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APRESENTACAO

Caros Leitores!

O Livro Ciéncia, Tecnologia e Inovacéo: Experiéncias, Desafios e Perspectivas,
possibilita ampliagcdo no conhecimento dos leitores, pois apresenta diversas areas
reunidas em dois volumes, sendo resultado de pesquisas desenvolvidas no ambito
nacional por diferentes Instituicoes de Ensino e colaboragdes de pesquisadores. Sua
contribuicao é substancial para o desenvolvimento da ciéncia e tecnologia do nosso
pais, configurando um avango das nossas pesquisas.

O volume 1, tem o foco em pesquisas na area do ensino, educacgao, biologica
e saude divididos em 14 capitulos. Ja o volume 2, apresenta resultados de pesquisa
na area ambiental, tecnologia e informac&o em 13 capitulos respectivamente.

Os leitores poderao apreciar uma pluralidade de areas nas ciéncias brasileira,
percebendo os desafios e perspectivas que percorremos quando produzimos ciéncia.
Desejo a todos uma 6tima leitura e convidamos a embarcar nessa nova experiéncia.

Samuel Miranda Mattos
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NUTRIGENOMICS AND NEUROSCIENCE IN

OBESITY
ABSTRACT:
NUTRIGENOMICS NEUROSCIENCE
Obesity Antioxidant enzyme l
1 r AgRPARC POMCARC
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Nuclear transcription fator kappa-B

Uncoupling proteins

11 INTRODUCAO

A obesidade é uma doenca inflamatéria
crbnica, de origem multifatorial, responsavel
por desencadear outras patologias, como:
doencas cardiovasculares, diabetes mellitus
tipo 2, doencas hepaticas, apneia do sono
além de diferentes tipos de céancer, o que
prejudica a qualidade de vida como um
todo (BLUHER.,2019), levando a morte de
aproximadamente 3 milhbes de pessoas no
mundo (KOVALESKI et al., 2016).

Segundo a Associacdo Brasileira de
Estudo da Obesidade e Sindrome Metabdlica
(ABESO) a obesidade cresceu muito nos
ultimos anos e hoje, mais de 50% da populacéao
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adulta esta na faixa de sobrepeso e obesidade, e 15% das criancgas brasileiras estao
nessa categoria. Esse indice varia de acordo com a regido do pais, a Regido Sul
lidera o ranking computando 56,8% de individuos adultos obesos ou sobrepeso,
seguido pelas Regides Sudeste com 50,45% e Centro Oeste onde 48,3% dos
adultos estdo nessa categoria. Os dados de incidéncia de obesidade em criangas
sao também alarmantes. A Regido Sudeste lidera em numero de casos com 38,8%,
seguida pela Regides Sudeste e Centro Oeste.

A obesidade se caracteriza por um acumulo extremo de tecido adiposo, e esse
acumulo ocorre quando os estoques periféricos de energia, derivados da retencao
caldrica e substratos consumidos diariamente como proteinas, hidratos de carbono,
lipidios e &lcool, ultrapassam o gasto calérico (MARTINEZ; FRUHBECK., 1996;
MARQUES-LOPES et al.,2001). Além dos habitos alimentares, este transtorno sofre
também interferéncias de fatores genéticos, sociologicos e alteracdes metabolicas
e neuroendocrinas (CORBALAM et al.,2002). Outro fator a se considerar e é
importante destacar que tanto a ingestdo de alimentos quanto o gasto de energia
sao controlados por sistemas neurais complexos.

Estudos recentes apontam o0s nos nucleos hipotalamicos e neurdnios do
nucleo arqueado (ARC) como principais areas cerebrais relacionadas ao controle da
ingestéo alimentar e gasto energético, considerando este como um centro integrador
das informacbes provenientes de outras regides importantes para a homeostase
energética (MOUNTJQY, 2015). De acordo com APONTE et al., (2011) as projecdes
dos neurdnios, POMC (Proopiomelanocortin) e AQRP/NPY (Agouti-Related Protein/
Neuropetide Y) do ARC (nucleo arqueado do hipotalamo) sdo essenciais para a
modulacdao do consumo de alimento e manutencdo dos estoques periféricos de
energia.

Os neurdnios POMC abundantes em receptores de leptina, encontram-se ativos
guando recebem sinalizacado deste horménio, o que resulta em a¢des anorexigenas,
uma vez que possuem propriedade de diminuir a ingestao alimentar (MOUNTJOY.,
2015). A leptina, um dos principais hormdnios na regulacédo do balangco energético,
€ sintetizada e secretada pelo tecido adiposo branco proporcionalmente aos
adipédcitos, sinalizando assim, ao hipotalamo informagdes sobre a situacdo dos
estoques periféricos de energia. Foi comprovado que a administracao de leptina em
roedores, leva a uma redugao na alimentacao e o aumento no gasto energético com
reducado no peso corporal (FRIEDMAN; HALAAS., 1998).

Por outro lado, os neurdnios AgRP/NPY podem ser ativados por meio da
sinalizacao de outros horménios como a grelina (STECULORUM et al., 2016),
que é secretada predominantemente pelo estémago em estado de jejum, e possui
acles orexigenas, uma vez que possui muitos dos seus receptores em neurbnios
AgRP/NPY, que quando ativados, provocam aumento do consumo de alimentos
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(CALLAHAN et al., 2004).

Sendo assim, o hipotalamo, especialmente o nucleo arqueado, € a principal
area cerebral que integra as informagdes nutricionais por meio da sinalizacdao de
horménios secretados em diferentes 6rgaos periféricos ou vias neurais, principalmente
do tronco cerebral, até que respostas adaptativas e funcionais sdo executadas por
vias comportamentais, autonémicas e endécrinas.

Desta forma, pessoas obesas, muitas vezes necessitarao de apoio psicologico,
tratamento medicamentoso (LEVITSKY, 2005) e dieta personalizada.

21 0 ADVENTO DA NUTRIGENOMICA

O advento da era genbmica possibilitou o sequenciamento de varios
organismos inclusive o0 genoma humano. A identificacdo dos genes e sua associacao
em diferentes patologias, decorrentes das varias pesquisas que se sucederam ao
sequenciamento do genoma humano, repercutiu em mudancgas na pratica da medicina
(HOOD; ROWEN, 2013) e consequentemente da nutricdo, com o estabelecimento
da nutrigenética, que avalia os efeitos individuais do organismo em funcao das
variacbes genéticas, possibilitando o estabelecimento de dietas personalizadas, e
da nutrigendmica (FENECH et al., 2011).

A nutrigenbmica € a ciéncia que estuda como os nutrientes presentes na
alimentacdo modulam a expressdo génica de um individuo, possibilitando o
conhecimento do funcionamento das substéncias biologicamente ativas presentes
em cada alimento, evidenciando sua interferéncia na homeostase do organismo
(FARHUD; YEGANEH; YEGANEH, 2010).

Trés areas “omicas” abrangem o conhecimento da nutrigenbémica: a
transcriptébmica, responséavel pela identificacdo da modulacdo génica, definindo
0S genes expressos em resposta a determinado componente; a protedmica, que
possibilita avaliar a influéncia dos nutrientes na tradugcéo da informacéo genética em
proteina, e a metabolémica que analisa a acédo das proteinas e enzimas resultantes
deste processo no contexto geral (SALES; PELEGRINI; GOERSCH, 2014). Assim
a avaliacdo da composicdo genética do individuo e a resposta as condi¢cdes do
ambiente podem ser utilizadas em prol ao bem-estar.

Nos casos de obesidade, a prescricdo de alimentos especificos, que possuem
compostos bioativos, como as catequinas presentes no cha verde, modulam a
expressao dos genes humanos, promovendo a redugdao nos casos da patologia
(KOVALESKI et al., 2016).

Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo Experiéncias, Desafios e Perspectivas Capitulo 5




31 ATUACOES DAS CATEQUINAS NO DNA

O cha verde é muito utilizado pela populagdo nos processos de emagrecimento
e rejuvenescimento, pela sua acdo antioxidante. A espécie da planta comumente
utilizada para a preparacédo do cha verde é a Camellia sinensis (L.), em virtude
dos teores de polifenois presentes nas folhas da planta. No entanto, o teor de
polifendis presentes no cha, varia de acordo com a fermentacéo a que as folhas
sao submetidas. O seu principal constituinte sao as catequinas, sendo as quatro
principais: epicatequina, epigalocatequina, epigalocatequina galato e epicatequina
galato que constituem 80% das catequinas totais (PRASANTH et al., 2019).

As catequinas atuam elevando os niveis de colageno e elastina (LEE; KIM;
KIM, 2014; LIM, et al., 2014) também aumentando a atividade de catalise (ZHANG et
al., 2017); reduzindo a atrofia muscular (ONISHI et al., 2018) e 0 acumulo de gordura
corporal (XIAO et al., 2016).

A obesidade pode desencadear varias alteragbes no metabolismo corporal
como a producéo de espécies reativas de oxigénio e a transcricdo de alguns genes
que estao envolvidos no processo inflamatério, sendo ele regulado pelo fator de
transcricdo nuclear kappa-B (NF-kB), que é responsavel por regular a transcricao
génica de citocinas e quimiocinas. As catequinas atuam na inibicdo da formacéao
do dimero do NF-kB p50/p65, responsavel por desencadear a expressao de genes
inflamatérios (LAWRENCE; FONG, 2010).

A atuacado das catequinas na regulacdo da expressao génica pode impactar
no processo de transcricdo, desencadeando alteracées nos niveis de expressao
de genes codificantes de enzimas antioxidantes. Venkatakrishnan e colaboradores
(2018) realizaram um estudo em seres humanos e demonstraram que o cha verde
enriquecido com catequinas melhorou significativamente o indice de enzimas
antioxidantes, dentre elas a superoxido dismutase (SOD), catalase (CAT), glutationa
peroxidase (GPx) e glutationa redutase (GR).

A modulacédo da expressdo dessas enzimas antioxidantes em nivel génico e
proteico ocorre principalmente pela agao da epigalocatequina-galato (EGCG) através
da ativacéo do elemento responsivo, que € a sequéncia de nucleotideos presente na
regido promotora dos genes das enzimas antioxidantes, conduzido pelo fator nuclear
R2 (Nrf2) (WANG et al., 2015).

Ainda, estudos realizados em camundongos tratados com dieta hiperlipidica
apontam que a EGCG induziu alteracdo do padrdao de expressdao de AgRPARC e
POMCARC no hipotalamo, aumento do metabolismo lipidico e oxidagédo da gordura,
resultando na queda do peso corporal (LI et al.,, 2016). Deste modo sao varias
as atuacdes das catequinas em diferentes genes, dentre 0s quais a expresséo de
AgRP*R¢e POMCARCé responsavel pelarelagao entre a nutrigenémica e a neurociéncia

Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo Experiéncias, Desafios e Perspectivas Capitulo 5




na obesidade.

A nutrigenbmica retrata os efeitos do principio bioativo de um dado alimento
como forma determinante na modulacao da expressao génica no organismo, podendo
determinar o armazenamento ou queima de calorias. Assim, as catequinas do chéa
verde atuam no processo anti-inflamatorio, anti-oxidantes e ainda, no metabolismo
de lipideos, favorecendo o gasto calérico do metabolismo.

A importancia do estudo de genes participando no controle de hormdnios
moduladores, neurotransmissores hipotalamicos, ingestéo alimentar e homeostase
energética, na manutencao do peso corporal (MARQUES-LOPES et al., 2004), séo
alvos de estudos promissores no tratamento da obesidade.

Na atualidade os estudos estao direcionados a compreender 0s mecanismos
envolvidos na patologia, o que ira possibilitar o uso de estratégias comportamentais
e dietéticas personalizadas, para tratamentos mais eficazes e adaptados, visando a
manutencao da saude.
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