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Resumo

Polimorfismos de nucleotideos simples (SNPs) sdo variacBes que ocorrem em apenas um
nucleotideo no genoma. O objetivo desse estudo foi descrever as aplicagcbes dos SNPs no
estudo de doencas genéticas e aplicacBes biotecnoldgicas, por meio de uma revisdo da
literatura no formato narrativo. O que diferencia o SNP das mutacGes raras € a sua frequéncia
na populacdo, igual ou superior a 1%. Pode ser dividido em dois grupos baseados por
substituicdo e baseados em insercdo ou delecdo. Tais variacbes Sd0 responsaveis por
caracteristicas fenotipicas individuais, e indicam a propensdo a doencas complexas. O
mapeamento de tais varia¢des pode ser utilizado no diagndstico, tratamento e na prevencéo, a
fim de um diagndstico precoce e consequentemente um tratamento mais eficaz. Outra area de
estudo promissora associada aos SNPs € a nutrigendmica, que através de uma nutricdo
personalizada pode reduzir o risco do desenvolvimento de uma doenga cronica néo
transmissivel.

Palavras-chave: SNP, polimorfismos de nucleotidios simples, nutrigendmica,
farmacogenética.

APPLICATIONS OF THE SINGLE NUCLEOTIDES POLYMORPHISMS (SNPs) IN
THE STUDY OF GENETIC DISEASES AND APPLICATIONS BIOTECHNOLOGY

Abstract

Single nucleotide polymorphisms (SNPs) are variations that occur in only one nucleotide in
the genome. The objective of this study was to describe the applications of SNPs in the study
of genetic diseases and applications biotechnology, through a literature review in narrative
format. SNP differ from the rare mutations is their frequency in the population, less than 1%.
It can be divided into two groups based on substitution-based insertion or deletion. Such
variations are responsible for individual phenotypic characteristics and indicate the propensity
will complex diseases. The mapping of such variations can be used in the diagnosis, treatment
and prevention, to an early diagnosis and, consequently, a more efficacious treatment.
Another promising area of study associated with SNPs is nutrigenomics, which through
personalized nutrition can reduce the risk of developing a non-communicable chronic disease.

Key-words : SNP, single nucleotide polymorphisms, nutrigenomics, pharmacogenetics.
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1. INTRODUCAO

As mutacbes génicas podem originar-se por qualquer um de dois mecanismos basicos:
erros que ocorrem durante o processo normal de replicacdo do DNA, ou mutagdes que surgem
de uma falha no mecanismo de reparo do DNA ap6s uma lesdo. Algumas mutacdes sdo
espontaneas, enquanto outras sdo induzidas por agentes fisicos ou quimicos (NUSSBAUM;
MCLNNES; WILLARD, 2008).

Os tipos mais comuns de mutacdes que causam doencas genéticas em humanos sao
substituicOes de pares de base individuais e microdelecbes (ANTONARAKIS et al., 2001).
Existem variacGes em pontos bem definidos dentro do genoma humano que sao responsaveis
por caracteristicas fenotipicas individuais, incluindo a propensao de uma pessoa para doencas
complexas, como doencas cardiacas e cancer (KITTS; SHERRY, 2011). Essas variacfes sdo
denominadas, polimorfismos de nucleotideo simples (SNPs) que ocorrem naturalmente
(HARVEY et al., 2008).

A maioria dos polimorfismos pode ser dividida em dois grupos: aqueles baseados em
substituicdes nucleotidicas e aqueles baseados em insercdo ou delecdo de um ou mais
nucleotideos (indels) (WEBER et al., 2002). Para ser classificado como SNP, o alelo
incomum deve ocorrer com uma frequéncia de 1% ou mais, distinguindo-o de mutagdes
pontuais mais raras. Muitos SNPs ocorrem na regido codante de um gene e podem produzir
tanto alterac6es neutras (que ndo alteram o aminoacido codificado), alteracGes conservativas
(que alteram o aminoéacido codificado, mas tem um efeito minimo na estrutura da proteina ou
funcdo), ou alteragbes ndo conservativas (que alteram o aminoacido estruturalmente e
funcionalmente) (HARVEY et al., 2008).

Os polimorfismos do tipo indels sdo abundantes no genoma humano. Estima-se que eles
sejam responsaveis por aproximadamente 16% a 25% de todos os polimorfismos de sequéncia
do genoma (MILLS et al., 2006). O indel (insercdo-delecdo) € uma modificacdo complexa
que parece representar uma combinacdo de microdele¢do e microinsercdo (CHUZHANOVA
et al.,, 2003). Alguns Indels estdo localizados dentro dos promotores, introns ou éxons de
genes. Assim como 0s SNPs, espera-se que alguns destes tenham um impacto na funcdo do
gene humano (MILLS et al., 2006).

Por serem relativamente estaveis geneticamente, os SNPs agem como verdadeiros sinais

biolégicos. Sua localizacdo em areas bem definidas do DNA permite a producdo de mapas



cromossdmicos que indicam sua posi¢do em relagdo a genes conhecidos e, a0 mesmo tempo,
permitem caracterizar as interagdes com outros genes (TILLIB; MIRZABEKOQV, 2001).

Os SNPs podem ser utilizados como uma estratégia para compreender a variagdo humana
e genética molecular. As variacfes na sequéncia podem ser utilizadas para 0 mapeamento
genético, definicdo da estrutura populacional e realizacdo de estudos funcionais (KITTS;
SHERRY, 2011).

A capacidade para detectar e identificar SNPs também € importante no campo da
farmacogenética, o estudo de como drogas e regimes de dose podem ser adaptados para cada
paciente. Um exemplo é o SNP presente no gene MDR1, capaz de alterar os perfis
farmacocinéticos e farmacodindmicos de medicamentos, tais como, a digoxina, fexofenadina
e ciclosporina (IEIRI; TAKANE; OTSUBO, 2004).

Essa pesquisa teve como objetivo principal descrever as aplicagdes dos SNPs no estudo de

doencas genéticas e aplicagcdes biotecnologicas.
2. METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo da literatura no formato narrativo. A revisdo da literatura
narrativa, apresenta uma tematica mais aberta; dificilmente parte de uma questdo especifica
bem definida, a busca das fontes ndo é pré-determinada e especifica. A selecdo dos artigos é
arbitraria (CORDEIRO et al., 2007).

Os artigos cientificos para o desenvolvimento da revisdo bibliografica foram obtidos
nas bases de dados GOOGLE ACADEMICS, SCIELO e PUBMED, publicados nos ultimos
10 anos (2005 a 2015). Eventualmente textos mais antigos, ou livros texto foram utilizados
para fundamentacdo de alguns conceitos. As palavras-chave usadas na busca foram: SNP,
polimorfismos de nucleotidios simples, nutrigendmica e farmacogenética assim como, as
mesmas palavras no idioma inglés. Esses termos foram aplicados individualmente e em
combinacgdes dois a dois. As aplicacdes da técnica foram selecionadas a partir da leitura do

texto e observacao da descricao no artigo.

3. DESENVOLVIMENTO

Variacdes genéticas podem resultar de um dnico polimorfismo de nucleotidio (SNP),
insercdo, delecdo ou duplicacdo de sequéncias de DNA. SNP é provavelmente a variagdo mais
comum. Mais de 90% dos genes humanos contém pelo menos um SNP e quase todos 0s genes

humanos sdo caracterizados por uma variacdo de sequéncia. Mais de 14 milhGes de SNPs
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foram identificados no genoma humano e mais de 60.000 SNPs estéo localizados nas regides
codificadoras dos genes (SACHIDANANDAM et al., 2001).

SNPs detém o potencial como chave para a defini¢cdo do risco de susceptibilidade de
um individuo a varias doencas e respostas a drogas. H4 um processo continuo de identificacdo
de SNPs comuns biologicamente relevantes, em particular aqueles que estdo associados com o
risco de doenca. A identificacdo e a caracterizacdo de um grande nimero desses SNPs sdo
necessarias antes que se possa comecar a usa-los extensivamente como ferramentas genéticas
(ALWI, 2005).

3.1 Estudos de associacdo ampla do genoma

Muitas descobertas cientificas e bioldgicas foram feitas por meio dos estudos de
associagdo ampla do genoma (Genome-wide association studies - GWASSs). Esses estudos
tinham como objetivo detectar variantes em loci do genoma que estdo associados com
caracteristicas complexas da populacdo e, em especial, para detectar associacOes entre
polimorfismos comuns de nucleotideo simples (SNPs) e doengas comuns, tais como, doencas
cardiacas, diabetes, doencas autoimunes e disturbios psiquiatricos (VISSCHER et al., 2012).

A incidéncia de mutacbes em familias de alto risco varia muito entre diferentes
populacdes, algumas apresentam diversas mutacdes, enquanto que em determinados grupos
étnicos especificos mostram uma frequéncia alta de mutacdes devido a um efeito ‘fundador’.
O efeito fundador deve-se a pequenos grupos de pessoas que permanecem isolados com
consequente miscigenacdo o que resulta na permanéncia de uma mutacao rara e esta torna-se
mais comum entre a populacdo (FRIEDMAN et al., 1995).

O mapeamento dos SNPs é uma ferramenta fundamental para descoberta e ligacdo entre a
clinica e a variacdo génica do paciente, em seu trabalho FERLA e colaboradores (2007),

observaram as variantes relacionadas aos genes BRCA 1/2 em diferentes etnias (Tabela 1).

3.1.1 Fibrose cistica

A fibrose cistica (FC) é uma doenca autossdmica recessiva causada por mutacdes no
gene CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) (DAVIES; ALTON;
BUSH, 2007). A expressdo clinica da FC é heterogénea e se caracteriza pelo transporte
imperfeito de cloretos, principalmente nas células exocrinas (PESSOA et al.,, 2015). A
presenca de dois alelos mutados causa auséncia de atividade, ou funcionamento parcial da

CFTR, causando a diminuicdo na excrecdo do cloro e aumento da eletronegatividade no
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interior da célula, levando ao aumento da passagem de sddio (Na) para manter o equilibrio
eletroquimico e, posteriormente, de agua para a célula por osmose. Ocorre entdo, desidratacéo
das secrecGes mucosas e aumento da viscosidade, favorecendo a obstrucdo dos ductos, que
acompanha reacdo inflamatoria e, consequentemente, processo de fibrose (RIBEIRO;
RIBEIRO; RIBEIRO, 2002).

Tabela 1- Principais mutagdes encontradas nos genes BRCA1/2 em algumas populagdes.

Populacéo Mutacdo BRCA1 Mutacdo BRCA?2
Judeus Ashkenazi 185delAG, 5832insC
Islandés 6174delT, 995delG
Noruegués 1675delA, 816delGT,
3347delAG, 1135insA
Sueco 3171ins5
Francés 3600del11
Holandés 2804dell1, IVS12- 5579insA, 6503delTT
1643del3835
Italiano (Calabri) 5083del19
Italiano (Sardinia) 8765delAG
Fraco-canadenses C4446T, R1443X 8765delAG,
(Quebec) 3398delAAAAG
Hispanico (Sul da S995X, 2552delC
Califérnia)
Hispanico (Colémbia) 3450delCAAG, A1708E
Afro americano 943ins10, 1832del5, IVS13+1G>A
5296del4
Sul africano E881X
Chinés 1081
Japonés Q934X, L634X 5802delAATT
Paquistanés 5454delC, S1503X,
R1835X

" Fonte: Adaptado de FERLA et al. (2007).

O gene responsavel pela FC se localiza no bra¢o longo do cromossomo 7, locus 319,
apresenta aproximadamente 250 kb, 27 éxons que representam cerca de 5% do DNA e
codifica um RNA mensageiro (RNAmM) que transcrito gera uma proteina de 1480 aminoacidos
denominada CFTR (Regulator Transmembrane Conductance Cystic Fibrosis)(PESSOA et al.,
2015). A proteina CFTR ¢é constituida por cinco dominios: dois dominios que atravessam a
membrana (MSD1 e MSD2) que formam o canal de ions cloreto, dois dominios de ligacao a
nucleotidios (NBD1 e NBD2) que se ligam e hidrolisam o ATP (adenosina trifosfato) e um
dominio regulador (R) (Figura 1) (REPETTO; PUGA; DELGADO, 2007).



A proteina CFTR esté localizada na membrana apical das células epiteliais e confere
transporte cAMP-ativdvel de cloreto, bicarbonato e glutationa (REPETTO; PUGA,;
DELGADO, 2007). A proteina atua como canal de cloreto e atua na regulacdo do balango
entre ions e agua atraves do epitélio e se localiza na membrana apical de células do trato
respiratério, de glandulas submucosas do pancreas exocrino, do figado, dos ductos

sudoriparos, do trato reprodutivo, entre outros sitios (PESSOA et al., 2015).

Figural- Representagdo da estrutura CFTR inserida na membrana celular.
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Fonte: Adaptado de FARINHA; MATOS; AMARAL (2013).

De acordo com pesquisa realizada na base de dados do Centro Nacional para
Informacdo em Biotecnologia dos Estados Unidos (NCBI) existem cerca de 10644 SNPs
relacionados ao gene CFTR, dentre eles mutacdes de substituicdes e indels, 254 sdo descritos
como patogénicos. A mutagdo mais comum que ocorre em cerca de 70% de pacientes com
fibrose € a eliminacdo de fenilalanina no codon 508 (phe508del, até recentemente conhecido
como F508) (DAVIES; ALTON; BUSH, 2007). As mutac6es no gene CFTR podem ser
classificadas em seis categorias diferentes, com base nos mecanismos que sdo afetados:
sintese da CFTR, o trafego ou funcdo (Tebela 2) (BRODLIE et al. 2015).

A proteina F508-CFTR ¢ parcialmente glicosilada e mal dobrada sendo retida no
reticulo endoplasmatico e degradada pelo proteassoma, onde nenhuma ou pouca proteina
mutada atinge a membrana apical das células epiteliais, o que € tipico de uma mutacdo CFTR
de classe Il (JENSEN et al., 1995; SHEPPARD; WELSH, 1999).



O rastreio da F508del é importante devido & importancia do genotipo no aparecimento
da doenca, 0 ambiente como um fator de risco que se torna mais elevado com o aumento da
idade, a selecdo de sobrevivéncia estar relacionada com a classe de mutacéo no gene CFTR e
por tratar-se da mutagdo mais estudada, levando a producdo de novas drogas focadas em
pacientes com esta mutacao, o que poderia favorecer o tratamento (MARSON et al., 2013).

Tabela 2- Resumo de classes de mutacdes do gene CFTR.

Classe de Natureza do defeito Consequéncia funcional Exemplo
mutacao
| Sintese da proteina de Reducdo da expressdo da Gly542X
CFTR proteina CFTR
1 Processamento da Proteinas CFTR mal dobradas Phe508del
proteina CFTR ndo séo transportadas para a

superficie celular
I Gating canal CFTR Reduzido / falta de abertura do Gly551Asp

canal CFTR
v Conduténcia canal CFTR  Poros anormais do canal CFTR ~ Argl17His
restringem 0 movimento do
Cloreto
\ Producéo da proteina Niveis muito baixos da proteina 3849 + 10 kb
CFTR reduzida CFTR C—oT
VI Alta rotatividade proteina  Proteina CFTR funcional, mas 120del23
CFTR na superficie instavel na superficie de células

celular

Fonte: Adaptado de BRODLIE et al. (2015).

Um exemplo do avanco no tratamento da FC é o uso de ivacaftor, um potenciador da
funcdo de CFTR, que se tornou uma realidade de sucesso como uma terapia direcionada para
pacientes com fibrose cistica causada pelos gendtipos especificos, um exemplo poderoso da
medicina de precisdo (RAMSEY et al., 2011). Em 2015 a US Food and Drug Administration
(FDA) aprovou a combinacdo de um potenciador e um corretor para uso em pessoas com
fibrose cistica causada pela mutacdo mais comum, Phe508del (WAINWRIGHT, 2015; FDA,
2015).



3.1.2 Cancer

Considerada uma das maiores causas de morte no mundo, o cancer é definido como
uma doenga genémica, surgindo como consequéncia de modificagfes cumulativas no DNA de
células saudaveis, as quais sofrem transformagdes até se tornarem malignas (JORDE et al.,
2000).

MutacBes em genes responsaveis pela supressao tumoral ou genes encarregados de
reparar 0 DNA, desencadeiam o cancer. J& foram identificados muitos desses genes e
associados a certos tipos de cancer. Essas descobertas possibilitam a aplicacdo de novos
métodos de diagnostico e tratamento para neoplasias diversas (DANTAS et al., 2009).

A descoberta do gene BRCAL (breast cancer 1) e o gene BRCA2 (breast cancer 2) foi
um dos grandes avangos na pesquisa com relacdo ao cancer, por serem especificos. BRCA1/2
s8o0 genes responsaveis pela supressdo tumoral, importantes para o controle de danos no DNA
(GUDMUNDSDOTTIR; ASHWORTH, 2006).

Varios polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs) em diferentes loci tém sido
associados com a susceptibilidade do cancer da mama e representam cerca de 10% do
componente familiar. Estudos realizados recentemente tém descoberto associacdes diretas
entre SNPs especificos e cancer de mama em portadoras de mutacdo BRCA1/2 (PROSPERI et
al., 2014).

O gene BRCAL1 estéa localizado no braco longo do cromossomo 17 (17qg21), possui 24
éxons e cerca de 100 kb. Codifica uma proteina chamada BRCAL, constituida de 1863
aminodacidos e apresenta um motivo na regido amino-terminal, denominado dedo-de-zinco
(Zinc-finger ou RING-finger), que exerce uma importante funcdo na interacdo de BRCA1
com diversas proteinas (LINGER; KRUK, 2010). A figura 2 demonstra o gene BRCAL e suas
principais mutacdes.

De acordo com pesquisa realizada na base de dados do Centro Nacional para
Informacdo em Biotecnologia dos Estados Unidos (NCBI) existem cerca de 7497 SNPs
relacionados ao gene BRCAL dentre eles mutacdes de substituicbes e indels, 1067 sao
descritos como patogénicos.

O gene BRCA2 estd localizado no braco longo do cromossomol3 (13ql2) e €
composto por 27 éxons, sendo 26 codantes, a proteina BRCA2 é formada por 3418
aminodacidos (TAVTIGIAN et al., 1996). A proteina BRCA2 possui diversas copias de um
motivo de 70 aminoacidos, denominado BRC, estes motivos sdo responsaveis por mediar a

ligacdo com a recombinase RADS51, que atua na reparacdo do DNA (NCBI). O RAD51
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interage com 0 BRCAL e com o BRCA2. Um SNP na regido ndo traduzida 5° (UTR) de
RADS51, G135=»C, tem sido considerado um possivel modificador de risco do cancer de
mama em portadores da mutacdo (ANTONIOU et al., 2007).

Figura 2 — Descri¢do das principais mutagdes na estrutura do gene BRCAL.
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Dominio de
transativacao

—
g 2 g2

BR
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Ser1841Asn
1835STOP
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Q1756InsC

P1749R
5083del 19

C64G  340STOP
185delAG T826K

Fonte: Adaptado de LINGER; KRUK (2010).

A figura 3 demonstra o gene BRCA2 e suas principais mutac@es indicando a origem e
a proporcdo de diagndstico antes e depois dos 60 anos de idade. De acordo com pesquisa
realizada na base de dados do Centro Nacional para Informacdo em Biotecnologia dos
Estados Unidos (NCBI) existem cerca de 9194 SNPs relacionados ao gene BRCA2 dentre eles
mutac6es de substitui¢des e indels, 1135 sdo descritos como patogénicos.

Figura 3 - Principais mutacdes distribuidas ao longo do gene BRCA2.
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Fonte: Adaptado de LIU et al. (2012).

O gene NAT2 pode apresentar um polimorfismo que esta associado a capacidades
acetiladoras diferentes entre diversos grupos étnicos. A prevaléncia de acetiladores lentos
varia em japoneses de 10-20%, em caucasianos de 50-60% e na populacio do norte da Africa
90%. Alguns farmacos, como tuberculostéatico isoniazida, por exemplo, demonstram por meio
da variacdo genética entre populagdes diferenca na sua toxicidade. A acetilagdo que envolve o
acetil-CoA e a enzima N-acetiltransferase é essencial para a eliminacdo deste farmaco
(STRAKA; BENSON, 2004).

SNPs que foram testados para o risco de cancer de mama como parte do Collaborative
Oncological Gene-environment Study (COGS) foram selecionados a partir de estudos de
associacdo do genoma, realizados em mais de 10000 casos de cancer de mama e mais de
12500 controles. Quase 30000 SNPs foram genotipados novamente em mais de 45000 casos
de cancer de mama e cerca de 42000 controles saudaveis. Este estudo identificou mais de 45
novos SNPs variantes para o risco de cancer de mama genético (MICHAILIDOU et al., 2013;
BOJESEN et al., 2013; GARCIA-CLOSAS et al., 2013), adicionalmente, aos ja publicados.

A tabela 3 mostra a visdo geral dos SNPs associados ao risco de cancer de mama,
validados na dltima década. Os SNPs ja validados explicam por volta de 14% do risco do
cancer de mama familiar, porém € proposto que cerca de 1000 loci adicionais estdo
envolvidos na suscetibilidade ao cancer de mama (MICHAILIDOU et al., 2013).

3.2 Farmacogenética

VariacOes genéticas podem alterar a estrutura de uma proteina alvo por meio de
mutacbes na regido codificadora do gene ou a quantidade de proteina expressa,
consequentemente alterar a funcdo da proteina ou a sua proporcéo e constantes cinéticas, no
caso de uma enzima. As mutacdes também podem modular a expressdo génica por meio de
regulacdo epigenética. As mudancas estruturais de receptores ou enzimas podem afetar droga-
receptor ou interacdao droga-enzima e, consequentemente, a resposta a droga (MA; LU, 2011).
Certos SNPs sdo conhecidos por estarem associados com alteracdes significativas na eficacia
do farmaco e a disposicdo de drogas (EVANS; RELLING, 1999; MCLEOD; EVANS, 2001;
EICHELBAUM et al., 2006; RODEN et al., 2006).
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Tabela 3- Polimorfismos de nucleotideo simples (SNPs) validados para risco de cancer

esporéadico.
CROMOSSOMO SNP
1 rs11249433, rs11552449, rs6678914, rs4245739, rs616488.
2 rs12710696, rs4849887, rs2016394, rs13387042, rs16857609,
rs1045485, rs1550623.
3 rs6762644, rs4973768, rs12493607.
4 rs6828523, rs9790517.
5 rs10941679, rs1432679, rs889312, rs1353747, rs10472076, rs10069690,
rs2736108.
6 rs17529111, rs2046210, rs3757318, rs11242675, rs204247.
7 rs720475
8 rs9693444, rs6472903, rs13281615, rs11780156, rs2943559.
9 rs865686, rs10759243, rs1011970.
10 rs11199914, rs2380205, rs7072776, rs11814448, rs2981579, rs2981582,
rs7904519, rs704010, rs10995190.
11 rs3903072, rs11820646, rs614367, rs554219, rs75915166, rs3817198.
12 rs12422552, rs1292011, rs17356907, rs10771399.
13 rs11571833
14 rs941764, rs2236007, rs999737, rs2588809.
16 rs13329835, rs11075995, rs17817449, rs3803662.
17 rs6504950
18 rs527616, rs1436904.
19 rs3760982, rs8170, rs2363956, rs4808801.
21 rs2823093
22 rs132390, rs6001930.

Fonte: Adaptado de FASCHING et al. (2013).
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Os primeiros relatos farmacogenéticos descritos vinculavam uma reposta a farmacos
em determinada raca ou etnia. Clayman e colaboradores (1952) notaram, durante a Segunda
Guerra Mundial, que cerca de 10% dos soldados afro-americanos e um pequeno nimero de
caucasianos eram acometidos por uma crise hemolitica aguda, ao receber uma dose mediana
de primaquina ou de outros farmacos antimalaricos. Posteriormente, foi mostrado que tal
sensibilidade era acarretada por uma caréncia da enzima glicose-6-fosfato desidrogenase
(G6PD), a qual modificava o metabolismo do eritrécito (MEYER, 2004).

Um dos exemplos de mais sucesso no que diz respeito a farmacogenética € o gene
CFTR, pois ja foram desenvolvidos medicamentos de pequenas moléculas especificas de
gendtipo que modulam sua funcdo (BRODLIE et al. 2015). A figura 4 demonstra a
localizagdo das classes de mutacgdes e seus respectivos tratamentos.

A utilizacdo desses famacos possui 3 abordagens ja adotadas.A primeira € 0 uso de
pontenciadores que atuam aumentando a funcdo de canais CFTR expressos na superficie
apical de células epiteliais e séo utilizados na classe de mutacao 111 ou IV do gene CFTR, em
que as proteinas atingem a superficie mas sdo disfuncionais. A segunda é a utilizacdo de
corretores que melhoram o processamento intracelular e a entrega da proteina mutada, em
mutacOes de classe Il, 0 que permite que mais proteinas atinjam a superficie da célula. A
terceira € o0 uso de corretores de producdo ou agentes de leitura que permitem o aumento na
producdo da proteina CFTR nas mutagdes de classe | do CFTR (BRODLIE et al., 2015).

E evidente que a farmacogendmica e a terapia medicamentosa individualizada est&o
cada vez mais influenciando a medicina e a investigacdo biomédica em muitas areas,
incluindo medicina clinica, o desenvolvimento de medicamentos, a regulacdo de drogas,
farmacologia e toxicologia, uma reflexdo tematica da era pos-gendmica da medicina de hoje.
O rapido acimulo de conhecimento a respeito do genoma da doenca e as interagdes genoma-
drogas proporcionam esperanca de que a medicina individualizada pode ser conseguida no
futuro préximo (MA; LU, 2011).

3.3 Nutrigénomica

A ciéncia que estuda como 0s constituintes dos alimentos interagem com 0s genes e
seus produtos na alteracdo do fendtipo é denominada, nutrigendmica. Para isso, € necessario
compreender de que forma nutrientes e compostos bioativos agem na modulacao da expressao
génica (KAPUT et al., 2005). A nutrigenémica pode ser entendida de duas maneiras, ou seja,
tanto a alimentacdo poderia influenciar a atividade dos genes, quanto 0s genes poderiam

influenciar a necessidade de nutrientes (CONTI, 2010).
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Figura 4- As diferentes classes de mutacdes do gene CFTR e 0s mecanismos de agéo

dos farmacos de acordo com as classes.
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Fonte: Adaptado de BRODLIE et al. (2015).

De acordo com a revisdo feita por Corella; Ordovas (2005) varios exemplos de genes
candidatos incluidos no metabolismo de lipidios ja foram descritos na identificacdo desses
genes e um numero grande de SNPs que séo Uteis para tal identificacdo. A tabela 4 demonstra
alguns do polimorfismos ja descritos.

No gene PPARy, que participa do controle das concentracbes sanguineas de
triacilglicerol, foi descrito um SNP, que leva a maiores concentraces de triacilglicerol
comparado aqueles que ndo possuem essa variacdo genética. O mapeamento de
polimorfismos com tal consequéncia auxilia na identificacdo de portadores que precisam dar
uma atencédo especial na dieta com relacdo ao consumo de alimentos ricos em gorduras, a fim
de evitar doencas cardiacas. (CONTI, 2010).
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Tabela 4- Relacdo dos polimorfismos presentes nos genes de algumas proteinas que atuam no

metabolismo dos lipidios.

Proteina Funcéo Polimorfismos Alteracgéo funcional
Apolipoproteina 1 Transporte de Alelo A Aumento de HDL +++
(APOA 1) lipidios Alelo G HDL normal ou aumento +
| dos niveis de
Adiponetctina Modulagéo de ADIPQ 276 G adiponectina, estresse
processos oxidativo
21 ADIPQ 276 T
metabdlicos Q276 Mesmas alteracoes --
Interleucina 1 (IL-1) Mediador da IL-1B (+3954) Risco de doenga
inflamacédo cardiovascular
IL-1 RN (+ Mudanga na atividade
2018) bioldgica da IL -1

Nota: Os sinais (+++) referem-se ao maior grau de intensidade do evento; (- -) referem-se ao grau intermediario;

(+) refere-se ao baixo grau de intensidade. Ja o simbolo (|) refere-se a redugao.

Fonte: Adaptado de FUJII; MEDEIROS; YAMADA. (2010).

No gene APOAL, relacionado ao colesterol-HDL, um SNP relacionado ao
metabolismo de lipideos foi encontrado. Em individuos que ndo possuem o polimorfismo, o
aumento no consumo de acidos graxos poliinsaturados como, por exemplo, o 6mega-3,
aumenta a concentracdo desse colesterol, diferentemente do que ocorre com os portadores da
mutacdo, que apresentam também a reducdo desse biomarcador. Essa alteracdo genética
explica em parte a distingcdo interindividual e chama a atencdo para a chance de que néo sao
efetivas para todos determinadas intervenc@es dietéticas (CONTI, 2010).

A metilagio do DNA, tal como o balanco energético celular estdo associados
diretamente com o remodelamento da cromatina (PICARD et al., 2004), que pode ser levada
pelos nutrientes, por meio da enzima DNA metiltransferase (DNMT) que catalisa a transicédo
de um grupo metil da S-adenosilmetionina para locais especificos do DNA (SNEIDER,;
TEAGUE; ROGACHEVSKY, 1975). A S-adenosilmetionina metaboliza nutrientes
provenientes da dieta, como a colina, metionina, acido folico, vitamina B6 (piridoxina), B12
(cobalamina) e B2 (riboflavina). As alteracbes no metabolismo do carbono podem ser
ocasionadas pela caréncia desses nutrientes, o que prejudica a metilacdo do DNA e aumenta o
risco de doencas crbnicas, como o cancer e doencas cardiovasculares (STOVER; GARZA,
2002).

O risco de desenvolver uma doenca cronica ndo transmissivel pode ser reduzido pela
realizacdo de um perfil genético individual para que se possa estabelecer uma nutricdo

personalizada. Foi criada em 2007, a Rede Brasileira de Nutrigenbmica
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(www.nutrigenomicabrasil.org) o foco consiste primeiramente, na coordenacdo e na
promogao de projetos integrados. Além da criagdo de um banco de dados relacionados aos
estudos em nutrigendmica, originados de estudos executados com brasileiros (CONT], 2010).

Atualmente existem exemplos que demonstram o inicio da aplicacdo do conceito de
nutrigendmica. Pacientes com fenilcetondria, patologia de causa monogenética, isto &,
mutacdo em 1 gene especifico, precisam seguir uma dieta diferenciada, com restricdo de
alimentos que possuem fenilalanina. Obrigatério no Brasil ( Portaria n°822, de 06 de junho de
2001), o Programa Nacional de Triagem Neonatal (Teste do pezinho) torna possivel a
identificacdo de recém-nascidos que apresentam essa mutacao e, assim, indicar o quanto antes

a dieta especifica necessaria (CONTI, 2010).

4. CONSIDERACOES FINAIS

Diversos estudos veem mostrando o grau de importancia do investimento em estudos para
andlises de polimorfismos de nucleotidios simples (SNP) visto que sua aplicabilidade é ampla
e pode ser utilizada em diversas patologias, desde o diagndstico até o tratamento.

As técnicas que veem sendo utilizadas tém se mostrado promissoras, porém € necessario
que se estabelecam critérios de selecdo dos pacientes e métodos de genotipagem mundiais
para avaliaces a fim de obter frequéncias de mutacGes mais consistentes entre os estudos e
para gque tais descobertas possam beneficiar a populagdo em geral, diferentemente do quem
tem ocorrido, ou seja, estudos pontuais em determinadas etnias.

No futuro espera-se que o custo para mapeamento dos SNPs diminua e que Seu uso se
torne mais abrangente para que desde o nascimento qualquer individuo tenha acesso a tais
informacGes e consequentemente uma analise clinica de suas possiveis doencas, bem como a
melhor dieta para que se diminua os riscos de desenvolvé-las e os farmacos especificos para

seu tratamento.
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