





acido folico, dUMP acumula e o uracil ¢ incorporado no DNA em vez da
tiamina. Ha evidéncias agora que uma incorporagdo excessiva de uracil no

DNA pode conduzir as rupturas cromossomaticas no DNA. A vitamina B, ¢ o
acido folico sdo igualmente necessarios para sintese de metionina ¢ de S-
adenosil-metionina, exigido para a manutengao da conformagao do DNA e no
processo de metilagdo (Zingg e Jones, 1997).

In vitro, a vitamina C ou ascorbato demonstrou ter as propriedades
antioxidantes fortes e diminuir o dano oxidativo ao DNA (Halliwell, 2001). In
vivo, os niveis intra e extracelular de ascorbato correspondem aqueles
mostrando um efeito antioxidante in vitro (Halliwell, 1999). Relatou-se
recentemente, que o suplemento de ascorbato pode modular diferentemente a
expressao dos genes como o Mut L homologue-1 (MLH1) que esta envolvido
com processos do reparo do DNA, com controle up-regulation pela vitamina C,
podendo talvez explicar o papel anticarcinogénico da vitamina C(Catani et. al,
2001).

A vitamina D, (1,25(OH),D;), exerce in vitro uma atividade antioxidante e
estabiliza a estrutura cromossomatica. Alguns estudos documentaram a
vitamina D como antioxidante in vivo (Swowes e Lachance, 1999). Sendo a
vitamina D potencialmente toxica, os possiveis efeitos adversos tiveram que
ser levados em consideragdo quanto a suplementagdo dietética. Parece,
entretanto, que no adulto a permissdo diaria recomendada real da vitamina D
deve ser aumentada para ter papel eficaz na osteoporose, na esclerose multipla,
na hipertensdo e possivelmente no cancer (Vieth, 2001; Chatterjee, 2001).

O efeito de 1,25(OH),D, com respeito a inibi¢do do crescimento tumoral
também foi proposto a ser mediado por um efeito sobre a expressdo de genes
envolvidos na expressdo dos genes envolvidos na tumorigénese, e
protooncogenes (Swanson et. al., 2003). Mudangas em niveis da expressao de
numerosos genes foram observadas nas células osteoblasticas tratadas com
1,25(0OH),D, (Farach e Xu-Y, 2002). Os autores exploraram as mudancas
associadas ao influxo de Ca” ligado ao 1,25(OH),D, em tempos diferentes ap6s
o tratamento e sua analise revelou variagdes na expressdo de gene, como
proteina quinase, fosfatase, células de adesdo de moléculas e genes
sinalizadores dos canais de Ca™’.

A vitamina E também atua reduzindo o dano cromossomatico ocasionado pela
peroxidagao lipidica sugerindo, que esta possa aumentar a taxa de remogao de
DNA danificado (Feki, etl. al., 2001). Os componentes da familia da vitamina
E, como a e B-tocoferol, regulam fungdes celulares por mecanismos ndo
relacionados com a funcéo antioxidante. Os efeitos modulatérios na expressao
do protooncogene c-junho foram descritos nas células humanas de cancer da
mama (Zhao et. al., 1997). Demonstrou que a vitamina E pode desempenhar um
papel no regulamento da sintese de proteina de choque térmico nos fibroblastos
humanos (Calabrese, et. al., 2001). A vitamina E diminui a expressdo do
interleucina 4 (IL-4) no RNAm e os niveis da proteina em células T periféricas
humanas do sangue, de forma dependente da dose (Li-Weber et. al., 2002). O
regulamento transcricional por membros da familia da vitamina E dos genes
como a colagenase (Ricciarelli, 1999 citado por Swanson et. al., 2003) e o
tropomiosina-a (Arati et. al., 1999 citado por Swanson et. al., 2003) também
foi demonstrado.

6. Regulacio da expressio génica por nutrientes especificos

Aminodcidos e a regulag¢do da expressdo génica

Estudos recentes mostraram que as células podem detectar as variagdes em
niveis de aminoacidos e responderem por mecanismos como o controle da
transcrigao, a estabilizagdo do RNAm assim como aumentando ou diminuindo
a regulagdo do inicio do processo de tradugdo (Jefferson e Kimball, 2001).
Varga et. al., (1994) igualmente demonstrou nas células humanas que o
aminoacido L-triptofano em concentragdes suprafisiologicas foi um indutor
poderoso da expressdo do gene colagenase a nivel transcricional. O aumento
em niveis do RNAm da colagenase era reversivel, e o L-triptofano dependente
dadose e do tempo.

Acidos graxos e a regulagio da expressio génica

Em particular, os receptores ativados por proliferadores de peroxissoma
(PPARSs) foram mostrados estar envolvidos no controle dos acidos graxos (AG)
da expressdo génica (Escher e Wahli, 2000). Os PPARs sdo fatores de
transcrigdo ligantes dependentes que atuam ligando aos elementos
peroxissoma especificos da resposta do proliferador (PPREs) na regido

promotora de genes regulados. Quando ha ligagdo de um agonista, a
conformagdo de PPAR ¢ modificada de modo que uma fissura obrigatoria seja
criada e o recrutamento de coativadores transcricional ocorra. Isto conduz a um
aumento na transcrigao do gene (Berger e Moller, 2002).
Trés isoformas de PPAR codificados por genes diferentes sdo caracterizado,
sendo elas PPAR tipo a, 8 e y. PPARa ¢ um sensor do lipideo e um regulador
importante do metabolismo energético celular. Mostrou-se ter um papel critico no
regulamento da captagdo celular e B-oxidagdo do AG. PPARa provoca a
expressao de duas proteinas que transportam acidos graxos através da membrana
celular: a proteina transportadora de acido graxo (PTAG) e translocase do acido
graxo (TAG) (Motojima et. al, 1998), sugerindo um papel na homeostase celular
da captagdo e do lipideo. Segundo Swanson et. al. (2003), alguns autores
demonstraram que ativagdo de PPARa regula diretamente a transcrigao de acido
graxo de cadeia longa do acil-CoA sintase e de varias enzimas da via da -oxidagao
peroxissomal, como a acil-CoA oxidase, acil-CoA hidratase e a desidrogenase, e
ceto-acil-CoA tiolase. PPARY desempenha um papel original dentro da familia
PPAR como um regulador da diferenciacdo do adipocito. PPARY controla a
expressao de numerosos genes envolvidos no metabolismo de lipideos, como a
proteina ligadora de acido graxo e da fosfoenolpiruvato carboxiquinase
(Tontonoz e HuE, 1994; 1995 por Swanson et. al., 2003), assim como o acil-CoA
sintase e da lipoproteina lipase (Schoonjans et. al., 1995; 1996 citado por
Swanson et. al., 2003). Pesquisadores verificaram que o PPARy igualmente
regula os genes que controlam a homeostase da energia celular. Mostrou-se
aumentar a expressio das proteinas de desacoplamento mitocondrial (UCP), de
UCP-1, de UCP-2, e de UCP-3 no tecido adiposo marrom, in vitro € in vivo.
PPARY foi associado igualmente com os genes que afetam a agdo da insulina,
como TNFa, ¢ a leptina. Até agora, nenhum PPARD especifico de gene alvo foi
identificado (Swansonet. al.,2003).
Conseqiientemente, estes receptores ativados por proliferadores de
peroxissoma (PPARs) estdo diretamente relacionados a incidéncia da
obesidade. Estudos realizados em modelos animais permitiram identificar
alguns genes relacionados com a obesidade baseados no genotipo de animais
geneticamente obesos. Alternativamente, sdo realizados estudos de
mapeamento completo do genoma e de marcadores que identificam genes
alvos, sendo identificadas regides cromossomicas que contém genes
relacionados com a obesidade (Moreno-Aliaga et. al., 2004; Perusse et. al.,
2005). Em casos de obesidade monogénica em que ocorre mutagdo em um
unico gene pode ser responsavel pela obesidade no individuo, como sucede
com genes da leptina e seu receptor, a proopiomelanocortina (POMC) e o
receptor de melanocortina 4 (MC4R). As mutagdes no gene da MC4R
apresentam-se em 2-4% de dos casos de obesidade humana severa (Marti et.
al., 2003). Entretanto, na maioria dos casos, a etiologia da obesidade ¢ de
origem poligénica ou multifatorial. A heranga genética através de genes
especificos pode influenciar na regulagdo do apetite (leptina, grelina,
receptores de melanocortina, de neuropeptideo Y), na termogénese e no
metabolismo energético, assim como nos diferentes processos incluindo a
adipogénese (PPARs, adiponectina). Ha varidveis genéticas que parecem
interagir com a dieta dos individuos (Mart et. al., 2005).
Um transtorno enzimatico no metabolismo de lipideos relacionado & enzima
lipoproteina lipase (LPL) também ocorre em cédes da raga Schnauzer porte
miniatura. A perda da funcional desta enzima (LPL) em humanos tem sido
associada com varias doencas, tais como aterosclerose, quilomicronemia,
obesidade, doenga de Alzheimer, e dislipidemia relacionada com a diabetes e
resisténcia a insulina (Mead et. al., 2002). Entretanto, nos cdes o principal
transtorno documentando ocasionado pela afuncionalidade da LPL ¢ a
hiperlipidemia primaria que ocorre nos Schnauzer miniatura, esta enfermidade
¢ de ordem genética, hereditaria causada pelo aumento dos triglicerideos e nos
casos tipicos caracteriza pelo excesso de quilomicrons. O efeito do defeito na
sintese ou atividade desta enzima impede o desenvolvimento de triglicerideos
dietéticos aos tecidos e conduz a reten¢do de quilomicrons, ocasionando sua
retengdo e afetando o metabolismo das lipoproteinas de muita baixa densidade
(VLDL). Da mesma forma a auséncia da apoproteina apo C-II resulta em efeito
similiar, pois essa apoproteina atua como co-fator paraa LPL (Case et. al., 1998).
Casos de hiperlipidemia também sdo encontrados em gatos (Case et. al., 1998).
Carboidratos e a regulagdo génica

Hoje esta bem documentado que a concentragdo de glicose elevada induz a
transcri¢do de diversos genes das vias glicolitica e lipogénica. Nos mamiferos, o
efeito da glicose dietética na expressdo do gene ¢ complicado de ser estudado,
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pois envolve horménios como a insulina ou o glucagon, cuja secre¢do varia com
uma entrada elevada de glicose. Segundo Swanson et. al. (2003), alguns
pesquisadores realizaram estudos no controle da glicose foram executados in
vitro em diferentes tipos de células cultivadas, para varias enzimas-chaves:
piruvato quinase nos hepatdcitos e nas células B-pancredticas, as enzimas
lipogénicas como a acetil-CoA carboxilase nas células B-pancreaticas,
adipocitos, acido graxo sintase nos hepatocitos e adipocitos. Em todos estes
estudos, uma concentracdo elevada de glicose foi demonstrada aumentar a
transcri¢ao das enzimas alvo. Entretanto, nos hepatdcitos e nos adipdcitos, a
estimulag@o da expressao génica foi pelo menos parcialmente dependente da
insulina (Foufelle e Ferre, 2002).

Minerais

O zinco ¢ um dos microminerais mais estudados na expresséo génica, devido
sua versatilidade das caracteristicas fisico-quimicas (Value & Falchuk, 1993).
O modelo classico de interagdo direta do zinco com processos de transcrigdo
génica esta relacionado aos promotores dos genes que codificam para as
metalotioneinas. Alguns cdes como os Husk Siberianos e os Malamutes do
Alaska, apresentam uma deficiéncia na absorc¢@o de zinco de carater genético
(NRC, 2006). O sistema gastrintestinal exerce papel original no metabolismo
do zinco o coloca em uma posi¢ao critica para controlar a homeostase do zinco
com as alteragdes subseqiientes na expressao génica (Cousins 1996). No caso de
pacientes oncologicos como cées e gatos, alteragdes em determinados genes
denominadas mutagdes causam o cincer, estas mutagdes ocorrem no DNA
celular em especial em genes que garante a ordem dos eventos dos ciclos de
divisdo celular, nos que reparam erros na replicacdo do material genético ou nos
que promovem e mantém o estado de diferenciagao celular (Belizario, 2002).
Entretanto, proteinas em que o zinco desempenha papel estrutural, estdo
envolvidas nos processos de replicagdo e reparo, transcri¢do e traducdo,
metabolismo e sinaliza¢do, proliferagdo celular e apoptose (Krishna et al.,
2003).

7.Conclusdo

A inovagdo da ciéncia nutricional no sentido do mapeamento genético de
animais de companhia como cées e gatos ¢ uma ferramenta muito importante
para que novos nutrientes especificos ou ndo e/ou ingredientes possam ser
testados verificando seus potenciais nas modificagdes da expressdo génica
permitindo assim uma melhor qualidade de vida, maior longevidade e
prevencao de doengas. Permite ainda uma dieta personalizada de individuo para
individuo ja que cdes e gatos possuem padrdes raciais e fisiologicos bem
distintos intra e inter-espécies, além disso, formulagdes mais adequadas
poderdo ser conduzidas para a exata exigéncia nutricional para cada fase
fisiolégica do animal e prevenir caracteristicas maléficas causas pelo
envelhecimento ¢ doengas metabolicas que acometem os animais de
companhia.

8. Referéncias Bibliografica

AMES B N. Micronutrientspreventcancer, delay aging. Toxicol Lett 1998; 102-103: 5-18.
APPLETON, D. J., RAND, J. S. & SUNVOLD, G. S. Feline obesity: pathogenesis and
implications for the risk of diabetes. In: Recent Advances in Canine and Feline Nutrition, vol.
III (Reinhart, G. A. & Carey, D. P., eds.), 2000, pp. 81-90. Orange Frazer Press, Wilmington, OH.
AYALA, A. E. G. Nutrigenomica y nutrigenética. La relacion entre la alimentacion, la salud y la
genomica. Ambito farmacéutico vol 26 nim 4 2007

BELIZARIO, J. E. O proximo desafio reverter o cancer. Ciéncia hoje, 2002 vol. 31 n°184
BERGER J,MOLLER D E. The mechanisms ofaction of PPARs. Ann Rev Med 2002; 53: 409435
BERTRAM J S, BORTKIEWICZ H. Dietary carotenoids inhibit neoplastic transformation and
modulate gene expression in mouse and human cells. Am J Clin Nutr 1995; 62: 1327-1336.
CALABRESE YV, SCAPAGNINI G, CATALANO C. Regulation of heat shock protein synthesis in
human skin fibroblasts in response to oxidative stress: role of vitamin E. Int J Tissue React 2001;
23:127-135

CASE, L.P; CAREY, D.P.; HIDREAKAWA, D.A. Nutri¢io canina e felina: manual para
profissionais. Madrid: Harcourt Brece, 1998. 424p.

CATANIM V, ROSSIA, COSTANZO A. Induction of gene expression via activator protein-1 in
the ascorbate protection against UV-induced damage. Biochem J 2001; 356: 77-85.
CHATTERIJEE M. Vitamin D, genomic stability. Mutat Res 2001; 475: 69-87

COUSINS, R.J.Zinc. In: Present Knowledge in Nutrition, International Life Science. Institute
Press, Washington, DC. 7thed. (Filer, L. J. & Ziegler, E. E., eds.), 1996pp. 293-306.

ESCHER P, WAHLI W. Peroxisome proliferator-activated receptors: insight into multiple cellular
functions. Mutat Res 2000; 448: 121-138

FARACH-CARSON M C, XUY. Microarray detection of gene expression changes induced by
1,25(0OH)(2)D(3) and a Ca(2+) influx-activating analog in osteoblastic ROS 17/2.8 cells. Steroids
2002;67:467-470

FEKIM, SOUISSIM, MEBAZAA A. Vitamin E: structure, metabolism, and functions. Ann Med
Interne 2001; 152:384-391

FENECH M. Recommended dietary allowances (RDAs) for genomic stability. Mutat Res 2001;
480-481:51-54

FOUFELLE F, FERRE P. New perspectives in the regulation of hepatic glycolytic and lipogenic
genes by insulin and glucose: a role for the transcription factor sterol regulatory element binding
protein-1c. Biochem J 2002;366:377-391

GILLIES PJ. Nutrigenomics: the rubicon of molecular nutrition. J Am Diet Assoc 2003; 103(12
suppl 2):S50-S55.

HALLIWELL B. Vitamin C: poison, prophylactic or panacea? Trends Biochem Sci 1999; 24:
255-259

HALLIWELLB. VitaminC, genomic stability. Mutat Res 2001; 475:29-35

JEFFERSON L S, KIMBALL S R. Amino acid regulation of gene expression. J Nutr 2001; 131:
2460-2466

KAPUT J, RODRIGUEZ RL. Nutritional genomics: the next frontier in the postgenomic era.
Physiol Genomics. 2004 jan 15;16(2):166-77

KAPUTJ. Nutrigenomics. Clin Chem Lab Med 2007;45:279-287.

LI-WEBER M, GIAISI M, TREIBER M K, KRAMMER P H. Vitamin E inhibits IL-4 gene
expression in peripheral blood T cells. Eur J Immunol 2002; 32: 2401-2408

MARTI A, CORBALAN MC, FORGA L, MARTINEZ JA, HINNEY A, HEBEBRAND J:
Presence of new mutation in the melanocortin-4 receptor in a Spanish population. Int J Obes Relat
Metab Disord 2003,27:385-388.

MARTI, A.; MORENO-ALIAGA, M. J., ZULET M.A.; MARTINEZ, J. A. Avances en nutricion
molecular: nutrigendmica y/o nutrigenética. Nutr Hosp 2005, 20:157-164

MEAD, J. R., IRVINE, S. A.,, AND RAMIJI, D. P. Lipoprotein lipase: structure, function,
regulation, and role in disease. J. Mol. Med. 80,2002, p.753-769

MORENO-ALIAGA MJ, SANTOS JL, MARTI A, MARTINEZ JA: Does weight loss prognosis
depend on genetic make up? Obes Rev 2004, 6:155-168.

MOTOIJIMA K, PASSILLY P, PETERS J M, GONZALEZ F J, LATRUFFE N. Expression of
putative fatty acid transporter genes are regulated by peroxisome proliferator-activated receptor
alpha and gamma activators in a tissue- and inducer-specific manner. J Biol Chem 1998; 273:
16710-16714

MULLER M, KERSTEN S. Nutrigenomics: goals and strategies. Nat Rev Genet. 2003
Apr,4(4):315-22

NACIONAL RESEARCH COUNCIL — NRC. Nutriente requierements of dogs and cats.
‘Washington: National Academies Press, 2006. 398 p.

NAGPAL S, CHANDRARATNA R A. Vitamin A and regulation of gene expression. Curr Opin
Clin Nutr Metab Care 1998; 1: 341-346

ORDOVAS, J. M.; CARMENA, R. Nutragenética. Hu itas, H idades Médicas 2005,
vol.9,p. 153-168

ORDOVAS JM, CORELLA D. Nutritional genomics. Annu Rev Genomics Hum Genet 2004;
5:71-118.

OSTRANDER, E. A. & KRUGLYAK, L. Unleashing the canine genome. Genome Res. 2000,
vol.10,p. 1271-1274.

PEREIRA, F.; ALMEIDA, M. D. V. Genémica nutricional: em busca da nutri¢ao personalizada. 7°
Congresso da Sociedade Portuguesa de Ciéncias de Nutrigdo e Alimentagdo, 2007. Disponivel em:
www.spcna.pt/download.php, acessado em: 23 de julho 2008.

PERUSSE L, RANKINEN T, ZUBERIT A, CHAGNON YC, WEISNAGEL SJ,ARGYROPOULOS
G, WALTS B, SNYDER EE , BOUCHARD C. The human obesity gene map. Obes Res 2005, 13:381-
490.

PLOTNICK, A. N. & GRECO, D. S. Diagnosis of diabetes mellitus in dogs and cats. Vet. Clin. N.
Am. Small Anim. Pract. 1995, vol.25,p. 563-570.

SAVMA. Nutrigenomics: Innovation in the Pet Food Industry. Disponivel em:
<savma.omnibooksonline.com/2008/data/papers/3.pdf>. Acessado em 28 de maio de 2008.
SCHOONJANS K, BRENDEL C, MANGELSDORF D, AUWERX 1J. Sterols and gene
expression: control of affluence. Biochim Biophys Acta 2000; 1529: 114125

SIES H, STAHL W, SUNDQUIST A R. Antioxidant functions of vitamins. Vitamins E and C, beta-
carotene, and other carotenoids. Ann N'Y Acad Sci 1992; 669: 7-20

SLOTH, C.Practical management of obesity in dogs and cats. J. Small Anim. Pract. 1992, vol 33,
p-178-182.

SOWERS M, LACHANCE L. Vitamins and arthritis. The roles of vitamins A, C, D, and E. Rheum
Dis Clin North Am 1999;25:315-332

STRUBLE,A. L., FELDMAN, E. C., NELSON, R. W. & KASS, P. H. Systemic hypertension and
proteinuria in dogs with diabetes mellitus. J. Am. Vet. Med. Assoc. 1998, vol. 213, p.822-825.
SWANSON, K. S.; SCHOOK, L. B.; FAHEY, G. C. Nutritional Genomics: Implications for
Companion Animals]. J. Nutr. 133: 3033-3040, 2003.

TORBERGSEN A C, COLLINS A R. Recovery of human lymphocytes from oxidative DNA
damage; the apparent enhancement of DNA repair by carotenoids is probably simply an
antioxidant effect. Eur J Nutr 2000; 39: 80-85.

VALEE, B. L.; FALCHUK, K. H. The biochemical basis of zinc physiology. Physiological Reviews,
Baltimore, v.73,n, 1,p.79-111,1993.

VARGA J, LI L, MAUVIEL A, JEFFREY J, JIMENEZ S A. I-Tryptophan in supraphysiologic
concentrations stimulates collagenase gene expression in human skin fibroblasts. Lab Invest
1994;70: 183-191

VIETH R. Vitamin D supplementation, 25-hydroxyvitamin D concentrations, and safety. Am J
Clin Nutr 1999; 69: 842-856

ZHAO B, YU W., QIAN M . Involvement of activator protein-1 (AP-1) in induction of apoptosis
by vitamin E succinate in human breast cancer cells. Mol Carcinog 1997; 19: 180-190

ZINGG J M, JONES P A. Genetic and epigenetic aspects of DNA methylation on genome
expression, evolution, mutation and carcinogenesis. Carcinogenesis 1997; 18: 869882

67. ............................................................ f@a@yﬂmcﬁ@fm@ﬁdmd@%gﬂdd—@/‘[&ﬁ%ﬁo&%@we &afa&





