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RESUMO

O avango das ciéncias 6micas tem permitido a identificagdo de variantes genéticas e mecanismos epigenéticos envolvidos no
desfecho da obesidade e de fatores nutricionais moduladores deste processo. Além dos polimorfismos genéticos, a composigao da
microbiota intestinal tem mostrado apresentar relagdo com variantes genéticas associadas a adipogénese. Portanto, o objetivo deste
estudo foi avaliar a relag&o da microbiota intestinal e dos compostos bioativos do alimento na modulagéo de genes relacionados
a obesidade, evidenciando os principais mecanismos epigenéticos.
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ABSTRACT

The advancement of omic sciences has allowed the identification of genetic variants and epigenetic mechanisms involved in the
outcome of obesity and nutritional factors that modulate this process. In addition to genetic polymorphisms, the composition of
the intestinal microbiota has been shown to be related to genetic variants associated with adipogenesis. Therefore, the aim of this
study was to evaluate the relationship between the intestinal microbiota and the bioactive compounds in food in the modulation of

genes related to obesity, highlighting the main epigenetic mechanisms.
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INTRODUGAO

A obesidade € uma doenga cronica nao transmissivel
(DCNT) sendo definida de acordo com a Organizagéo
Mundial da Saude (OMS) como, o0 acumulo excessivo de
gordura corporal na qual pode afetar ponderantemente
o estado de saude (1).

A obesidade tornou-se uma pandemia mundial tanto
devido as mudancgas no padrao alimentar, configurando
um ambiente mais obesogénico, quanto devido ao
estilo de vida que tem colaborado para mudancgas
comportamentais e metabdlicas que favorecem o aumento
do depdsito de gordura (2). Dados de um estudo realizado
durante quatro décadas com 19,2 milhdes de pessoas
em que foi avaliado o indice de Massa Corporal (IMC) de
individuos a partir de 18 anos em 186 paises, mostraram
que 266 milhdes de homens e 375 milhdes de mulheres
no mundo estavam obesos. A prevaléncia da obesidade
aumentou de 3,2% para 10,8% em homens e de 6,4%
para 14,9% para mulheres no periodo de 1975 a 2014.
Caso essa projecao permaneca a tendéncia é que até
2025 a prevaléncia global de obesidade atinja 18% para
homens e ultrapasse 21% nas mulheres (3).

A obesidade é uma doenga cronica que aumenta o risco
para outras doencgas (4). Assim, devido aos numeros
alarmantes muito se tem procurado compreender os
desfechos da obesidade, tanto para minimizar a sua
expansao quanto as suas complicagdes metabdlicas (5).
O controle da homeostase do peso corporal esta
relacionado a um complexo mecanismo de regulagao
entre fome — saciedade (6) na qual estao inseridos fatores
anorexigenos (colecistoquinina - CCK, leptina, gastrina,
peptideo semelhante a glucagon- GLP 1, peptideo YY
- PYY, os neurdnios pré-6piomelanocortina - POMC e
transcricao regulada pela cocaina e anfetamina - CART)
e orexigenos (grelina, neuropeptideo Y - NPY, peptideo
relacionado ao gene agouti - AgRP e peptideo pancreatico
- PP) (7), que por via aferente vagal sinalizam ao eixo
central, o nucleo arqueado do hipotalamo (ARC), a
necessidade de controle do metabolismo (8).

No entanto, na obesidade esses mecanismos encontram-
-se alterados ocasionando um descontrole da regulacéo
do consumo alimentar (9). Sendo assim, estudos tem
mostrado que os fatores genéticos desempenham um
papel importante no controle da obesidade (10), assim
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como a microbiota intestinal (11).

O objetivo do presente estudo foi relatar como fatores genéticos,
epigenéticos e a microbiota intestinal podem estar envolvidos no
mecanismo de desenvolvimento e controle da obesidade e como
compostos bioativos podem auxiliar na modulagéo desse processo.

METODOLOGIA

Esta pesquisa referiu-se a um estudo de revisao e andlise critica de
trabalhos pesquisados eletronicamente por meio do banco de dados
Pubmed. Os descritores utilizados foram: epigenetics, gut microbiota,
nutrients, nutrigenomics e obesity. 643 artigos foram encontrados,
sendo selecionados 51 artigos publicados entre o0 ano de 2007 e
2021 em lingua inglesa.

Obesidade e Genética

Com a conclusdo do Projeto Genoma Humano em 2003, o
sequenciamento de todo o genoma foi executado. Dentre as varias
descobertas obtidas pela andlise de todo o material genético, a
informacao de que somos 99,9% iguais, ou seja, que apenas 0,1%
nos difere uns dos outros levaram a execugao de diversos trabalhos
(12). Essa pequena parcela do genoma é formada de polimorfismos,
sendo o mais comum os Polimorfismo de Nucleotideo Unico (SNP).
Essas variagbes sao responsaveis por manifestacdes unicas,
explicando a suscetibilidade individualizada quando se compara
dois individuos (13).

Estudos voltados para a heranga genética indicaram que os fatores
genéticos desempenham um papel importante no metabolismo
energético e no desenvolvimento da obesidade (10). Estima-se que
40 a 70% do peso corporal séo de origem genética (14) e que mais
de 400 genes estao associados a obesidade (15). Neste sentido,
SNPs que atuam na regulagéo da ingestao de energia (MC3R, MC4R,
POMC, LEP, LEPR, FTO), no metabolismo lipidico e adipogénese
(PLIN1, APOAS5, LIPC, FABP), na termogénese (ADBRs, UCPs), na
sintese de adiponectinas (ADIPOQ, IL6) e fatores de transcricao
(PPARG, TCF7L2 e CLOCK) tém sido cotados nas andlises genéticas
quanto & disposigao para o desenvolvimento da obesidade (16).

O gene FTO (Fat Mass and Obesity Gene) esta localizado no
cromossomo 16 € um dos genes mais importantes associados a
obesidade, contemplando varios SNPs relacionados ao aumento do
peso, indice de Massa Corporal (IMC) e da circunferéncia do quadril
(17). O polimorfismo mais estudado é o rs9939609, sendo o alelo
A associado ao aumento da ingestao de energia (18) e diminuicao
da saciedade (19). Dada a capacidade de interacdo dos nutrientes
com 0s genes, um estudo de Mehrdad e colaboradores encontrou
que a vitamina D e o consumo de adequado de manganés poderiam
suprimir o excesso de ganho de peso na presenc¢a da variante
rs9939609 (20). Outros estudos mostraram que fatores como padréo
mediterraneo (21), atividade fisica (22) e tempo de sono, também
podem modular a expressao do gene e contribuir na regulagéo do
ganho de peso (23).

QOutro gene importante na obesidade é o Receptor de Melanocortina
(MC4R). Com localizagao cromossomica 18922, ele € expresso
no centro da fome no cérebro e esta associado a regulagéo do
consumo alimentar (24). Foi relatado que individuos com muta¢des
no gene MC4R apresentam obesidade precoce e hiperfagia, estando
alteragdes neste gene relacionados a obesidade monogénica (25).
No entanto, a influéncia genética pode ser minimizada por mecanismos
epigenéticos que regulam a expressao do gene sem alterar a
sequéncia do DNA (26). Mecanismos como metilagcado do DNA,
acetilacao de proteinas histonas e microRNA (miRNA) constituem

as regulacdes epigenéticas mais estudadas (27). Essas marcas
epigenéticas podem ser herdadas e passadas transgeracionalmente,
sendo influenciadas por fatores ambientais (26). Sendo assim, essas
influéncias permitem explicar parte da herdabilidade perdida de
doengas devido ao seu efeito de regulacéo (28).

Microbiota Intestinal e Obesidade

Em 2008, o Projeto Microbioma Humano (HMP) iniciou a
caracterizagdo dos microrganismos que compdem o microbioma
do corpo a partir da analise de 300 individuos adultos saudaveis
em cinco principais locais do corpo: cavidade oral, cavidade nasal,
pele, trato gastrointestinal e trato urogenital (29). O objetivo do HMP
foi determinar associacdes entre as alteracbes do microbioma e
estado saude/doenca e, assim, criar métodos para melhorar a saude
humana através da compreensdo ou manipulagdo do microbioma
humano (30).

As bactérias da microbiota intestinal representam um nimero 10 vezes
maior que a quantidades de células que compde o corpo humano,
conferindo cerca de 1% a 3% do peso corporal. Essas bactérias séo
essenciais para diversas fun¢oes e seu desequilibrio esta relacionado
ao aparecimento de altera¢des do estado de saude (29).

Vérias assinaturas microbianas tém sido associadas a patologias
distintas, entre elas a obesidade (31). Um estudo de metanalise
relacionou o IMC e a composicao da microbiota intestinal, e
os autores verificaram que o aumento do IMC correspondia ao
crescimento de bactérias do filo Bacterioidetes e diminuicao das
bactérias do filo Firmicutes. Constatou-se que individuos obesos
apresentam uma modificacdo da riqueza bacteriana, com alteragéo
da proporgéao Firmicutes-Bacteroidetes (32). Também foi observado
que individuos obesos apresentam microbiota intestinal menos
diversa que individuos eutréficos (31).

Os mecanismos pelos quais a alteragdo da microbiota intestinal
pode interferir na homeostase energética e, assim, conferir uma
manifestacdo fenotipica obesa, é mais elucidada em estudos
com animais do que em humanos (11). Um estudo realizado por
Turnbaugh et al. (31), mostrou que a colonizagao de camundongos
livres de germes (GF) através do transplante fecal de um camundongo
doador obeso, levou a um aumento do ganho de peso quando
comparado a uma colonizag¢éo por fezes de camundongos magros.
Além disso, foi constado que a microbiota dos camundongos obesos
tinha menor atividade excretora, indicando sua capacidade em
aumentar a absorgao de energia proveniente da dieta.

Em humanos foi encontrado que a composi¢do da microbiota
intestinal interfere no metabolismo energético devido produgao
de seus metabdlitos, os Acidos Graxos De Cadeia Curta (AGCC).
Esses acidos, butirato, propionato e acetato, sdo capazes de
ativar tanto vias de sinalizag@o especificas no hospedeiro como
regular mecanismos anorexigenos, GLP-1, PYY, leptina e POMC,
exercendo efeitos no cérebro através circulagdo ou por agao nos
nervos aferentes vagais (33).

Microbiota e Genética

Evidéncias cada vez mais crescentes sugerem a relagdo da
microbiota intestinal na etiologia de diversas doencas (34). Apesar
de ser influenciada principalmente por fatores ambientais, a presenca
de variantes genéticas parecem estar associadas a composicéo e
diversidade da microbiota. Li et al, encontraram que a abundéancia
de Prevotella correlacionava-se com a variante rs878394 do gene
LYPLAL1, na qual esta associado com a distribuicdo da gordura
corporal € na sensibilidade da insulina (35).
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Os AGCC produzidos pela microbiota intestinal também tem mostrado
ser capaz de atuar em mecanismos epigenéticos modulando a
expressao génica, como aqueles envolvidos na obesidade (36). Nesse
contexto, verificou-se que o butirato foi capaz de inibir a Histona
Desacetilase 3 (HDACS), uma enzima que modula a acetilagao de
histonas, e assim contribuir para a modulagéo da expressao de genes
relacionados ao controle metabdlico. Além disso, um estudo mostrou
que roedores alimentados com dieta rica gordura tornaram-se obesos,
enquanto aqueles que tinham HDAC 3 inibida ndo desenvolveram
obesidade apesar de consumir a mesma dieta (37).

Um outro exemplo da relagao microbiota e epigenética foi mostrado
em um estudo realizado com gestantes a partir da suplementacéo
probidtica com Lactobacillus rhamnosus GG e Bifidobacterium lactis
Bb12. Os resultados mostraram uma reducao na metilagao de genes
associados a obesidade como FTO e o MC4R (38). Em um outro
trabalho realizado com mulheres gravidas, Kumar e colaboradores
analisaram o metiloma do DNA encontrando uma associagao positiva
entre a predominancia bacteriana e o perfil epigenético. Os autores
observaram que as regides promotoras dos genes que estavam
diferentemente metilados correlacionavam-se com a predominancia
de Firmicutes, resultando no aumento do risco para doencas
cardiovasculares, obesidade e resposta inflamatéria (39).

Epigenética: Nutrientes e Compostos Bioativos na Modulagao
da Obesidade

A nutricdo de precisdo tem um papel promissor no tratamento de
individuos de acordo com seu fendtipo e caracteristicas genéticas,
como também na prevengao de doengas (40). Existem evidéncias
de que o aconselhamento nutrigenético é melhor compreendido e
seguido do que aconselhamentos dietéticos gerais (41).

Sendo assim, intervengdes nutricionais baseadas em nutrientes e
compostos bioativos tem sido implementadas devido sua capacidade
de influenciar na expressao génica (42), além de poder servir
como uma estratégia para reducao da incidéncia de obesidade e
comorbidades associadas (43).

Em um estudo com sulforafano, genisteina e acido docosahexaendico
0s autores encontram associacdo positivas destes compostos
na reducgao da diferenciacao dos adipdcitos devido a regulagéo
da expressao de PPAR vy (44). Em um outro trabalho utilizando
proantocianidina da semente da uva, antocianinas e acido linoleico
conjugado foi encontrado uma redugéo significativa de 15% de
gordura, e a calorimetria indireta indicou aumento do gasto energético
e da oxidagéo de gorduras em virtude da modificacao da expressao
de genes como UPC1 e PPAR y (45).

Quando avaliado a resposta epigenética pela associa¢do de variantes
genéticas com nutrientes provenientes da dieta, foi verificado que
individuos com variagao genética em FTO para o SNP rs9939609
que consomem uma dieta rica em gordura e para o SNP rs8050136
que se alimentam de uma rica em carboidratos apresentam risco de
desenvolver obesidade por mecanismos epigenéticos de metilacao (42).
Além disso, compostos bioativos da maga mostrou apresentar efeito
antiobesogénico, em que os polifendis presentes na fruta foram
capazes de realizar mecanismos epigenéticos por meio de metilacéo
genética, controlando os genes reguladores da fome (42).
Nutrientes como o folato, a vitamina B12 e 0 aminoacido metionina
sdo dadores de grupo metil, contribuindo para a modulagao
da expressao de genes relacionados a obesidade através de
mecanismos epigenéticos de metilagdo do DNA. Um estudo de caso
controle com animais mostrou que o grupo deficiente de doadores
de radical metil tinham 25% a mais de gordura corporal (46).

Compostos bioativos da curcumina e do epigalocatequina-3-galato
também mostraram atuagdo antiobesogénica, tanto através da
metilacdo do DNA quanto por meio da acetilacao de histonas (47).
Elagitanino, um tipo de polifenol, foi associado ao miR-29a que, por
sua vez, atua sobre o gene CEBPaq, um regulador da diferenciagéo
de adipdcito (48). Ja o resveratrol e os sulforafanos mostraram atuar
nos mecanismos epigenéticos do controle de peso pela acetilagdo de
histonas (47). Baile et al, revelaram que o resveratrol é capaz diminuir
a adipogénese e a maturagao de pré-adipdcitos, além de aumentar
a lipdlise e reduzir a lipogénese em adipdcitos maduros (49).
Sendo assim, conclui-se que o processo de metilacao do DNA e
acetilagdo de histonas sdo mecanismos epigenéticos importantes
na modulag¢éo da adipogénese (50).

ANALISE CRITICA

O avanco das ciéncias 6micas tem permitido melhor compreenséo
das variantes genéticas e marcas epigenéticas, contribuindo para
estratégias que minimizem o desenvolvimento de doengas cronicas.
Intervencbes com nutrientes e compostos bioativos com vista a
modular esses processos vém sendo implementadas, porém é
preciso cautela e critério cientifico para bases terapéuticas de doencas
como a obesidade (42). Além disso, um melhor conhecimento das
interacdes entre dieta, microbiota, genes e epigenética em humanos
€ fundamental para implementacao de estratégias personalizadas
para prevenir e controlar o ganho de peso (51).

CONCLUSOES

A obesidade é uma doenga multifatorial e o predominio da causa
genética é um fator relevante no seu desenvolvimento. Estratégias
para modulagao da expressao de obesogenes vém sendo listadas
através de nutrientes e compostos bioativos, mostrando o poder da
nutricdo na regulagéo do fendtipo. No entanto, a nutricdo também
€ capaz de influenciar a composicao da microbiota, que por sua
vez, esta envolvida na génese da obesidade, e seus metabdlitos
podem regular mecanismos epigenéticos. Portanto, mais estudos
de associacdo destes fatores sdo necessarios para um melhor
conhecimento e aplicabilidade clinica.
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