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Resumo

A Nutrição contemporânea está centrada em pesquisas visando a promoção da saúde e a prevenção de doen-
ças. A nutrigenômica e a nutrigenética tornam possível o estudo das interações entre dieta, nutrientes e genes. 
Esse artigo teve como objetivo identificar as interações entre os fatores genéticos e os fatores ambientais na 
etiologia das doenças crônicas como obesidade, doença celíaca, diabetes mellitus tipo 2, desordens cardiovas-
culares e câncer. Para utilização da nutrigenômica/nutrigenética como ferramenta para terapia nutricional são 
essenciais mais pesquisas básicas, estudos epidemiológicos e estudos de intervenção para entender como os 
nutrientes modulam in vivo os mecanismos das doenças crônicas. 
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AbReviAtuRAs

Fator de complemento 3 (C3); proteína C reativa 
(CRP); ciclooxigenases (COX); ciclooxigenase 2 
(COX2);  fosfolipase A2 tecidual (cPLA2);  ácido 
desoxiribonucléico (DNA); diabetes melittus tipo2 
(DMT2); enzima conversora de angiotensina (ECA); 
proteína associada a obesidade e ao tecido adiposo 
(FTO); glutationaperoxidase (GPx); glutationa 
reduzida (GSH); glutationa oxidada (GSSG); 
lipoproteína de alta densidade (HDL); interleucina-6 
(IL-6); interleucina-8 (IL-8); interleucina-15 (IL-15); 
interleucina-18 (IL-18); interferon gama (IFN-g); 
óxido nítrico sintase induzida (iNOS); fator regulatório 
de interferon 1 (IRF-1); lipoxigenases (LOX); receptor 
4 de melanocortina (MC4R); fator nuclear kappa de 
células B (NF-kB); lipoproteína de baixa densidade 
oxidada (oxLDL); proteína relacionada com a 
diferenciação de adipócitos (PADR); inibidor do 
ativador de plasminogênio 1 (PAI-1); receptor ativado 
gama para proliferador de peroxissoma (PPAR-g); 
espécies reativas de oxigênio (ROS); espécies reativas 
de nitrogênio (RNS); transdutor de sinal e ativador 
de transcrição alfa (STAT-1a);  fator de necrose 
tumoral alfa (TNF-a ); transglutaminase tecidual 
(tTG); molécula de adesão celular vascular (VCAM); 

ácido eicosapentaenoico (EPA); elemento de resposta 
de carboidratos (ChREBP); ácido graxo translocase 
(FAT/CD36).

1 Introdução

Os conceitos nutrigenômica e nutrigenética estão 
intimamente associados, entretanto, eles seguem 
uma abordagem diferente para a compreensão da 
relação entre genes e dieta. Nutrigenômica pretende 
determinar a influência dos nutrientes no genoma. 
Descreve o uso de ferramentas de genômica 
funcional para sondar um sistema biológico seguindo 
um estímulo nutricional que irá permitir uma maior 
compreensão de como os nutrientes afetam vias 
e controle homeostático. Nutrigenética, por outro 
lado, tem como objetivo compreender como a 
composição genética de um indivíduo coordena sua 
resposta à alimentação. A nutrigenética estuda o 
efeito da variação genética na interação entre dietas 
e doenças, incorporando a ciência da identificação 
e caracterização de variantes de genes associados a 
respostas diferenciais aos nutrientes (ORDOVAS; 
MOOSER, 2004).
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As doenças crônicas não transmissíveis como 
câncer, obesidade, diabetes, doenças cardiovasculares 
e doença celíaca são doenças multifatoriais, ou seja, 
sua etiologia está associada aos fatores ambientais e 
genéticos, sendo estes últimos em grande número 
(MUTCH; WAHLI; WILLIAMSON, 2005). 

O objetivo deste artigo foi realizar uma revisão 
das investigações de nutrigenética e nutrigenômica 
associadas às doenças multifatoriais como obesidade, 
doença celíaca, diabetes mellitus tipo 2, desordens 
cardiovasculares e câncer.

2 metodologiA

Esta revisão de literatura foi realizada por meio 
do levantamento de dados em artigos científicos 
encontrados nas bases de dados Periódicos Capes, 
Science Direct, Scielo e Pubmed utilizando as palavras 
chaves nutrigenômica, doenças crônicas, genes e 
nutrientes. Foram consultados artigos sobre o tema 
e selecionados aqueles que apresentaram relevância 
sobre a interação genes-nutrientes e que forneceram 
maior compreensão dos temas propostos para esse 
trabalho.

3 revIsão de LIteratura e dIscussão

Nutrientes e compostos bioativos dos alimentos 
modulam o funcionamento do genoma e, da mesma 
forma, características do genoma influenciam a 
resposta à alimentação, necessidade de nutrientes 
e risco para doenças crônicas não transmissíveis. 
Maior compreensão dessa interação entre genoma e 
alimentação contribuirá para a promoção da saúde. 
Através de dietas personalizadas busca-se a promoção 
da saúde e a redução do risco de doenças crônicas não 
transmissíveis.

3.1 Obesidade
A obesidade é uma doença de etiologia multifatorial 

resultante de um balanço energético positivo crônico 
determinado pela interação entre fatores genéticos e 
ambientais (BACKHED, 2009). 

Em relação aos nutrientes regularem a expressão 
gênica, os ácidos graxos podem exercer um efeito 
de regulação através do NF- kB. OEPA modula 
diferencialmente a adipogênese e reduz o tamanho 
da gota de gordura nos adipócitos, devido à 
diminuição da expressão de PPARγ e um aumento 
da expressão do gene da enzima lipase, o que 
acelera mobilização de triglicerídeos de adipócitos 
(MANICKAM; SINCLAIR; CAMERON-SMITH, 
2010). Os carboidratos modulam genes através do 
ChREBP e estes são direcionados pelo fígado para 
via glicolítica, ou ainda, os carboidratos modulam 

a expressão de enzimas envolvidas na lipogênese 
(SANHUEZA; VALENZUELA, 2012). A proteína 
dietética não exerce controle direto sobre os genes, 
mas os aminoácidos livres podem regular a expressão 
do gene. A baixa ingestão de aminoácidos essenciais 
provoca uma diminuição na síntese de noradrenalina 
e cAMP, alterando a síntese de proteínas (ZHANG et 
al., 2002).

A deposição de gordura é acompanhada pelo 
aumento de biomarcadores para a inflamação e 
estresse oxidativo, que por sua vez podem afetar 
a função do tecido adiposo (MUSSAB; HAINES, 
2007). Biomarcadores associados à obesidade 
podem ser úteis para a identificação precoce de 
indivíduos suscetíveis a essa doença, bem como 
predizer o risco do desenvolvimento de doenças 
cardiovasculares e diabetes (MUSAAD; HAYNES, 
2007). Estes biomarcadores interagem com fatores 
de risco que podem se desenvolver mais tarde, 
levando a manifestações de doenças cardiovasculares. 
Assim, os biomarcadores envolvidos na obesidade e 
que podem atuar como fator de risco para doenças 
cardiovasculares são ECA, PADR, CRP, C3,GPx, 
HDL, IL-6, IL-18 LDL, oxLDL, PAI-1, PPAR-γ,; O 
TNF-α , VCAM (MUSSAB; HAINES, 2007).

Com relação à obesidade, o controle da necessidade 
de ingestão alimentar é profundamente afetado por 
polimorfismos em genes codificadores de receptores 
ou de peptídios sinalizadores periféricos (como por 
exemplo a insulina, a leptina e a adiponectina), e 
com a homeostasia energética (como o gene PLIN 
e os genes UCP´s) e consequentemente, o consumo 
dietético total e a saciedade para diversos alimentos 
podem ser influenciados pelos efeitos destes genes 
(FERGUSON, 2006).

Estudos com portadores do alelo E*4 do 
gene APOEsão mais responsivos às modificações 
do conteúdo de gordura na dieta, enquanto 
aparentemente, modificações do conteúdo de 
carboidratos seriam mais eficientes em portadores do 
alelo E*2. Outro gene é PPAR γpara o qual portadores 
do alelo 12A possuem uma resposta melhor à dieta, 
tanto em relação à produção de insulina, quanto à 
manutenção do peso após uma dieta hipocalórica 
(SCHUCH et al., 2010). 

3.2 Desordens cardiovasculares
As doenças cardiovasculares são uma das principais 

causas de morbidade e mortalidade em todo o mundo, 
sendo realizada intensa busca para a compreensão 
dos mecanismos envolvidos no desenvolvimento e na 
evolução dessas desordens. Na última décadapesquisas 
vêm destacando o papel essencial das interações entre 
genes e nutriente nestes processos, apontando para 
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nutrientes e compostos bioativos naturais como 
promissores agentes na prevenção ou mitigação dessas 
doenças (HUANG, FROLICH, IGNASZEWSKI, 
2005). Além disso, as alterações no metabolismo 
lipídico recentemente ganhou grande interesse, uma 
vez que está diretamente associado às desordens 
cardiovasculares permitindo identificar e relacionar a 
expressão de genes específicos com essas doenças.

Estudos epidemiológicos e prospectivos apontam 
os nutrientes e compostos bioativos como importantes 
fatores modificáveis determinantes de doenças 
crônicas, como as doenças cardiovasculares. Dentre 
estes nutrientes e compostos bioativosmoduladores 
do metabolismo lipídico destacam-se os ácidos 
graxos essenciais e os polifenóis(DAIMEL, 
VARGAS, MOLINA, 2012; HUANG, FROLICH, 
IGNASZEWSKI, 2005).

Inúmeros trabalhos de pesquisa a respeito da 
interação entre ácidos graxos e genes avaliam a 
família dePPAR (PPARα, PPARβ e PPARγ),os quais 
são ativados por ácidos graxos de cadeia longa, com 
destaque para PPARα. PPARα regula genes envolvidos 
no metabolismo de lipídeos e glicose, bem como no 
desencadeamento da aterosclerose, e são responsivos 
a ácidos graxos de cadeia longa poliinsaturados, de 
modo especial aos ácidos graxos essenciais. De acordo 
com Taiet al. (2005) ingestões elevadas de ácidos 
graxos essenciais associa-se com a redução dos níveis 
de triglicerídeos da lipoproteína LDL em portadores 
de polimorfismo único (SNP) do alelo 162 do PPAR 
(em que há uma substituição da alanina por leucina 
na proteína expressa PPAR), mostrando interação 
entre ácidos graxos essenciais e prevenção de doenças 
cardiovasculares por modulação do PPARα. 

Dados da literatura têm mostrando a ação do ácido 
graxo linolênico (ω3) na redução de triglicerídeos, 
modulando a expressão gênica e protéica de FAT/
CD36. FAT/CD36 codifica uma subclasse de 
receptores para LDL. Esse receptor tem sido associado 
ao desenvolvimento da aterosclerose e da resistência à 
insulina. Ácidos graxos ω3 demonstraram modularem 
a expressão deFAT/CD36 que resultou na redução da 
concentração de triglicerídeos e consequente doença 
aterogênica (MA et al., 2004).

A sobrecarga de colesterol no organismo 
humano pode prejudicar a homeostase do retículo 
endoplasmático (RE) (ZHANG E KAUFMAN, 
2006). Elevados níveis de ácidos graxos livres 
também estão associados à disfunção e apoptose 
em células de tecidos não-adiposos, um mecanismo 
conhecido como lipotoxicidade. Efeitos deletérios 
sobre a viabilidade celular devido a estresse do RE 
em função de elevados níveis de ácidos graxos livres, 
particularmente os ácidos graxos saturados, tais como 

ácido palmítico, têm sido relatados em células de 
vários tecidos, incluindo células cardíacas (OKERE et 
al., 2006; MILLER et al., 2005), e hepatócitos (WEL, 
PAGLIASSOTI, 2007). Investigações recentes têm-
se centrado no estresse do RE como um potencial 
mediador de apoptose induzida por elevados níveis 
de ácidos graxos. Células hepáticas tratadas com 
ácidos graxos saturados mostraram níveis reduzidos 
da expressão da proteína BiP, enquanto em células 
tratadas com ácido graxo insaturado não apresentaram 
alteração na expressão de BiP. A superexpressão da 
proteínaBidingprotein (BiP) atenua estresse do RE 
induzido por ácidos graxos livres e leva a uma redução 
significativa na apoptose mediada por ácidos graxos, 
indicando uma correlação direta entre estressedo RE 
e lipotoxicidade em células. Sendo também necessário 
ressaltar a importância do equilíbrio da alimentação 
no controle das doenças cardiovasculares.

O estresse oxidativo pode ocasionar oxidação 
dos lipídeos favorecendo a um aumento de doenças 
cardiovasculares. Os componentes bioativos podem 
prevenir a oxidação lipídica. Além do seu poder 
antioxidativo foi recentemente demonstrado que o 
consumo de polifenóis modula a expressão de genes 
relacionados ao metabolismo lipídico e alterações 
metabólicas, sugerindo um envolvimento essencial 
na prevenção do desenvolvimento de desordens 
cardiovasculares (AZORIN-ORTUNO et al, 2011).

Pesquisas envolvendo a interação entre genes 
e doenças cardiovasculares são cada vez mais 
frequentes. Estas pesquisas significam um potencial 
para a redução do risco de desordem cardiovascular 
em nível do genótipo individual. Entretanto é 
essencial mais pesquisas para entender as limitações 
e superar os desafios da complexidade das interações 
entre nutrientes e genes. 

3.3 Diabetes 
Um importante objetivo da nutrigenômica é o 

de estabelecer nutrição personalizada com base no 
genótipo individual visando promoção da saúde e 
redução do risco de doenças relacionadas à síndrome 
metabólica (SM). Nesse o contexto, considerando 
o DMT2 como umas das patologias relacionadas 
à SM torna-se imprescindível o entendimento da 
mesma no campo da nutrigenômica. Segundo dados 
epidemiológicos, a DMT2 já é considerada uma 
epidemia mundial e estima-se que a sua prevalência 
aumente de 2,8% para mais de 4,4% até 2030 (WILD  
et al., 2004).

Para o melhor entedimento das diferentes situações 
em que o indivíduo está exposto, se faz necessário 
o conhecimento dos vários fatores moleculares 
(polimorfismo genético, alterações epigenéticas) 
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e como estes podem influenciar a resposta do 
organismo ao ambiente (relações entre as vias 
metabólicas e como essas alterações são refletidas no 
dia a dia do indivíduo). Além disso, também deverão 
ser previstas interações dessas variações genéticas 
com a alimentação.  Do ponto de vista genético, 
para se estimar o risco para essas diferentes doenças 
é necessário conhecer o impacto da combinação de 
milhões de polimorfismos bem como as alterações 
epigenéticas distribuídos no genoma (FUJI et al., 
2010). Vários polimorfismos e alterações epigenéticas 
já foram descritos na literatura, incluindo o DMT2. 
Entretanto se fazem necessários novos estudos que 
relacionem a interação gene versus nutriente. 

Os polimorfismos genéticos associados ao 
diabetes DMT2, incluem genes que participam 
dos metabolismos bioquímicos, regulatórios e 
sinais de transdução do DNA, sendo capazes de 
produzir fenótipos associados com essa doença. 
A via que liga a obesidade e resistência à insulina 
com a síndrome metabólica e DMT2 representa um 
fenótipo progressivo (ROCHE, et al., 2005). Tecido 
adiposo excedente gera estresse metabólico excessivo 
(ácidos graxos não esterificados) e adipocitocinas 
pró-inflamatórias (TNF-α, leptina, IL-6, o 
angiotensinogênio, PAI-1) impedem a capacidade de 
resposta sistêmica de insulina, resultando na ação da 
insulina prejudicada, hiperinsulinemia compensatória 
e intolerância à glicose (ROCHE, et al., 2005). 
Estudos mostram que o TNF-α, associado ao risco 
de obesidade, promove a alteração da sinalização da 
insulina e redução da absorção de glicose, mediando a 
resistência à insulina com manifestações da síndrome 
metabólica (SM) (SHOELSON et al., 2006; CAVE 
et al., 2008). Curti e outros (2012) mostraram  que 
a  presença do polimorfismo de TNF-α -308 G/A 
foi associado a uma resposta mais favorável ao 
metabolismo da glicose após intervenção no estilo 
de vida (consultas médicas periódicas, dieta saudável, 
atividade física e redução estresse psicossocial) apesar 
de mudar de maneira não significativa a adiposidade. 
Neste caso, a presença de polimorfismo produz uma 
resposta positiva ao indivíduo. 

A literatura descreve que certas variantes do gene 
da proteína associada à obesidade e ao tecido adiposo 
(FTO) parecem estar correlacionadas com a obesidade 
em seres humanos (TONJES, et al., 2010). Grau e 
outros (2009) em um estudo avaliando a variante FTO 
rs9939609 e dieta de baixo valor energético variando 
o conteúdo de carboidratos e lipídeos mostraram que 
embora não tenham encontrado nenhum efeito da 
variante de FTO rs9939609 na perda de peso, nem 
nas diferentes combinações da dieta, os indivíduos 
com a variante FTO rs9939609 portadores do alelo A 

e dieta LF parecem ter um menor risco de abandono 
da intervenção. 

Além do gene FTO, o gene que codifica o MC4R 
também é relacionado à obesidade (LOOS et al., 2008). 
Ambos os genes têm sido considerados altamente 
expressos no hipotálamo de ratos (CECIL et al., 2012) 
sugerindo uma ação na regulação de energia e apetite 
(CECIL et al., 2012). Recentemente, vários trabalhos 
vêm mostrando que alteração de metilação do DNA, 
tem sido considerado um mecanismo epigenético 
relevante no DMT2, estando os genes FTO e MC4R 
susceptíveis a essa regulação (WIDIKER et al., 
2010; VOLKMAR, et al., 2012). No que se refere à 
alimentação e DM2, vários trabalhos na literatura vêm 
destacando a importância da dieta mediterrânea como 
um importante fator deredução na  incidência de DMT 
2 (SALAS-SALVADÓ et al., 2011). Considerando a 
ausência de estudos publicados que correlacionasse 
os genes FTO rs9939609 e MC4R rs17782313 e 
suas interações comesta dieta no DMT2; ORTEGA-
AZORÍN e outros (2012), mostraram de maneira 
siginificativa que existência dessa interação gene (FTO  
rs9939609 e MC4R rs17782313)-dieta (MedDiet). 
Estes autores verificaram que quando a adesão a esta 
dieta foi baixa, os alelos de risco a obesidade estavam 
associados com DMT2 independentemente do índice 
de massa corporal (IMC). Observaram ainda uma 
interação estatisticamente significativa com a ingestão 
de ácido fólico como um possível mecanismo protetor 
contra o DMT2, mas os autores ressaltam que esse 
dado deve ser analisado com cautela, pois a ingestão 
de ácido fólico pode simplesmente refletir um 
padrão de dieta saudável e não uma associação causal 
com esse micronutriente já que no estudo não foi 
realizada análise de metilaçãopara testar esta hipótese. 
ORTEGA-AZORÍN e outros (2012), ressaltam ainda 
que os dados relacionados ao ácido fólico, pode ajudar 
a explicar, em parte, esta interação via alterações 
epigenéticas, como os potenciais mecanismos, uma 
vez que estudos realizados por Sudchada e outros 
(2012), relata que a suplementação com ácido fólico 
tem mostrado uma redução da resistência à insulina. 

3.4 Câncer
Câncer é uma doença de natureza multifatorial e 

complexa. Pesquisas sobre os efeitos dos componentes 
alimentares e seus efeitos sobre o câncer tem mostrado 
queestes podem potencialmente fornecer proteção 
em várias fases durante o desenvolvimento do câncer 
(ARDEKANI; JABBARI, 2009; DAVIS, 2007). 
Alguns nutrientes como cálcio, zinco, selêncio, ácido 
fólico, ácidos graxos essenciais, vitaminas (C, D e E) 
e compostos bioativos (carotenóides, flavonóides, 
indóis, compostos de enxofre), podem influenciar 
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o metabolismo cancerígeno, a sinalização celular, 
o controle do ciclo celular, a apoptose, o equilíbrio 
hormonal e a angiogênese (SURH, 2003).

Os efeitos da nutrição sobre a metilação do DNA 
e do papel dos eventos epigenéticos na prevenção do 
câncer foram destacados na revisão de Manson (2005).
Estudos de prevenção do cancer têm mostrado que 
todas as principais vias de sinalização desreguladas 
em diferentes tipos de câncer são afetadas por 
nutrientes. As vias estudadas incluem: metabolismo 
carcinogênico, reparo de DNA, proliferação celular/
apoptose, diferenciação, inflamação, desequilíbrio da 
razão oxidante/antioxidante e angiogênese (DAVIS; 
MILNER, 2006). 

Até o momento, mais de 1000 diferentes tipos 
de fitoquímicos foram identificados comatividades 
de prevenção de câncer (SURH, 2003). Com 
base em estudosepidemiológicos, as dietas ricas 
emfrutase vegetais podemoferecer proteção contrao 
desenvolvimento de câncer (BÜCHNER et al., 
2010; STEEVEN et al., 2011;). Componentes 
bioativos presentes nestes alimentos podem prevenir 
a carcinogênese por vários mecanismos, tais como 
bloqueio de ativação metabólica e do aumento de 
desintoxicação. Estudos in vitro e modelos pré-
clínicos têm demonstrado que muitos constituintes 
de alimentos de origem vegetal como osflavonóides, 
quercetina, rutina e genisteína, fenóis, curcumina, 
epigalocatequina-3-galato e resveratrol, isotiocianatos, 
compostos de alil enxofre, indois e selênio,  podem 
modular enzimas de desintoxicação (KEUM; 
JEONG; KONG, 2004).

Algumas formas de selênio exercem efeitos 
epigenéticos através de modificações das histonas. A 
atividade de desacetilases de histonas foi reduzida e a 
acetilação de histona aumentada por selenito de sódio 
(XIANG et al., 2008) e outras formas deste elemento 
(LEE et al., 2009; NIAN et al., 2009).

As ROS, tais como o superóxido, peróxido de 
hidrogênio e radicais hidroxilas atacam as bases 
nitrogenadas do DNA resultando em potencial erro 
de transcrição de sequência de DNA. Nas células, 
existem muitas vias de reparo de DNA que evitam 
a permanência de danos ao DNA e ajudam a manter 
a estabilidade do genoma o que por sua vez leva a 
prevenção do câncer (COOKE et al.,  2005).

A deficiência de componentes dietéticos 
interrompem as vias de reparo de DNA e muitos 
componentes alimentares (flavonóides, vitaminas E, 
C e isotiocianatos)que elimam as ROS, estimulam 
a reparação de dano oxidativo ao DNA (FRISCO; 
CHOI, 2005). A suplementação dietética com 
cenouras cozidas mostrou aumentar a reparação 
de 8-oxodG (um indicador de lesões oxidativas do 

DNA) em leucócitos (ASTLEY et al., 2004). Tais 
observações podem indicar que os alimentos, em vez 
dos componentes bioativos isolados, são importantes 
em mediar os efeitos no organismo. No entanto, pode 
também indicar que interações entre antioxidantes 
e outros componentes na matriz dos alimentos são 
importantes na mediação dos efeitos (MOLLER; 
LOFT, 2004). Mais recentemente, foi propostoque 
o efeito positivo do consumo de frutassobre a 
saúdeé parcialmentemediadopela supressãode danos 
ao DNAeum aumento simultâneoda capacidade 
dereparo do DNA (SLYSKOVA et al.,  2014).

Alguns dos componentes alimentares que 
regulam a proliferação celular incluem compostos 
fenólicos, tais como genisteína e epigalocatequina-3-
galato que provocam a interrupção do ciclo celular 
(AGARWAL, 2000). Isotiocianatos também podem 
regular a expressão de p21, um protooncogene, e 
inibir a proliferação celular na barreira G2-M do 
ciclo celular (POLI et al., 2004). Muitos compostos 
alimentares como o selênio, epigalocatequina 3-galato, 
feniletil isotiocianato, ácido retinóico, o sulforafano, 
a curcumina, apigenina, quercetina e resveratrol têm 
seu efeito preventivo do câncer através da inibição da 
apoptose (MARTIN, 2006; HU; KONG, 2004). 

Conclui-se, portanto, que componentes alimentares 
bioativos podem afetar eventos celulares e moleculares 
que são importantes na prevenção do câncer. Em 
um futuro próximo os estudos de componentes 
dietéticos, utilizando sistemas modelo de tecido / 
célula podem ajudar a ter uma melhor compreensão 
das inter-relações entre nutrigenética, epigenômica 
nutricional, transcriptômica nutricional, proteômica e 
metabolômica. Como o avanço no campo da nutrição 
molecular e a melhor compreensão das funções do 
genoma humano, haverá uma maior compreensão de 
como os alimentos e seus componentes influenciam 
o câncer.

3.5 Doença Celíaca
Doença celíaca é uma doença inflamatória do 

intestino delgado, autoimune, desencadeada pela 
presença de glúten na dieta de indivíduos com 
predisposição genética (STOJILJKOVICZ et al., 
2012; VIEIRA et al., 2013;). O processo inflamatório 
observado na doença é a resposta imune natural e 
adaptativa do organismo quando em contato com o 
antígeno, o glúten (FERRETTI et al., 2012). 

A intolerância ao glúten se deve a fração prolamina 
das proteínas dos cereais como gliadina do trigo, 
hordeína da cevada, secalina do centeio e avenina da 
aveia (WIESER, KOEHLER, 2008). Os indivíduos 
intolerantes ao glúten desenvolvem processo 
inflamatório na mucosa intestinal com linfocitose 
intraepitelial, hipertrofia das criptas e atrofia das 
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vilosidades, resultando na má absorção de micro 
e macronutrientes (STOJILJKOVICZ et al., 2012, 
SIMULA et al., 2011).

O papel da gliadina e seus peptídios na patogênese 
da doença celíaca está longe de ser completamente 
entendida, porém os avanços da proteômica tem 
contribuído para a identificação dos peptídios que 
exercem atividades tóxica e imunomodulatória  
(MAMONE et al., 2011). Pesquisas recentes têm 
demonstrado que alguns peptídios de gliadina 
afetam a integridade da mucosa intestinal através da 
modulação da expressão gênica e do estresse oxidativo 
(STOJILJKOVIC et al., 2012, LUCIANI et al., 2010, 
STOJILJKOVIC et al., 2009).

Avanços nos campos da nutrigenômica e 
nutrigenética têm auxiliado na elucidação das interações 
entre nutrientes e genes. Pesquisas comácidos 
graxos da série w-3, polifenóis e carotenóides vêm 
demonstrando efeitos modulatórios do estresse 
oxidativo, da expressão gênica e da produção dos 
mediadores inflamatórios. Portanto, a utilização destes 
componentes pode preservar a integridade da mucosa 
intestinal e ter efeito protetor contra os peptídios 
tóxicos da gliadina, podendo, assim, ser utilizados na 
terapia nutricional da doença celíaca (FERRETTI et 
al., 2012). 

A toxicidade do glúten, observada na doença 
celíaca, se deve a dois grupos de peptídios derivados 
da fração a-gliadina, grupos de peptídios contendo 
serina e grupos contendo tirosina. O primeiro 
apresenta efeito citotóxico e o segundo desencadeia 
reação imunológica em indivíduos celíacos. Os 
peptídios de a-gliadina, amplamente investigados, 
são P31-43, P31-49, P44-55, P57-68, P57-89 e P63-76 
(FERRETTI et al., 2012).

Interações entre os peptídios tóxicos de gliadina 
e células da lâmina própria da mucosa como células 
epiteliais, macrófagos e células dendríticas, induzem 
resposta imune por expressão de mediadores como 
IL-15 com aumento expressivo dos linfócitos 
intraepiteliais. É importante salientar que estes eventos 
contribuem para o dano da mucosa (FERRETTI et 
al., 2012).

Os peptídios que exercem efeito citotóxico são 
P31-43, P31-49 e P44-55. O peptídio P31-43 possui 
habilidade de penetrar nas células por processo de 
endocitose (HEYMAN, MENARD, 2009).  De 
acordo com Zimmer et al (2010), o acúmulo de 
peptídio P31-43 nos lisossomos leva a ativação de 
mecanismos de sinalização celular e ao aumento dos 
níveis de ROS e de RNS. Estas espécies reativas, 
geradas pelos peptídios de gliadina nos enterócitos, 
ativam o NF-kB, conhecido como fator de transcrição. 
A ativação do NF-kB leva a transcrição de citocinas 

pró-inflamatórias e de enzimas como COX2 e iNOS. 
A consequência da expressão gênica destas enzimas é 
o aumento de prostaglandinas e metabólitos de óxido 
nítrico, contribuindo para o estresse oxidativo nos 
enterócitos. A partir destas observações, assume-se 
que o estresse oxidativo é um dos mecanismos de 
toxicidade da gliadina. Luciani et al (2010) observaram 
em estudos in vitro que a presença da gliadina 
provoca um desequilíbrio oxidativo, caracterizado 
por aumento dos níveis de produtos da peroxidação 
de lipídios (4-hidroxi-2(E)-nonenal (4-HNE), um 
aumento da razão GSSG/GSH  e um decréscimo de 
grupos sulfidrilas de proteínas. O estresse oxidativo 
leva a alterações da morfologia celular, repercutindo 
na proliferação, viabilidade e apoptosecelular 
(FERRETTI et al., 2012).

Segundo Simula et al (2010), pesquisas mostram 
que o P31-43,  peptídio de gliadina mais tóxico para 
indivíduos predispostos, aumenta a produção de ROS 
e a superexpressão de tTG nos enterócitos, induzindo, 
então a ubiquitinação e degradação do PPARg. A 
ativação da NF-kB regula negativamente a PPARg, 
exacerbando o processo inflamatório da doença, pois 
este fator de transcrição regula a expressão gênica de 
citocinas pró-inflamatórias (INF-g, IL-8 TNF-a, IL-
6), de moléculas de adesão, de enzimas como COX-2 
e cPLA2 (DE RE et al, 2010). PPARg pode inibir a 
produção de várias citocinas, incluindo a citocina Th1, 
INF-g. O peptídio P31-43 leva a regulação negativa 
da PPARg e esta condição em indivíduos celíacos 
é confirmada por análise proteômica de biópsias 
intestinais (FERRETTI et al., 2012).  

Estudos de avaliação dos efeitos dos compostos 
bioativos e nutrientes (compostos fenólicos, 
carotenóides, vitamina C, vitamina E, ácidos graxos 
w-3) sobre atividade modulatória do processo 
inflamatório têm sido possível com os avanços 
da nutrigenômica. As evidências são que estes 
componentes agem diretamente nos mecanismos de 
sinalização celular e expressão gênica, diminuindo, 
assim, a produção de mediadores inflamatórios 
(CALDER, 2011).  Segundo Ferretti e outros (2012), 
os compostos bioativos e os nutrientes apresentam, 
também, capacidade de reduzir a produção de 
oxidantes, de manter a integridade da barreira mucosa 
e de resposta antiinflamatória.

O grupo de peptídios que apresentam 
imunogenicidade são P57-68, P57-89 e P63-76. 
Estes se ligam ao antígeno leucocitário humano, 
HLA-DQ2 ou HLA-DQ8, estimulando as células 
linfocitárias T. A formação do complexo DQ-
glúten é catalisada pela tTG. O complexo DQ-
glúten ativa as células T-auxiliares, que proliferam e 
produzem, principalmente, citocinas do tipo Th-1, 
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a ativação do NF-kB em macrófagos e células 
dendríticas. Parece que a outra maneira dos ácidos 
graxos influenciarem a expressão gênica é através da 
ligação com PPAR-g. Ácidos graxos poliinsaturados 
(PUFA) são ligantes endógenos para PPAR-g e a 
indução do PPAR-g está relacionada com a diminuição 
das citocinas pró-inflamatórias (TNF-a e IL-6) 
(ZAPATA-GONZALEZ et al, 2008).

Por último, a resposta imune com citólise linfocitária 
observada em celíacos parece estar envolvida com a 
ativação da cPLA2 nos linfócitos intraepiteliais, depois 
da incubação com gliadina. Vicentini et al (2011) no 
trabalho utilizando célula intestinal humana (Caco-2) 
exposta a peptídios de gliadina, demonstraram que o 
ácido docosahexaenóico foi capaz de inibir a liberação 
do ácido araquidônico, a expressão da COX2, a 
atividade da cPLA2 e da liberação de prostaglandinas 
E2 e IL-8.

Pode-se concluir que a inflamação e o estresse 
oxidativo estão envolvidos na ativação do fator de 
transcrição NF-kB, levando a cronicidade do processo 
inflamatório. Os estudos de interação genes e nutrientes 
vêm mostrando os efeitos antioxidantes de nutrientes 
e compostos bioativos.e suas influências na expressão 
gênica de mediadores inflamatórios Os resultados de 
estudos in vitro com nutrientes e bioativos podem dar 
suporte para trabalhos de intervenção nutricional de 
indivíduos celíacos.

Para utilizar a nutrigenômica como suporte para 
terapia nutricional, se faz necessárias mais pesquisas 
básicas, estudos epidemiológicos e de intervenção para 
investigar a capacidade dos nutrientes e bioativos de 
modular in vivo o processo inflamatório observado na 
doença celíaca.

4 concLusão 
A nutrigenômica e nutrigenética são dois campos 

com abordagens distintas que elucidam a interação 
entre dieta e genes, buscando otimizar a saúde através 
da personalização da dieta, fornecendo abordagens 
para desvendar a complexa relação entre os nutrientes, 
polimorfismos genéticos, e o sistema biológico, como 
um todo. 

Para o entendimento de como os genes afetam 
os fatores de transcrição, a expressão de proteínas e 
produção de metabólitos são necessários métodos 
avançados de análise, além da bioinformática.

Atualmente, o maior desafio destes estudos é a 
validação e tradução dos resultados encontrados, 
de maneira a subsidiar as abordagens de saúde 
personalizada bem-sucedida para a prevenção das 
doenças metabólicas.

particularmente IFN-g. A secreção de citocinas do 
tipo Th-1 ativa a liberação de metaloproteases que 
causam danos à mucosa intestinal, com perda das 
vilosidades. Além disso, as citocinas promovem 
aumento da permeabilidade da mucosa, contribuindo, 
assim, para o aumento da passagem dos peptídios e, 
com isso, mais complexos DQ-glúten são formados, 
mantendo o processo inflamatório no intestino 
(SIMULA et al., 2010). 

Vários estudos utilizando compostos bioativos 
e nutrientes são descritos. A habilidade de proteção 
das vitaminas C e E nos celíacos está na capacidade 
antioxidante e, portanto, na modulação do processo 
inflamatório. No estudo de Cook-Mills e McCary 
(2010), foi observada reduzida ativação do NF-kB na 
presença da vitamina E, especialmente o g-tocoferol. 
O resultado foi reduzida liberação de citocinas pró-
inflamatórias, IL-8 e PAI-1. De acordo com Ferretti e 
outros (2012), as vitaminas C e E possuem capacidade 
de modular resposta imunitária a partir da modulação 
da função leucocitária e proliferação linfocitária. 

Os polifenóis e carotenóides, presentes em 
hortaliças e frutas, exercem propriedade antioxidante e 
antiinflamatória. Estes componentes parecem intervir 
na reação em cascata de sinalização celular que leva a 
ativação do NF-kB (FERRETTI et al., 2012).

Calder et al (2009), mostraram que os flavonóides 
têm atividade antiinflamatória por inibir enzimas 
(COX, LOX, cPLA2) precursoras de eicosanóides 
pró-inflamatórios (prostanóides e leucotrienos). Além 
disso, flavonóides inibem a indução e expressão da 
óxido nítrico sintase induzida (iNOS) em estudos com 
diferentes modelos de células (CALDER et al., 2009).  
Flavonóides como epigalocatequinagalato, miricetina e 
quercetina recuperam a zona de oclusão desorganizada 
pelas citocinas inflamatórias e pelo estresse oxidativo. 
Suzuki e outros (2011) relatam em seu trabalho que 
a recuperação da zona de oclusão se deve ao fato da 
quercetina ativar a expressão das proteínas do local.

Com relação à capacidade antiinflamatória dos 
carotenóides, Ferretti e outros (2012) relatam que a 
ação é de supressão da ativação do NF-kB e de inibição 
de proteínas quinase, evitando, portanto, a expressão 
de enzimas e proteínas relacionadas ao processo 
inflamatório. Na pesquisa com licopeno, de Stefano e 
outros (2007), trabalhando com macrófagos e gliadina, 
mostraram que há diminuição da expressão gênica da 
iNOS e da COX, em nível de transcrição, a partir da 
inibição da ativação de NF-kB, IRF-1 e STAT-1a.

Ácidos graxos da série w-3, excelente exemplo 
de nutrigenômica, inibem a ativação da transcrição 
do NF-kB, resultando na inibição da produção de 
citocinas pró-inflamatórias. Por outro lado, ácidos 
graxos saturados, especialmente ácido láurico, aumenta 
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Contemporary nutrition research is focused on promoting health and preventing or delaying the onset 
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