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RESUMO

A obesidade é uma doenca multifatorial, para a qual contribuem muiltiplos fatores genéticos (poligénica) e ambientais. E conhecido
0 seu papel como fator de risco para a diabetes Mellitus tipo 2, doencas cardiovasculares, doengas respiratérias e certos tipos
de cancro. O desenvolvimento tecnolégico a que se assistiu nas Ultimas décadas permitiu ampliar em grande medida 0 nosso
conhecimento sobre os mecanismos moleculares e celulares associados a sua fisiopatologia. Entre as “novas ciéncias” que
emergiram, destaca-se a genémica nutricional, uma nova area de estudo que revela o papel do patriménio genético individual e da
interacao gene-nutrimento no desenvolvimento da doenca. Este artigo pretende apresentar uma reviséao das novas abordagens no
estudo da obesidade e discutir aimportancia desta tematica na prevencgao e tratamento da doenga. O conhecimento da variabilidade
interindividual no perfil genético, epigendémico, metagendmico e cronobiolégico da obesidade permitira o desenvolvimento de
melhores ferramentas de diagndéstico e de tratamento da obesidade.
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ABSTRACT

Obesity is a multifactorial disease, which results from a combination of both genetic (polygenic) and environmental factors. Obesity
is a well-established risk factor for type Il diabetes Mellitus, cardiovascular disease, respiratory disease, and certain types of cancer.
Technological development that has been observed in recent decades has allowed us to greatly expand our knowledge about
molecular and cellular mechanisms associated to its pathophysiology. Among the "new sciences" that have emerged, nutritional
genomics is a new area of study that reveals the role of individual genetic background and gene-nutrient interaction in obesity
development.

This article intends to present a review of the new approaches in the study of obesity and to discuss the importance of this knowledge
in the prevention and treatment of the disease. The knowledge of interindividuality variability in the genetic, epigenomic, metagenomic
and chronobiological pattern of obesity will allow the development of better tools for diagnosis and treatment of obesity.
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INTRODUCAO

A obesidade constitui atualmente uma pandemia, descrita
como “globesidade” (1). A dieta e o exercicio fisico
desempenham um papel importante no desenvolvimento
da obesidade, no entanto, € aceite que fatores genéticos
podem contribuir para 20 a 25% da variabilidade
interindividual do peso corporal (2). A evolucao da biologia
molecular e a conclusdo do Projeto Genoma Humano
(8) impulsionaram o aparecimento de tecnologias que,
coletivamente sao denominadas omics (do inglés:
genomics, epigenomics, transcriptomics, proteomics,
metabolomics, etc.) (4) (Figura 1).

Da mesma forma que surgiu a genémica, o estudo
do genoma completo de um organismo, apareceram
também a transcriptdmica e a protedmica que constituem

“plataformas” para o estudo do conjunto de RNA e
proteinas de um organismo, respetivamente. Entre estas
destaca-se 0 novo campo de investigacao na area das
ciéncias da nutricao: a gendmica nutricional (4), a qual
compreende a nutrigenética que estuda as variantes
genéticas (gendtipo) e a sua resposta ao padrao alimentar
no contexto saude/doenca e a nutrigendmica que estuda
a influéncia da nutricao na expressao genética (interacao
gene-nutrimento) (4). Ainda no dominio da genética,
temos a epigendmica nutricional que estuda as alteracoes
epigenéticas (modificacdes na atividade pos-transcricional
de genes como a metilacao e acetilacao) que afetam a
expressao genética mas que nao resultam de variacdes na
sequéncia de bases do DNA (4). O estudo do conjunto de
metabolitos presentes numa célula, tecido ou organismo

2

FATORES GENETICOS, EPIGENOMICOS, METAGENOMICOS E CRONOBIOLOGICOS DA OBESIDADE
ACTA PORTUGUESA DE NUTRIGAO 17 (2019) 22-26 | LICENGA: cc-by-nc | http://dx.doi.org/10.21011/apn.2019.1704
ASSOCIAGAO PORTUGUESA DE NUTRIGAO® | WWW.ACTAPORTUGUESADENUTRICAO.PT | ACTAPORTUGUESADENUTRICAO@APN.ORG.PT



denomina-se por metabolémica (5). Atualmente, a metabdlica ja se
subdivide em lipidémica (conjunto de lipidos) e glicémica (conjunto
de glicidos) (5). Recentemente, tem vindo a ganhar relevancia o
estudo do genoma coletivo do microbioma intestinal, o seu papel
na produgao de metabolitos e na extracdo de energia a partir de
alimentos, cuja area de estudo é designada por metagendémica (6).
Por outro lado, a cronobiologia, a ciéncia dos ritmos biolégicos, que
se dedica a estudar a relagdo entre o tempo cronolégico e o tempo
biolégico bem como os efeitos que resultam da dessincronizagao
entre estes (7), tem vindo a ser analisada na obesidade. Com estas
novas areas surge o conceito de Nutricdo Personalizada (NP) (4, 8),
que engloba informagéo fenotipica sobre o estado nutricional (dados
antropométricos, bioquimicos, nivel de atividade fisica, entre outros) e
genética. Diferentes aspetos da NP estdo apresentados na Figura 2.

Figura 1

Um dos principais objetivos da NP é identificar os subgrupos da
populacdo que irdo beneficiar de recomendagdes nutricionais mais
personalizadas e otimizar as recomendacdes generalizadas ja
existentes obtidas através de estudos epidemioldgicos (4, 8).

O estudo de Zeevi e colaboradores (9) € um exemplo do potencial
da NP. Os autores desenvolveram um algoritmo (integrava o historial
clinico, parametros antropométricos, bioquimicos, habitos alimentares,
nivel de atividade fisica e a composigao da microflora intestinal) que
teve sucesso na previsdo das respostas glicémicas pés-prandiais
individuais e na elaboracao de dietas personalizadas para melhorar
esse parametro.

Neste contexto, o que propomos neste artigo € uma breve revisao
sobre as novas areas de estudo que permitem criar uma viséo holistica
na prevencao/tratamento da obesidade e comorbidades associadas.

Esquema representativo das diferentes abordagens na obesidade incluindo as plataformas omics e a cronobiologia
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Aspetos da Nutricdo Personalizada (adaptado de Toro-Martin et al (8))
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Gendmica Nutricional

A obesidade é uma doenca poligénica, que resulta de um ambiente
obesogénico e de um gendtipo suscetivel (2). Sabemos que existe uma
lacuna no tratamento da obesidade, pelo que sdo necessarias mais
estratégias para debelar esta epidemia mundial (10). As intervencdes
nutricionais focada na alteracao do padrao alimentar e aumento da
atividade fisica para perda de peso tém demonstrado baixa efetividade
amédio e longo prazo (11, 12). A variabilidade genética interindividual
parece ser uma das principais razdes para a ocorréncia de diferencas
entre os individuos de uma mesma populagao que partilham
um mesmo ambiente, apds uma intervencao nutricional padrao
(10). A gendmica nutricional estuda o impacto dos polimorfismos
genéticos (polimorfismo de nucledtido Unico (SNP, single nucleotide
polymorphism)) na susceptibilidade para o aparecimento de doengas
e disfuncdes metabdlicas (4).

Na ultima década, através dos estudos de associagcdo genomica
ampla (GWA, Genome Wide Association Study), varios SNP tém
sido relacionados com a suscetibilidade para a obesidade, os quais
podem ser agrupados consoante os sinais metabdlicos em que
estao envolvidos: regulacao do apetite/saciedade, gasto energético,
adipogénese, diferenciacdo de adipdcitos e resisténcia insulinica (2,
8, 10). As interacOes entre as variantes polimorficas e a alimentacao
também estéo relacionadas com as diferentes respostas a distintas
intervencdes nutricionais (13) (Tabela 1).

A gendmica nutricional pretende contribuir para um aumento do
conhecimento cientifico das bases genético-moleculares da obesidade
e dos mecanismos moleculares através dos quais os fatores ambientais
interagem com vias metabdlicas especificas e conduzem ao fendtipo
obesidade (10).

Epigendmica Nutricional

Tal como a predisposicao genética, a epigendmica nutricional pode
ajudar a explicar as diferencas interindividuais na suscetibilidade a
obesidade (10, 14). Esta patologia pode ter a sua raiz na alimentacao
sub-6tima precoce (periodo periconcepcional e intra-uterino) devido a
uma modificagao transmissivel e reversivel na expressao de um gene
sem alteracao estrutural na sequéncia do DNA e, consequentemente,
programar epigeneticamente o risco metabdlico do bebé desenvolver
obesidade naidade adulta (15). Um exemplo da implicacao epigenética
no desenvolvimento da obesidade e intolerancia a glicose é o da
influéncia da desnutricao materna. As criangas de maes holandesas
desnutridas devido a Il Guerra Mundial apresentaram uma reducao
no nivel de metilacao do gene de fator de crescimento semelhante
a insulina (IGF-2), o que se traduziu num metabolismo muito mais

Tabela 1

eficiente em armazenar energia, dando lugar a um “fenétipo poupador”
(16). O aleitamento materno também tem impacto na programacao
metabdlica. A leptina, um dos componentes bioativos do leite
materno, é apontada como uma das substancias responsavel pela
menor prevaléncia de obesidade em bebés alimentados com leite
materno, quando comparados aos que receberam férmula infantil.
Tem sido sugerido que um perfil anormal nas concentracdes de leptina
poés-natal conduzem a um fendtipo mais propenso a obesidade na
idade adulta devido a uma alteracao na arquitetura dos circuitos
neuronais hipotalamicos (17). Estudos de intervengao nutricional tém
demonstrado que as marcas de metilacao do DNA (relacionadas com
o controlo do apetite (18), inflamacao (19) e ritmo circadiano (20))
sao preditivas da reducdo do peso durante a restricao energética,
indicando o seu papel na regulacéao do peso corporal. A epigendmica
introduz os conceitos de reversibilidade e adaptabilidade, colocando o
padrao alimentar como um dos principais responsaveis pela expressao
alterada de genes relacionados com o excesso de peso (14). Além
da alimentagéo, os poluentes organicos persistentes (xenobidticos)
e as alteracbes no microbioma intestinal podem traduzir-se em
consequéncias metabdlicas através de mecanismos epigenéticos
(21). Entender como 0s mecanismos epigenéticos contribuem
para a transmissao transgeracional da obesidade, incluindo como
a alimentacdo modula as marcas epigenéticas, € crucial para a
elaboracao de novas estratégias que permitam prevenir ou reverter a
propensao programada no desenvolvimento da doenca.

Metagendmica da Obesidade

A identificagéo e caracterizacao do microbioma e o seu papel na
salde e na doencga tem sido tema de estudo nos Ultimos anos
através de projetos de grande escala, o Projeto Internacional do
Microbioma Humano e Metagenomics of the Human Intestinal Tract
(6). O microbioma apresenta uma composic¢ao individual especifica e
contribui para a fisiopatologia da obesidade ao influenciar o balanco
energético, o metabolismo da glicose e o estado de inflamagéao
(endotoxemia metabdlica subclinica) (6). Como muitas das diferencas
fenotipicas entre individuos podem decorrer de especificidades
da microbiota e ndo do genoma humano, a informagao sobre o
enter6tipo de cada individuo contribui para intervengdes alimentares
mais personalizadas (6, 22). Estudos recentes tém demonstrado
que a microbiota intestinal pode ser usada para prever a resposta
glicémica individual pds-prandial (9, 23). No estudo de Zeevi e
colaboradores (9), a presenca de Eubacterium rectale associou-se a
uma resposta glicémica pos-prandial inferior, 0 que demonstrou ser
um fator positivo. A composi¢ao bacteriana adapta-se em resposta a

Exemplos nutrigenéticos de interacdes polimorfismos-intervengdes nutricionais envolvidas no risco de doenca (13)

GENES POLIMORFISMO INTERVENGAO NUTRICIONAL RESPOSTAS A INTERVENCAO NUTRICIONAL
FTO rs1558902 Dieta Hiperproteica Maior perda de peso
FTO rs1558902 Dieta Hipolipidica Menor redugdo nos niveis plasmaticos de insulina e insulinorresisténcia
APOA5 rs964184 Dieta Hipolipidica Maior reducéo no Colesterol total e LDL
IRS1 152943641 Hidgitit:;i;:i:rrgono gﬂz&:ﬁgiﬁi;z:g:l do peso corporal, nos niveis plasmaticos de insulina
DHCR7 rs12785878 Dieta Hiperproteica Maior redugao nos niveis plasmaticos de insulina e insulinorresisténcia
IL6 rs2069827 Dieta Mediterranica Menor reganho de peso apds redugéo ponderal
TFAP2B rs987237 Dieta Hiperproteica Maior reganho de peso apds redugéo ponderal

FTO: Fat Mass and Obesity Associated (apresenta um papel importante na regulagéo do peso corporal e controlo do apetite); APOAS5: Apoliproteina A 5 (esta envolvida no transporte e
regulagao da concentragdo de triglicerideos); IRS-1: Substrato do receptor de insulina (esta associado a resposta periférica a insulina); DHCR7: 7-desidrocolesterol-redutase (participa
na produgéo do colesterol, um precursor da vitamina D); IL 6: Interleucina 6 (esta envolvida na resposta inflamatéria); TFAP2B: Fator de transcrigao AP 2 beta (€ um regulador da
expressao genética com influéncia sobre o transporte de glicose e metabolismo lipidico); LDL: Lipoproteina de baixa densidade
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fatores nutricionais e a perda de peso, além de apresentar um papel
preditivo promissor sobre a eficacia de uma estratégia terapéutica (24).
A titulo de exemplo, um estudo verificou que quanto maior o racio
Prevotella spp: Bacteroides spp no baseline, maior a perda de peso
e melhoria do fenétipo inflamatdério metabdlico (25), o que pode ser
utilizado como um biomarcador precoce sobre 0 sucesso de um plano
alimentar. Além da proporgao de filos, interessa também a diversidade
microbiana, uma vez que a diminuicao da mesma (com contagem
de genes reduzida) define um subgrupo de individuos que esta em
risco aumentado de disturbios metabdlicos (inflamacao cronica de
baixo grau, maior adiposidade e resisténcia a insulina) e de apresentar
uma resposta menos favoravel a uma intervencéo nutricional em
termos de perda de peso e fatores de risco cardiometabdlicos (24).
As novas tecnologias omics permitem monitorizar a composi¢ao do
microbioma intestinal e o impacto do mesmo, nao sé No sucesso de
uma intervengao nutricional mas também na identificacdo de novos
biomarcadores de exposicao a alimentos que aumentem a precisao da
avaliacao da adesao terapéutica (26). Um maior entendimento sobre
a influéncia da flora intestinal no peso corporal permitira optimizar o
enterdtipo individual através da manipulagao de espécies microbianas
intestinais especificas, com recurso ao uso de prébioticos, prébioticos,
simbidticos ou do transplante da microbiota (6). A semelhanca do
epigenoma, a plasticidade do microbioma explica o potencial das
intervencdes nutricionais e do estilo de vida na sua modulagéo como
uma nova ferramenta contra a obesidade.

Cronobiologia da Obesidade

A cronobiologia estuda a interligacdo entre a nutricdo e os ritmos
circadianos, os quais séo individuais e modulados por fatores
genéticos. Nos ultimos anos, tem-se demonstrado o impacto
da cronobiologia na saude e na doenga, com a crononutricao a
emergir como area de estudo das complexas relagdes entre a
biologia circadiana, a nutricao e o metabolismo (7, 27). Situagbes
que promovam alteracdes do ciclo circadiano, tal como trabalhar
por turnos, jet lag, privagao do sono e nao respeitar 0 horario das
refeicbes podem conduzir ao aparecimento de obesidade devido a
perda da percecao dos ritmos internos e externos (7, 27). A esta
dessincronizacao interna do sistema circadiano em ambos os
niveis, central e periférico, da-se o nome de cronodisrupcao. Esta
disrupg¢ao da expressao dos genes reldégio conduz a um menor
controlo sobre a saciedade, alteragao do metabolismo glicose e da
microflora intestinal e, consequentemente a disturbios metabdlicos
(7, 27). Existe alguma expectativa relativamente aos resultados do
Big Breakfast Study (27), um estudo que pretende compreender de
que forma a distribuicao energética ao longo do dia, a composicao
em macronutrientes de uma refeicao e o horario afeta a regulacéo do
estado ponderal, bem como determinar os mecanismos envolvidos
no balango energético e a sua influéncia na biologia circadiana. De
acordo com a evidéncia atual, para potenciar a perda de peso, deve-
-se obter um maior aporte energético na fase inicial do dia, manter
um padrao de refeicdes regulares e ter um sono reparador (27). A
associacao entre os SNP envolvidos com o ritmo circadiano e as suas
interagdes com a alimentagao podem ajudar a identificar os individuos
mais suscetiveis ao aumento de peso e/ou maior dificuldade na
perda e manutengao de peso quando ocorre cronodisrupcao (27-
29). Portanto, as novas estratégias terapéuticas no que toca ao
emagrecimento deveréo incorporar ndo s o0 aporte energético e a
distribuicao por macronutrientes, mas também o horario/frequéncia
das refeicOes e a qualidade do sono.

ANALISE CRITICA

O conhecimento sobre a componente genética interindividual da
obesidade e a utilizagao das tecnologias “omics” permitirao: 1)
aprofundar o conhecimento sobre a fisiopatologia da obesidade e
das suas comorbidades; 2) estratificar os individuos em subgrupos
que necessitam de recomendagdes nutricionais especificas de acordo
com as caracteristicas fenotipicas e genotipicas; 3) identificar novos
biomarcadores para estabelecer fendtipos metabdlicos de risco
(exemplo: marcadores de exposicao a xenobidticos), permitindo atuar
com estratégias de prevencao direcionadas; 4) estudar biomarcadores
de adeséo terapéutica, uma premissa importante para uma perda de
peso efetiva e 5) conhecer novos componentes bioativos para elaborar
alimentos funcionais e suplementos alimentares como coadjuvantes
no tratamento da obesidade. Desta forma, as novas tecnologias
omics tém como objetivo facilitar o diagndstico nutricional, avaliar
a efetividade das intervencdes e dar a conhecer a adesao ao plano
alimentar.

Existem diferentes projetos de grande escala, como o NUGENOB
(30), DiOGenes (31), Food4Me (32) e DIETFITS (33) que investigam
associagdes entre variantes genéticas, ingestao alimentar e a
alteracao do peso corporal. No entanto, de acordo com os resultados
destes estudos, ainda néo é possivel demonstrar que adicionar
informagéo genotipica a fenotipica pode melhorar a eficacia de um
aconselhamento nutricional. Apesar das grandes expectativas para
a integracao deste conhecimento na Nutricdo, existem dificuldades
relacionadas com a competéncia dos profissionais de saude para
aplicarem adequadamente as novas abordagens gendmicas. E urgente
promover “literacia genética” entre estes profissionais, dando-lhes
ferramentas para o diagnostico e aconselhamento genético, como
incluindo um maodulo de genética nutricional na formagao académica
(34, 35).

Em relacdo aos testes genéticos disponiveis, parece existir uma atitude
positiva generalizada entre o publico para a utilizacdo dos mesmos
(36), porém, ha uma preocupacao crescente em relacéo a protecao e
confidencialidade de dados, tal como o risco de discriminacao. Desta
forma, é necessario ter em conta as grandes limitagcdes que ainda
existem na translagao de todo este conhecimento para a pratica clinica
bem como os aspetos sociais, éticos e legais envolvidos (37, 38).
S&o ainda precisos mais estudos sobre a interagcdo genes-dieta e
gene-gene para compreender como diferentes gendtipos respondem
as intervencdes nutricionais em relagao a gestao do peso corporal (10,
13). Tal como avancos nas ferramentas de interpretacao de dados
(criacéo de algoritmos) para que os conhecimentos obtidos, a partir
das diferentes tecnologias, possam resultar em planos alimentares com
maior nivel de personalizagao (9). Um conhecimento mais aprofundado
sobre a gendémica nutricional pretende amplificar o leque de op¢des
em relag@o as estratégias para controlo do peso e encontrar novos
alvos terapéuticos, auxiliando os profissionais de saude a fornecer
orientagdes mais direcionadas e efetivas no combate ao excesso de
peso.

CONCLUSOES

O avanco do conhecimento sobre a interindividualidade do padréo
genético da obesidade tem como objetivo otimizar as ferramentas
de diagndstico e de tratamento, tendo em conta 0 enquadramento
legal e os aspetos éticos.
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