativa da expressao do gene receptor KNDy,
nos neurdnios ARC e na neurocinina B (Tac2) (VARADY et
al., 2010; YANG et al., 2016), sugerindo que o jejum em
dias alternados gera modulagdes positivas na distribuigdo de
gordura corporal como aquelas oriundas da restri¢ao calorica
diaria.

Isken et al (2010) identificaram que dieta
hiperlipidica acompanhada da ingestdo de fibra insolavel,
reduziu o peso corporal dos ratos.

Diversos

Os artigos que ndo se relacionaram a categorias
especificas foram agrupados como diversos, em que
possuiam informagdes que também contribuiram para esta
pesquisa. Foi abordado que a cirurgia de gastrectomia vertical
aumentou os acidos biliares séricos relacionados a perda
de peso apods a cirurgia (MYRONOVYCH ef al., 2014). A
perda de peso antes da cirurgia de cancer de prostata teve
beneficio para minimiza¢ao do tumor, resultando em efeitos
sobre biomarcadores circulantes, expressdo génica tumoral
e marcadores proliferativos (DEMARK-WAHNEFRIED et
al., 2017).

Archer et al. (2005) descreveram sobre a
comparagdo entre a transi¢do de uma dieta suplementada
em ratos para a dieta padrdo, constatando que a volta a dieta
padrao reverte as alteragdes metabolicas benéficas que a
dieta suplementada tinha propiciado anteriormente. Steig
et al. (2011) demonstraram o beneficio do exercicio regular
no balanco de energia apés dicta restritiva, comprovando
que aumentam o gasto energético do armazenamento de
nutrientes durante a diminui¢do dos nutrientes circulantes que
podem afetar o apetite. Slocum et al. (2013) relacionaram a
perda de peso com os diferentes tipos de estimulos, tais como
aqueles induzidos por drogas ¢ estilo de vida, observando
que o transporte de acidos graxos e os genes do metabolismo
sdo regulados positivamente, o que sugere que a inibigdo
das metaloproteinases pode melhorar a inflamagdo tecido
adiposo durante a perda de peso.

Conclusao

A analise cienciométrica relacionando a expressido
génica, alimentagdo e obesidade contribuiram para um
melhor entendimento a respeito das abordagens e estratégias
de combate a obesidade. Os temas abordados nos estudos
sdo de grande contribuicdo ao se estabelecer novos meios de
aplicabilidade, pelos quais especialistas podem usar como
auxilio em estratégias de interveng@o nutricional para atingir
a reducdo de peso sustentavel, tendo como ferramenta a
nutrigendmica e a nutrigenética.
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