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RESUMO: A epigenética é o campo cientifico que estuda as transformagdes da regulagéo
da expressao génica, mecanismo que atua na ativacao ou inibicéo de determinado gene. Na
nutricdo humana, existem evidéncias que os componentes presentes em alguns alimentos, os
chamados fitoquimicos, tém a capacidade de influenciar diretamente o processo satude-doenca
por meio de mecanismos moleculares epigenéticos, reduzindo o risco de desenvolvimento de
algumas doencas. Esses fitoquimicos sao substéancias naturais encontradas em alimentos de
origem vegetal que tém sido amplamente estudadas. Estudos mostram que certos fitoquimicos
podem modular a expresséo de genes especificos, afetando a atividade de enzimas e fatores
de transcricdo que controlam processos celulares importantes, como a prolifera¢édo celular,
a apoptose, resposta imunolédgica, além de capacidade de modular genes envolvidos em
processos inflamatérios. Este estudo trata-se de uma revisdo narrativa da literatura em
que foram utilizados um total de 13 artigos (considerados aptos apds serem avaliados 0s
critérios de incluséo). Conclui-se que, muito além de atuagdo em processos inflamatorios,
antioxidantes e vias de sinalizagdo, os compostos fitoquimicos tém capacidade de influenciar
no nucleo celular por meio da alteragéo na cromatina, pois esses compostos podem modificar
as histonas, que por sua vez influenciam na estrutura das cromatides. Outrossim, possuem,
também, a capacidade de favorecer os tratamentos de doeng¢as como o céncer, pois podem
possuir agado sinérgica com os farmacos utilizados, potencializando a agao desses.
PALAVRAS-CHAVE: Epigenética, Compostos Bioativos, Fitoquimicos.

PHYTOCHEMICAL IMPORTANCE OF FOODS IN CELL SIGNALING AND
EPIGENETIC MODULATION

ABSTRACT: Epigenetics is the scientific field that studies the transformations in the
regulation of gene expression, a mechanism that acts in the activation or inhibition of a given
gene. In human nutrition, there is evidence that the components present in some foods, the
so-called phytochemicals, have the ability to directly influence the health-disease process
through epigenetic molecular mechanisms, reducing the risk of developing some diseases.
These phytochemicals are natural substances found in plant foods that have been extensively
studied. Studies show that certain phytochemicals can modulate the expression of specific
genes, affecting the activity of enzymes and transcription factors that control important cellular
processes, such as cell proliferation, apoptosis, immune response, in addition to the ability
to modulate genes involved in inflammatory processes. This study is a narrative review of
the literature in which a total of 13 articles were used (considered suitable after evaluating
the inclusion criteria). It is concluded that, far beyond acting in inflammatory processes,
antioxidants and signaling pathways, phytochemical compounds have the ability to influence
the cell nucleus by altering chromatin, as these compounds can modify histones, which in
turn influence the structure of chromatids. Furthermore, they also have the ability to favor the
treatment of diseases such as cancer, as they may have a synergistic action with the drugs
used, enhancing their action.

KEYWORDS: Epigenetics, Bioactive Compounds, Phytochemicals.
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11 INTRODUGAO

O Projeto Genoma Humano representa uma das principais conquistas cientificas do
século XXI. Entretanto, em relagéo a prevencéao de doencas crénico-degenerativas (DCD),
conhecer apenas a sequéncia do DNA n&o é suficiente quando considerada isoladamente,
pois as DCDs decorrem da interagcdo entre o genoma e fatores ambientais. Dessa forma,
o foco se voltou para o entendimento da fungéo dos genes, bem como da sua regulacéo
por fatores como estresse, atividade fisica, exposicdo a poluentes e a propria alimentagéo
(SILVA, 2010).

A epigenética é o campo cientifico que estuda as transformacdes da regulacéo da
expressao génica (DE SOUZA ALVES et al., 2022). A metilacao do DNA; a modificacao de
histonas; e RNAs néo codificantes sdo modificagbes epigenéticas mais importantes, onde
a metilagcdo do DNA é a modificagdo mais comum. Padrdes anormais de hipermetilagdo ou
hipometilagdo promovem instabilidade no DNA e podem influenciar em cancer, doencas
cronico-degenerativas e outras condi¢des de saude. Do mesmo modo, atuando na regulacéo
epigenética destacam-se os RNAs nao codificantes que agem nas vias de tradugéo e nas
vias de transcricao, e os microRNAs que se ligam aos RNAs mensageiros para regular a
expressao génica ativando ou inativando determinado gene. As modificagbes de histonas
séo relevantes no processo de protecao e condensacao do DNA, ocorrendo a acetilagéo
de histonas, inibindo ou favorecendo a expressao de determinado gene (DANTAS JUNIOR
et al., 2022).

Atentando o foco para a nutricdo humana, existem evidéncias que os componentes
presentes em alguns alimentos tém a capacidade de influenciar diretamente o processo
saude-doenca por meio de mecanismos moleculares epigenéticos, reduzindo o risco
de desenvolvimento de algumas doencas (FERNANDES et al.,, 2020). O consumo de
Compostos Bioativos (CBAs) como polifendis, isotiocianatos, compostos contendo enxofre
e terpendides, encontrados em frutas e vegetais, esta associado a prevencgéo de doencas
cronicas. Esses compostos alimentares bioativos provocam seus efeitos protetores por meio
de mecanismos complexos nos niveis celular e molecular, incluindo niveis epigenéticos
(RIBEIRO SILVA, 2019).

Os denominados fitoquimicos sdo substancias naturais encontradas em alimentos
de origem vegetal que tém sido amplamente estudadas por possuirem potenciais beneficios
para a saude. Essas substancias sdo sintetizadas pelas plantas apresentam funcoées
diversas, incluindo a protecdo contra pragas, doencas e danos causados por estresses
ambientais. Destacam-se diversos grupos de fitoquimicos, como flavondides, carotendides,
glucosinolatos e compostos fendlicos, cada um com estruturas quimicas e propriedades
especificas. Estes, sdo conhecidos por sua capacidade antioxidante, anti-inflamatéria,
antimicrobiana e anticancerigena, dentre outras propriedades benéficas para a saude
humana (PANDEY, RIZVI, 2009).
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Uma das areas de pesquisa mais interessantes relacionadas aos fitoquimicos é
a sua influéncia na expressé@o génica. Certos fitoquimicos podem modular a expresséao
de genes especificos, afetando a atividade de enzimas e fatores de transcricdo que
controlam processos celulares importantes, como a proliferacéo celular, a apoptose (morte
celular programada) e a resposta imunologica. Alguns fitoquimicos tém sido investigados
quanto a sua capacidade de modular genes envolvidos em processos inflamatérios e
modificagdes epigenéticas no sentido de modulacao de genes, que inclusive podem vir
a ser permanentes (AGGARWAL et al., 2008). As alteracdes em questdo denominadas
modifica¢des epigenéticas possuem um papel fundamental no desenvolvimento ou néo de
vérias doencas, como por exemplo o cancer (BOLANOS-JIMENEZ et al., 2018).

Com base nesses conteudos, neste trabalho foram desenvolvidas as questdes
relativas aos compostos bioativos, isto €, como eles podem influenciar na sinalizagao
celular, modulando a epigenética do individuo e minimizando o risco do desenvolvimento
de doencas crdnico-degenerativas, bem como favorecendo o tratamento dessas doencas
caso elas ja tenham se desenvolvido no individuo.

Sabe-se que as doengas cronico-degenerativas, como céncer, obesidade, diabetes,
doencgas cardiovasculares, doencga celiaca, entre outras, sdo doengas multifatoriais, isto
€, sua etiologia esta associada aos fatores ambientais e genéticos (VALENTE et al.,
2014). Determinadas substancias dos alimentos podem influenciar a expressao génica no
sentido de modular a epigenética, minimizando o risco do aparecimento de doencas. As
consequéncias dessas doencas para o individuo e o impacto negativo que causam na
sociedade motiva o desenvolvimento de estudos na area da genética, que tem evoluido
grandemente em pesquisas com substancias bioativas e suas respostas no ambito da
sinalizacéo celular e da epigenética.

Dessa forma, o estudo desse tema se justifica por ser um tema recente, tendo muito
a ser elucidado. As evidéncias dos estudos com fitoquimicos eram em sua maioria sobre
a acado anti-inflamatéria dos mesmos, entretanto a questdo da modulagdo epigenética
tem sido alvo de estudos na area da nutrigendmica. A relevancia social € percebida pelos
possiveis beneficios dessa modulagéo epigenética na prevengéo da ativagdo génica para
doencas crbénico-degenerativas.

Com base nessas premissas, neste trabalho foram desenvolvidas importantes
questbes relativas aos compostos bioativos, isto €, como eles podem influenciar na
sinalizagéo celular, modulando a epigenética do individuo.

21 REFERENCIAL TEORICO

Nutrientes e compostos bioativos dos alimentos modulam o funcionamento do
genoma e, da mesma forma, caracteristicas do genoma influenciam na resposta a
alimentagcédo, necessidade de nutrientes e risco para doengas crdnico-degenerativas.
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A maior compreensao dessa interagdo entre genoma e alimentagdo contribuira para a
promog¢ao da saude (VALENTE et al., 2014).

O notavel impacto das mudangas epigenéticas na indugcdo ou supressao da
sinalizagéo inflamatéria estd sendo cada vez mais reconhecido. Estudos recentes
destacaram a interacdo da modificacéo de histonas, metilacao do DNA e modificacdes pos-
transcricionais mediadas por miRNA em doencas inflamatorias e tumorigénese mediada
por inflamacao. O direcionamento dessas alteragbes epigenéticas oferece a oportunidade
de atenuar diferentes desregulagdes inflamatérias. A respeito disso, muitos estudos
identificaram as propriedades anti-inflamatérias significativas de diferentes fitoquimicos e
revelaram sua capacidade reguladora (SALEH et al., 2021).

Os compostos bioativos podem influenciar a expresséo genética de varias maneiras,
seja alterando a atividade dos genes, a sintese de proteinas ou a regulacéo de processos
celulares (PARK et al., 2022). A modulagdo da expressdo génica de proteinas, as rotas
metabdlicas e a acdo dos metabdlitos resultantes dos compostos bioativos dos alimentos
sdo aspectos importantes que podem afetar as doencas crénico-degenerativas, pois estéo
envolvidas nas vias de sinalizacao celular que € um importante mecanismo (BASTOS et
al., 2009).

Dados emergentes sugerem que os polifendis vegetais podem interagir € modular
vias de sinalizacdo celular. Durante a evolucdo, os filos animais podem ter perdido a
capacidade de sintetizar compostos polifenélicos da mesma forma que os humanos
perderam a capacidade de sintetizar acido ascérbico ou certos aminoacidos. No entanto, as
células animais ainda possuem alvos proteicos que respondem a compostos polifendlicos.
Além disso, foi demonstrado que numerosos polifendis podem interagir e modificar a
atividade de varias enzimas animais e proteinas transmembrana in vivo (MAITRA et al.,
2021).

No caso do cancer, dentre os metabdlitos com atividade antitumoral descritas, estdo
os fitoesterois e os flavonoides, moléculas cujos alvos variam e apresentam importantes
mecanismos de acdo que se assemelham aos de farmacos utilizados na terapéutica de
diversos canceres, como a vimblastina e o paclitaxel (ROMEIRO et al., 2022). Entre as
vantagens desses fitoquimicos estdo a atividade imunomoduladora, toxicidade seletiva,
administracdo oral e efeitos sinérgicos em combinagdo com outras drogas. Pesquisas
mostraram que os fitoquimicos da dieta podem intervir em varias vias epigenéticas e
metabdlicas para potencialmente prevenir e tratar varios tipos de cancer (SHANNAR et al.,
2022).

A atividade biol6gica dos compostos isolados nem sempre coincide com a atividade
do alimento completo. Muitas vezes, essa discrepancia pode ser atribuida a complexidade
dos alimentos, onde véarios compostos exercem efeitos sinérgicos e/ou antagbnicos. Se
ambos os extratos e compostos individuais forem testados em ensaios in vitro, a diferenca

pode decorrer do fato de que compostos diferentes do isolado podem interagir com o alvo
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(ou seja, uma enzima). No caso de ensaios fenotipicos, multiplos compostos podem interagir
com inumeras proteinas reguladoras, resultando em atividade biolégica diferente daquela
observada para moléculas purificadas. Outra questao importante relacionada a avaliacéo
da atividade biol6gica de compostos naturais € a pureza dos compostos isolados. Muitas
vezes, os efeitos bioldgicos observados sao decorrentes de outros compostos presentes na
amostra isolada (MAITRA et al., 2021).

Embora seja reconhecido que CBAs presentes na dieta atuem na manutencéao da
saude, faz-se necessario reconhecer que o efeito protetor as doengas cronico-degenerativas
parece nao se reproduzir pela sua ingestao isolada, como na forma de suplementos. Estudos
clinicos nos quais a dieta foi suplementada com B-caroteno, vitamina C ou vitamina E,
mostraram que essas substancias, quando isoladas da matriz alimento, ndo foram eficazes
na diminuicdo de risco as doencgas cronico-degenerativas, indicando que fatores como a
biodisponibilidade, acéo sinérgica, e outros, atuam nesse processo (BASTOS et al., 2009).

Atualmente, o maior desafio desses estudos € a validagéo e tradugéo dos resultados
encontrados, de maneira a subsidiar as abordagens de saude personalizada bem-sucedida
para a prevencao das doengas metabdlicas (VALENTE et al., 2014). Ainda assim, existem
evidéncias crescentes conectando os beneficios para a salude de comer vegetais e frutas
na prevencéo ou tratamento de varias doencas ndo cancerigenas, incluindo as doencas
cardiovasculares, metabolicas, neurodegenerativas e outras patologias cronicas. Ensaios
clinicos e estudos epidemioldégicos mostraram que esses beneficios a salde estéo
intimamente relacionados aos fitoquimicos bioativos (LI et al., 2020).

31 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, que foi construida por meio de
pesquisa bibliografica e publicacdo de artigos cientificos dos ultimos cinco anos (2019 a
2023). A busca foi realizada através através das bases de dados de pesquisas cientificas:
Scientific Electronic Library (SciELO), Google Académico e PubMed usando os descritores
epigenética, compostos bioativos, fitoquimicos e seus correlatos em lingua estrangeira
(inglés e espanhol) utilizando o operador booleano “AND”.

Os critérios de inclusdo dos artigos analisados foram estudos que analisaram a
influéncia de compostos bioativos nutricionais e sua influéncia epigenética. Para a selecao
dos artigos foi realizada a analise dos titulos e em seguida a leitura dos resumos, que
proporcionaram a exclusdo de artigos que nao se relacionavam com o tema. Por fim, foi
realizada a leitura completa dos artigos e 0s que nao se aplicavam a proposta do estudo
foram eliminados. Ao final da selecdo, um total de 13 artigos foram considerados aptos
a serem utilizados para analise de acordo com a proposta dessa revisdo, conforme
demonstrado na figura 1.
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Identificagao

Artigos localizados na base de dados: 56

Triagem 3 3 e 3 -
¢ Artigos selecionados para analise e leitura na integra: 32

Inclusao Artigos selecionados para integrar o trabalho: 13

Figura 1. Fluxograma de selegdo dos artigos.

41 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os dados coletados dos referentes artigos demonstram que a agdo dos compostos
bioativos como flavondides, catequinas, curcumina, resveratrol, sulforafano, quercetina,
vitamina C e vitamina E, além dos &cidos graxos 6mega 3 e palmitato vao muito além
de uma agédo meramente anti-inflamatéria, sendo que também podem atuar na expresséao
génica de modo a favorecer o organismo no combate a doenca, atenuando sua gravidade
ou auxiliando na recuperagédo de quadros das doencgas crénico-degenerativas (SALEH et
al., 2021).

Modificagcdes epigenéticas que perpassam a metilacdo do DNA, a modificacdo
de histonas até as modificagdes mediadas por microRNAs contribuem para mudancas
na regulagdo e expressdo dos genes. A desregulagdo dos processos epigenéticos é
frequentemente considerada um fator determinante no cancer (LI et al., 2020). Um dos
mecanismos significativos de interceptacdo e tratamento do cancer por fitoquimicos é a
reprogramacao das principais vias metabodlicas e a remodelagéo da epigenética do cancer.
Evidéncias crescentes mostram que os fitoquimicos dietéticos sdo potentes agentes
quimiopreventivos/interceptadores do cancer devido as suas propriedades antioxidantes,
modulagao metabdlica e regulacao epigenética (SHANNAR et al., 2022).

Os estudos analisados sédo unanimes ao relatarem a agéao epigenética em vias de
sinalizagdo anti-inflamatérias e antioxidantes de grande parte dos compostos bioativos
investigados nos estudos. A curcumina, o resveratrol e a quercetina aparecem em alguns
estudos e foram apontadas como atuantes em vias de sinalizacédo de diversos processos
celulares para varias doencas (FERNANDES et al., 2020; SALEH et al., 2021; TEIXEIRA et
al., 2021; THIRUVENGADAM, et al., 2021; KUMAR et al., 2022; MAITRA et al., 2022). Os
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polifendis se mostraram atuantes também nos processos de metilagdo do DNA (aumentando
ou diminuindo sua ocorréncia), modificagdo das histonas e ativag@o ou inibicdo de RNAs
ndo codificantes (miRNAs), processos esses que tem agédo de interferir na expressao
génica e auxiliar na prevencéo e recuperagao da saude nas doencas cronico-degenerativas
(ARORA et al., 2019).

A curcumina, composto bioativo da Curcuma longa, foi amplamente estudada
e demonstrou fortes atividades anticancerigenas, antioxidativas e anti-inflamatorias,
regulando vias de sinalizagdo como Nrf2, NF-kB e vias epigenéticas e epigendmicas de
modificagdes de histonas e metilagdo do DNA (WU et al., 2019). Varios estudos reafirmam
essas propriedades ao composto curcumina.

Os acidos graxos também foram estudados e identificou-se que estes atuam em
genes especificos ligados a citocinas pro- inflamatérias (SAAD et al., 2021), além de
regides que controlam fatores de crescimento tumoral (FERNANDES et al., 2020) e regides
que regulam agdes antioxidante e promotoras de energia (ATP) (PARK et al., 2022). Muitos
desses compostos atuam em miRNAs com influéncia na expressao génica.

Multiplas combinagbes de fitoquimicos podem resultar em atividade sinérgica, o
que aumenta sua biodisponibilidade e acdo em multiplos alvos moleculares, oferecendo
assim vantagens sobre tratamentos com produtos quimicos isolados (KUMAR et al., 2022).
Além disso, podem atuar como coadjuvantes no tratamento com farmacos especificos,
potencializando sua acéo.

De forma a organizar todas estas importantes informacgdes (de maneira pratica e
objetiva) foi criado 0 quadro 1, em que se descreveu 0s principais autores, titulo dos artigos,
nomes dos compostos bioativos e sua atividade, assim como os genes ou microRNAs
envolvidos nos processos celulares, genéticos e epigenéticos, com énfase nestes ultimos.
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AUTOR TiTULO CBAs ATIVIDADE GENES/
miRNAS
ARORA et al. (2019) Combinatorial Compostos Metilagdo do DNA, miR-15a
Epigenetics Impact polifendis: modificagdo nas miR-16-1
of Polyphenols and (EGCG, histonas, RNAs miR- 17-92
Phytochemicals in Curcumina, nao codificantes familia miR-34
Cancer Prevention and Resveratrol (miRNAs). miR-9-1
Therapy dentre outros) miR-148a
p16INK4a
BRCAT1
TTF-3
MUC4
Genes
envolvidos no
desenvolvimento
do cancer.
WU et al. (2019) Epigenetics/ Curcumina A curcumina exibe SOCSs e SHP1
epigenomics and forte atividade
prevention by curcumin anticancerigena, Genes
of early stages of anti-oxidativa e supressores de
inflammatory-driven anti-inflamatoria, tumor
colon cancer regulando vias de
sinalizagdo como miR-133a
Nrf2, NF-kB e miR-143 miR-145
vias epigenéticas/ miR92 e
epigendmicas de miR173p
modificacdes de miR-17-92
histonas e metilacéo miR135
do DNA.
miRNAs
desregulados
pela

hipermetilacao do
DNA em tumores.

FERNANDES et al.
(2020)

Nutrientes y
compuestos bioactivos
en modulacion
epigenética asociados
a la prevencion y al
cancer de combate

Vit. C: (frutas
citricas);
RES: (uvas
vermelhas e no
vinho);
Curcumina;
B-caroteno:
(vegetais
alaranjados);
EGCG: (cha
verde);
Sulforafano:
(vegetais
cruciferos).

Inibicdo de genes
relacionados
a proliferagao
celular excessiva
e estimulacao
genes associados
a apoptose
celular, além de
estimulagéo de
vias antioxidantes
endobgenas
importantes.

miR-200c miR-
194

Regulam fatores
de crescimento
tumoral.
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Sp1, Nrf2

Ll et al. (2020)

Epigenetics/

epigenomics of
triterpenoids in cancer

prevention and in health

Triterpendides

Inducéo de
hipometilagéo
global, aumentam
a hipermetilagéo/
hipometila-cao

do promotor de
oncogenes e genes
supressores de
tumor e modificacao

Envolvidos
em vias de
sinalizagéo no
cancer.

do miRNA,
modificagéo de
histonas.
SAAD et al. (2021) Metabolic and Omega-s (6leo Alteracéo no perfil CD36(sitio CpG)
Epigenetics Action de peixe) de metilacao.
Mechanisms Palmitato Modificagoes Envolvido em
of Antiobesity de metilacao do complicacdes
Medicinal Plants and DNA (aumento ou relacionadas
Phytochemicals diminuicao). a obesidade,
diabetes tipo 2
e intolerancia a
glicose.
GLIS3
HNF1B
TCF7L2
SLC30A8
Genes envolvidos
no diabetes tipo
2.
SALEH et al. (2021) The Anti-Inflammatory RES; Reducéo miR-155
Properties of Curcumina; significativa da miR-21
Phytochemicals Flavonéide; producgéo de miR-146a
and Their Effects on Isoflavondide; citocinas pro- S0CS1
Epigenetic Mechanisms EGCG; inflamatorias; p53
Involved in TLR4/ SFN inibicdo do estresse
NF-kB-Mediated oxidativo. Inibicdo
Inflammation de fatores
inflamatorios.
TEIXEIRA et al. Relationship Of Curcumina; Atuacao anti miR-29a
(2021) Intestinal Microbiotes (EGCQG); obesogénica, CEBPa
And Bioactive Polifendis; tanto através da
Compounds In Resveratrol; metilacdo do DNA
Modulation Of Obesity- Sulforafanos quanto por meio
Related Genes da acetilagcdo de
histonas e nos
mecanismos
epigenéticos do
controle de peso
pela acetilagéo de
histonas.
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responsible for
neuroprotection using

THIRUVENGADAM Bioactive Compounds Curcumina; Blogueando NRF2
et al. (2021) in Oxidative Stress- Quercetina; os mediadores Keap1
Mediated Diseases: Resveratrol; inflamatorios
Targeting the NRF2/ EGCG; inibidores do Via de
ARE Signaling Pathway Apigenina; estresse oxidativo sinalizagao
and Epigenetic Sulforafano; por meio de de processos
Regulation Acido ursolico modificagbes inflamatérios
Epigenéticas, presente em
incluindo varias doencas
modificacbes de metabdlicas e
histonas, alteracdes canceres.
de miRNA,
metilacdo do DNA.
DE SOUZA ALVES Epigenetic diet in Isoflavona; Atuacao como p21
et al. (2022) the prevention of Sulforafano; supressor tumoral, p16
malignant neoplasms: Resveratrol capaz de silenciar
a perspective on breast genes. Promogéao Ativacao
cancer. de apoptose, de genes
atuando na supressores de
metilacdo do DNA tumor
e influéncia em
marcadores de BMI1
histonas. c-MYC
p53
Inibicéo de genes
promotores de
tumor
KUMAR et al. (2022) Biogenic Flavonéides: Aumentando o ADRB3
Phytochemicals (quercetina, gasto energeético, Lep
Modulating Obesity: curcumina, termogénese,
From Molecular catequina, a lipdlise e o Varias vias de
Mechanism to resveratrol); metabolismo sinalizagéao
Preventive and Alcalbides; lipidico, modulando distintas ligadas
Therapeutic Fenois; o tecido adiposo, a obesidade,
Approaches Fitoesterol; atuando como hipermetilacao e
Terpendide supressores do hipometilagdo do
apetite, regulando DNA.
a adipogénese,
inibindo a atividade
da enzima lipase
pancreatica,
atuando como
antioxidantes, e
prevenir danos
oxidativos em
sistemas vivos.
MAITRA et al. (2022) Identification of Flavondides Neuroprotecao cneC
structural features of por propriedades gstD1
selected flavonoids

antioxidantes e
por regulacéo das

Via de respostas

respostas neuro antioxidante.
a Drosophila model of inflamatorias.
Parkinson’s disease
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PARK et al. (2022) Vit. E: (Alfa- Eficiéncia Bel-xL

hidrogénio em
células granulares
cerebelares.

Alpha-tocotrienol tocotrienol aumentada da
enhances arborization (a-TCT); producéo de Regula o
of primary hippocampal ATP. Protecao metabolismo da
neurons via dos axénios e energia neuronal.
upregulation of Bel-xL dendritos contra
a degeneracao
induzida por
peroxido de

SHANNAR et al. A New Frontier in Curcumina; Capacidade dos Varias vias de
(2022) Studying Dietary Quercetina; fitoquimicos de sinalizagao
Phytochemicals Resveratrol; modular a preé- metabdlicas
in Cancer and in EGCG; programacao ligadas ao
Health: Metabolic Apigenina; metabdlica cancer.
and Epigenetic _Sulforafano; em células
Reprogramming Acido Ursoélico cancerigenas.

Compostos Bioativos (CBAs); Epigalocatequina-3-galato (EGCG); Resveratrol (RES); Sulforafano
(SFN).

Quadro 1 - Estudos selecionados, segundo a revisao narrativa, de acordo com a atividade dos
compostos bioativos e suas modificacdes epigenéticas, 2023.

Finalmente, conforme demonstrado no quadro 1, verifica-se que, muito além de uma
resposta anti-inflamatoria e antioxidante, os compostos bioativos tém agéo na expressao
génica. Esta ocorre através da capacidade de influéncia no nucleo celular por meio da
alteracéo na cromatina, pois esses compostos podem modificar as histonas, que por sua
vez influenciam na estrutura das cromatides. Neste cenario de alteragdo epigenética, a
remodelacdo da cromatina desempenha um papel crucial na regulacdo de processos
dependentes do DNA. Esse mecanismo essencial envolve a atuacdo de complexos
multiproteicos modificadores de cromatina, incluindo os dependentes de ATP, responsaveis
pela remodelacdo de nucleossomos, e enzimas cromatina-modificadoras, como a histona
acetiltransferase e a histona deacetilase. Juntamente com a metilagdo do DNA, uma série
de evidéncias sugere que a remodelagao da cromatina desempenha um papel fundamental
nos estagios iniciais da carcinogénese, entre outros processos. Embora essas observagdes
precisem ser mais amplamente estudadas, os dados obtidos até o momento sugerem que
a remodelacao epigenética da cromatina representa um passo critico na transi¢do para a
doenca invasiva (DE SOUZA ALVES et al., 2022; KUMAR et al., 2022; TEIXEIRA et al.,
2021). Afigura 2 demonstra uma sintese dos principais mecanismos moleculares, genéticos

e epigenéticos que podem ser induzidos pelos compostos fitoquimicos dos alimentos.
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Sintese dos Mecanismos

ALIMENTOS
|
FITOQUIMICOS
)

EPIGENETICA
}
MECANISMOS MOLECULARES
|

|
VIAS DE SINALIZACAO MODULAGAO DE GENES

Influenciar processo saude-doenca: inibicdo ou ativacdo de determinado gene;

I

resposta imunolégica; alteragdo da cromatina; agao sinérgica com os farmacos.

Figura 2: Sintese dos mecanismos moleculares que podem ser induzidos pelos compostos
fitoquimicos dos alimentos.

51 CONCLUSAO

A literatura tem comprovado os efeitos benéficos de uma alimentacdo rica em
alimentos de origem vegetal, por estes possuirem muitos compostos bioativos que
possuem acdo benéfica de resposta na regulacdo de expressdo génica, o que pode
influenciar positivamente a satde do individuo. Observou-se que os fitoquimicos modulam
a capacidade epigenética e metabdlica das células, porém mais trabalhos sédo necessarios
para descrever as caracteristicas cinéticas e termodinamicas de enzimas relacionadas a
epigenética e sua dindmica especifica de contexto em resposta a perturbagao metabdlica.

Recentes propostas e abordagens foram analisadas no sentido de confirmar a
importancia dos alimentos como aliados no tratamento e prevencdo de algumas doencas,
esclarecendo o que € comprovado na literatura cientifica e salientando sobre os efeitos dos
fitoquimicos na modulagéo epigenética. Muito mais do que um efeito agudo, uma alteracéo
na forma de expressdo génica & observada. Contudo, quando esses compostos se
encontram isolados ou na forma de suplementos, a resposta epigenética ndo € a mesma.
Entretanto, quando utilizados de forma combinada com outros fitoquimicos ou até mesmo
com farmacos, auxilia e potencializa a agcdo desses farmacos, promovendo uma resposta
mais eficaz ao tratamento.

Diante disso, o papel do nutricionista torna-se ainda mais importante, pois este pode
atuar de maneira multidisciplinar, em conjunto com varios profissionais da salde. Dessa
forma, o tratamento sera focado no individuo de maneira integral e individualizada, e néo
apenas na doencga, sendo mais efetivo no que se refere a qualidade de vida.
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