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NUTRIGÊNOMICA E DIABETES MELLITUS TIPO 2 (DM2):    

FATORES DIETÉTICOS E EXPRESSÃO GÊNICA    

   

   

Juliano Gomes Granzotti   

Larissa Bello dos Santos    

Karoline Felisbino   

   

RESUMO   

   

A nutrigenômica estuda a interação gene-nutriente e aponta que alguns nutrientes, 

chamados de compostos bioativos, podem modelar as expressões genéticas ou 

alterar a sequência de nucleotídeos. O consumo regular de alimentos funcionais pode 

prevenir ou retardar o aparecimento de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e suas 

complicações. O presente artigo teve como objetivo revisar estudos sobre a interação 

da alimentação e dos genes humanos relacionados ao diabetes mellitus tipo 2. O 

resveratrol, encontrado na casca da uva, sementes e vinho tinto, desempenha papel 

antioxidante, anti-inflamatório e aumenta a função mitocondrial. O consumo regular de 

quercetina resultou em uma melhora na hipertensão e suprimiu a vasoconstrição 

induzidas por diabetes. A genisteína também apresentou resultados positivos no DM2, 

como o aumento da massa das c lulas , melhora na tolerância à glicose e n veis de 

insulina. As catequinas mostraram eficiência na inibição dos genes participantes da 

biossíntese de triacilgliceróis, ácidos graxos e colesterol resultando na atenuação das 

complicações do DM. Por fim, a curcumina se mostrou como protetora das ilhotas 

pancreáticas contra o estresse oxidativo induzido por STZ. Evidências crescentes 

sugerem que os compostos bioativos têm um papel importante na prevenção e no 

tratamento do DM2 e suas complicações.   

   

Palavras-chave: Nutrigenômica, Diabetes Mellitus tipo 2, Nutrição personalizada, Doenças 

crônicas, Compostos bioativos, Nutrientes, Interação gene-nutriente.   
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NUTRIGENOMICS AND TYPE-2 DIABETES MELLITUS (DM2):   

DIETARY FACTORS AND GENE EXPRESSION   

   

ABSTRACT   

   

Nutrigenomics is the study of the gene-nutrient interaction and it indicates that some 

nutrients, called bioactive compounds, can mold the genetic expression or change the 

nucleotide chain. The functional foods regular consumption can prevent or delay the 

arising of type 2 diabetes mellitus (T2DM) and its complications. This article objected 

to review studies about the interaction of feeding and human genes related to type 2 

diabetes mellitus. Resveratrol, found in grape skin, seeds and red wine, performs an 

antioxidant, anti-inflamatory role and increases mitochondrial function. The regular 

consumption of quercetin resulted in a hypertension improvement and supressed 

vasoconstriction induced by diabetes. Genistein also showed positive results in T2DM, 

as the cell  mass increase, glucose tolerance and insulin levels improvement. 

Catechins showed efficiency on genes participating in triacylglycerol biosynthesis, fatty 

acids and cholesterol inhibition resulting in mitigation of diabetes complications. Lastly, 

curcumin demonstrated to be the protector from the pancreatic islets against oxidative 

stress induced by STZ. Growing evidence suggest that the bioactive compounds have 

an important role in T2DM and its complications prevention and treatment.    

   

Key-words: Nutrigenomics, Type 2 Diabetes Mellitus, Personalized Nutrition, Chronic 

Disease, Bioactive Compounds, Nutrients, Gene-nutrient Interaction.   

   

   

1. INTRODUÇÃO    

   

   A Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM) define o 

Diabetes Mellitus como uma síndrome de etiologia múltipla, que é caracterizada 

principalmente por hiperglicemia crônica com disfunções relacionadas ao metabolismo 

de proteínas e lipídeos. A elevação das concentrações da glicose na corrente 

sanguínea (hiperglicemia) pode estar associada na incapacidade de produção, 

secreção ou má absorção de insulina, ou ainda um conjunto de todas essas 

anormalidades.      
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   O Diabetes atingiu cerca de 463 milhões de pessoas (aproximadamente entre 

20 e 79 anos) e ocasionou 4,2 milhões de mortes ao redor do mundo, segundo os 

dados da Federação Internacional de Diabetes (IDF) divulgados no ano de 2019.  Essa 

doença trouxe e ainda traz impactos perceptíveis à saúde, assim como, 

consequências econômicas, visto que, estima-se que haja um gasto anual de US $   

760 bilhões com o diabetes no mundo, valor considerado apenas custos diretos. No 

Brasil, a doença atinge aproximadamente 16,2 milhões de pessoas tendo como 

projeção para o ano de 2045,26 milhões de brasileiros diabéticos e 700 milhões de 

pessoas ao redor do mundo (IDF, 2019).   

   Entre os tipos de diabetes, destaca-se Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), que 

representa 90% dos casos, e surge a partir do momento em que o corpo passa a não 

aproveitar corretamente a insulina produzida, ou então, não produzir o hormônio 

necessário capaz de controlar a glicemia. Algumas pessoas não apresentam logo no 

início do problema metabólico os sintomas característicos, como sede, aumento da 

diurese, dores nas pernas e alterações visuais, entretanto, podem se manifestar de 

forma tardia, tornando um fator agravante, uma vez que, se o diagnóstico não é feito 

precocemente as complicações geradas pela doença podem ser maiores, o 

tratamento normalmente consiste em mudanças de hábitos alimentares, prática de 

exercícios físicos e uso de medicamento (SBD,2019).   

   De acordo com Steemburgo e colaboradores (2009), diversas doenças 

crônicas como, o diabetes mellitus tipo 2, têm sua patogênese associada a aspectos 

genéticos e ambientais. Entre os aspectos ambientais, encontra-se a dieta que possui 

o poder de colaborar na incidência e na gravidade dessas patologias. Contudo, a dieta 

pode ter ação moduladora nos fenótipos ligados às mudanças genéticas, essa ação 

está relacionada com interação gene e nutriente.     

  Schmidt e colaboradores (2019) observaram que, existem indícios de que 

fatores ambientais como os alimentares podem influenciar na expressão de genes 

envolvidos no Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2). Ocorreram grandes progressos sobre 

esses indícios no Projeto Genoma Humano e com o surgimento da nutrição genética, 

âmbito da nutrição que estuda a relação entre genoma e hábitos alimentares.     

   Nesta perspectiva, a nutrigenômica e nutrigenética evidenciam o que há de 

mais recente na ciência da nutrição, os conceitos nutrigenômica e nutrigenética estão 

relacionados, mas seguem uma abordagem distinta para o entendimento da 
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associação entre genes e dieta. Nutrigenômica estuda os nutrientes e estruturas 

alimentares capazes de agir na expressão dos genes, em contrapartida, a 

nutrigenética estuda a predisposição genética das pessoas em relação aos alimentos 

consumidos na dieta (VALENTE et al., 2014).   

 Desse modo, o presente estudo buscou revisar diferentes autores para 

aprofundar a relação entre fatores dietéticos e expressão gênica no diabetes mellitus 

tipo 2, e assim identificar a influência da alimentação nos genes da DM2 e apresentar 

os principais genes que participam dessa relação e que apontam evidências científicas 

sobre a eficiência da nutrigenômica na abordagem nutricional.   

   

2. METODOLOGIA   

   

Esse artigo trata-se de uma revisão bibliográfica realizada a partir de pesquisas 

por literaturas científicos nas bases de dados das plataformas PubMed, Google 

acadêmico, Embase, Scopus, Science Direct e Scielo. Para a seleção dos trabalhos 

foram utilizados como critérios de seleção a abordagem sobre nutrigenômica, diabetes 

mellitus tipo 2, expressão gênica e dieta.    

   

3. DIABETES    

   

Podemos conceituar diabetes mellitus (DM) como um distúrbio metabólico 

caracterizado por hiperglicemia persistente na corrente sanguínea, em consequência 

da ação deficiente e/ou falha na produção do hormônio insulina, que tem como função 

promover a entrada de glicose nas células (Schmidt, 2018), quando a insulina está 

ausente ou tem sua função prejudicada as células não são capazes de absorver a 

glicose e então, a glicose permanece na corrente sanguínea causando hiperglicemia 

(ASMAT et al., 2016).   

Yacoub e colaboradores (2014) defende que a AMPK (Proteína Quinase 

Ativada por Monofosfato de Adenosina) é responsável por prevenir a produção de 

glicose, colesterol e triglicerídeos promovendo a oxidação de ácidos graxos e, a 

proteína SIRT1 (Sirtuína 1) regula a produção hepática de glicose, metabolismo 

lipídico e estimula a sensibilidade e produção de insulina. Além disso, a SIRT1 também 

regula a atividade do PGC-1 atrav s de sua desacetilação, O coativador 1alfa do 
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receptor gama ativado por proliferador de peroxissoma (PGC-1 ) tem como função 

suprimir a produção de espécies reativas de oxigênio (ROS) e regula a biogênese 

mitocondrial (RATO et al., 2014).   

Estudos defendem ainda que a SIRT1 reduz a produção de glicose hepática via 

desacetilação e ativação da AMPK (PRICE et al., 2012) que quando ativada desativa 

a produção e glicose, triglicerídeos hepáticos, colesterol e promove a oxidação de 

ácidos graxos, e também quando ativada a AMPK também ativa SIRT1 através do 

aumento de seu substrato NAD+ (CANTÓ et al., 2009). A ativação recíproca entre 

AMPK e SIRT1 é suspensa pela hiperglicemia, a qual diminui a expressão de AMPK 

e consequentemente diminuindo a expressão de SIRT1 (CLARKE et al., 2014).   

Fatores de risco é o termo utilizado para definir os fatores associados ao 

aumento do risco de se desenvolver determinada doença, sendo risco a chance de 

uma pessoa sadia desenvolver determinada doença devido a exposição de 

determinados fatores ambientais ou hereditários (INCA, 2018). Os fatores de risco 

para desenvolvimento de DM incluem obesidade, sedentarismo e maus hábitos 

alimentares, além disso, pode-se citar etnia, histórico familiar da doença, diabetes 

mellitus gestacional e pré-diabetes (KLEINBERGER E POLLIN, 2015; KAO E SABIN, 

2016; KAUTZKY-WILLER et al., 2016).    

A DM pode resultar em uma diversidade de problemas de saúde como 

retinopatia, nefropatia, neuropatia, doenças coronariana, problemas 

cerebrovasculares e arteriais periféricos, sendo também relacionada a agravos nos 

sistemas musculoesquelético, digestório e na saúde cognitiva, mental, amputações, 

além de ter relação com variados tipos de neoplasias (LASCAR et al.,2017; SBD, 

2019). Tais complicações resultam em um percentual preocupante de mortalidade 

precoce em grande parte do país, sendo que 50% dos óbitos dos diabéticos ocorrem 

em consequência de problemas cardiovasculares. Aproximadamente metade das 

mortes relacionadas a altos níveis de glicose no sangue ocorrem antes dos 70 anos 

(SBD, 2019; OMS, 2020).   

A Sociedade Brasileira de Diabetes (2019) relata que é desafiador estimar a 

taxa de mortalidade dessa doença, uma vez que um terço dos países não dispõe 

dessa informação. Além disso, as informações existentes não representam o número 

real de mortes por diabetes, pois em geral as complicações são declaradas como 

causas dos óbitos, e não a DM propriamente dita.    
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Por ser uma doença crônica e de uso contínuo de medicamentos e cuidados, o 

DM causa um impacto econômico significativo para o próprio indivíduo e sua família, 

e também para o sistema público. A utilização frequente dos serviços de saúde resulta 

em cerca de 5% a 20% dos gastos totais com saúde em todo país. Assim, o diabetes 

pode ser considerado um dos empecilhos para um desenvolvimento econômico e 

sustentável do país (SDB, 2019).   

O diagnóstico da DM ocorre por exames laboratoriais de glicemia e 

hemoglobina glicada, os valores de referência são glicemia em jejum igual ou superior 

a 126 mg/dL; Glicemia 2 horas após TOTG (Teste Oral de Tolerância à Glicose) com 

carga de 75g de glicose igual a 200 mg/dL ou superior; Hemoglobina glicada igual ou 

superior a 6,5%, conforme exposto na Tabela 1 (PETERSMANN et al., 2019; ADA, 

2020).   

   

Tabela 1  Critérios de diagnóstico para DM   

  

mg/dL: miligramas por decilitro; TOTG: Teste Oral de Tolerância à 

Glicose.   

Os dados para elaborar essa tabela foram extraídos da Associação Americana de Diabetes (ADA).   

   

3.1 Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2)   

   

 VALORES DE REFERÊNCIA DE   

EXAME   

DIABETES MELLITUS   

Glicemia em jejum (mg/dL)    126   

Glicemia 2 horas após TOTG com 75g   

200   

de glicose (mg/dL)   

  Hemoglobina glicada (%)   
6,5   
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Existem três principais tipos de diabetes: Diabetes mellitus tipo 1, tipo 2 e 

gestacional, dentre eles destaca-se o Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) por estar presente 

em cerca de 90% dos casos (IDF, 2020). A DM2 é uma doença poligênica, a qual 

acredita-se que seja resultado da interação entre vários genes e fatores ambientais. 

Essa variabilidade genética ocorre por meio de polimorfismos de nucleotídeo único 

(SNPs). Os polimorfismos que codificam proteínas, nas células pancreáticas, as quais 

exercem funções relacionadas a insulina e ao metabolismo da glicose, podem 

influenciar na susceptibilidade da doença (KWAK E PARK, 2016; RHEINHEIMER et 

al., 2017).   

Segundo Mahler & Adler (1999), a fisiopatologia do DM2 inclui a resistência 

periférica de insulina, aumento da produção hepática de glicose e comprometimento 

da função das c lulas  no pâncreas. No estágio inicial da doença  observado uma 

diminuição da sensibilidade à insulina conhecida por resistência à insulina e, para 

compensar, as c lulas  pancreáticas aumentam a secreção da insulina resultando em 

um estado de hiperinsulinemia, porém com a progressão da doença essas células 

perdem a capacidade de secretar grandes quantidades de insulina para manter o 

equilíbrio e o indivíduo desenvolve uma deficiência desse hormônio (ASMAT et al., 

2016; ADA, 2014)   

A relação da doença com os fatores ambientais inclui obesidade, sedentarismo, 

pré-diabetes, maus hábitos alimentares, diabetes mellitus gestacional (DMG) e 

presença de componentes da síndrome metabólica, como hipertensão arterial e 

dislipidemia. Há estudos que relacionam DM2 com obesidade, onde os modelos 

animais diabéticos em sua maioria são obesos, e possuem tendência a anormalidades 

em um único gene, ou vários genes relacionados à obesidade, intolerância à glicose 

e/ou resistência insulínica (CHATTERJEE et al., 2017; KAWANO et al., 1999). A DM2 

tem como principal característica o desenvolvimento e persistência da hiperglicemia, 

que ocorre conjuntamente com hiperglucagonemia e aumento da produção hepática 

de glicose (FURMLI et al., 2018; GARCÍA-CHAPA et al., 2017).    

Em sua maioria, os casos de Diabetes do tipo 2 são assintomáticos, tornando 

mais difícil o diagnóstico precoce e favorecendo o aparecimento de comorbidades 

associadas pela falta de tratamento e controle adequado desde o início da doença. O 

diagnóstico é dado através de exames laboratoriais de rotina em conjunto com as 

manifestações das complicações crônicas da doença. Quando sintomática os sinais 
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da DM2 incluem sede excessiva, visão turva, produção de urina em excesso, 

hiperfagia e perda ponderal (SBD, 2019).   

Múltiplos distúrbios metabólicos como comprometimento do metabolismo de 

lipídios e lipoproteínas, estresse oxidativo, inflamação subclínica, disfunção endotelial 

vascular e hipertensão acompanham o diabetes mellitus tipo 2 (SPRANGER ET AL.,  

2003; GADI & SAMAHA, 2007). Esses distúrbios têm consequências a longo prazo 

como complicações micro e macro vasculares como neuropatia, retinopatia, nefropatia 

e aumenta a taxa de mortalidade (CONSTANTINO et al., 2013; LLOYD et al., 2001).   

   

   

4. ESTRESSE OXIDATIVO E DIABETES    

   

Radicais livres são pequenas moléculas altamente reativas que contêm 

oxigênio geradas de forma natural durante as reações metabólicas, em pequenas 

quantidades. O estresse oxidativo é um desequilíbrio que ocorre quando a produção 

de radicais livres, em excesso, supera as defesas antioxidantes do organismo 

resultando em danos às membranas e biomoléculas vitais como DNA, proteínas e 

lipídios (WU & CEDERBAUM, 2003).    

O dano celular causado por essas espécies reativas de oxigênio tem relação 

com o processo patológico de doenças como câncer e DM2 (DANDONA et al., 1996). 

A hiperglicemia no DM induz o aumento do estresse oxidativo favorecendo a 

progressão e surgimento de complicações da doença (RAJENDRAN et al., 2011; 

NISHIKAWA et al., 2000). A diminuição do estresse pode acontecer por antioxidantes, 

moléculas que desempenham papel importante contra os radicais livres, atuam de 

forma a eliminá-los ou transformá-los em produtos menos tóxicos para a célula (SIES, 

1993).   

A resistência insulínica e a disfunção das células betas estão associadas ao 

estresse oxidativo. Pacientes diabéticos demonstraram níveis menores de enzimas e 

substâncias antioxidantes, baixa de marcadores de estresse oxidativo e produção 

aumentada de espécie reativa de oxigênio (ROS), a qual pode contribuir para 

complicações vasculares na DM (WEYER et al., 1999; KANETO et al., 2007;   

JIMÉNEZ-OSORIO et al., 2014; DANDONA et al., 1996).   
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O fator nuclear eritróide, relacionado ao fator 2 (Nrf2), é um fator de transcrição 

que após sua ativação é um dos principais agentes responsáveis por proteger e 

restaurar a homeostase celular através da expressão de enzimas. A baixa resposta 

de antioxidante é um indicativo de atividade insuficiente de Nrf2 e está constantemente 

associada a etiologia da diabetes e suas complicações. Modelos animais de estudo 

mostraram que agonistas Nrf2 melhoraram a resistência à insulina e a obesidade no 

tecido adiposo, e previne a apoptose das c lulas  (MATZINGER et al., 2018; ZHAO et 

al., 2011; BHAKKIYALAKSHMI et al., 2014).   

   

   

   

5. REVOLUÇÃO GENOMICA E EXPRESSÃO GÊNICA   

   

 O Projeto Genoma Humano surgiu com o objetivo principal de mapear e 

sequenciar o DNA humano, a ideia inicial aconteceu em 1984 por meio de discussões 

científicas, mas apenas em 1988 que o Departamento de Energia e as Instituições 

Nacionais de Saúde norte-americanas conseguiram recursos junto ao Congresso para 

começar para planejar esse projeto. Assim, em 1990 o projeto começou a ser 

desenvolvido, com previsão de 15 anos de duração e um orçamento de três bilhões 

de dólares, presidido por Bernadine Healy e pelo diretor científico James Watson, 

ganhador do prêmio Nobel de Medicina (1953), pela descoberta da estrutura do DNA 

(SOARES e SIMIONI, 2018).    

Para o seu desenvolvimento, o Projeto Genoma Humano contou com diversos 

laboratórios e equipes de pesquisa de mais de 50 países (CASTELLANELLI, 2016), 

constituindo inicialmente um consórcio público internacional, liderado pelo National 

Human Genome Research Institute (NHGRI) e subordinado ao National Institute of 

Health (NIH) dos Estados Unidos, que objetivava até 2005, sequenciar e mapear por 

completos os pares de bases que formam o genoma humano (Góes e Oliveira, 2014). 

O Brasil, embora não tenha feito parte oficialmente do Projeto Genoma Humano, foi 

um dos países que mais colaborou, através do Projeto Genoma do Câncer, custeado 

pela Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado de São Paulo (Fapesp), com o 

fornecimento de dados para o banco internacional de genes (SOARES e SIMIONI, 

2018).   
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   Com a conclusão do Projeto Genoma Humano (PGH), em 2003, foram 

identificadas diferenças gen ticas na sequ ncia dos genes, denominadas single 

nucleotide polymorphisms (SNP) ou polimorfismo de nucleot deo nico 

(BUTTENDORFF et al., 2018), ou seja, 0,1% do genoma humano é diferente entre um 

ser humano e outro, resultando em características individuais, físicas ou metabólicas 

e a pré-disposição a determinadas doenças (CONTI, 2010).    

Polimorfismos são variações genéticas que surgem por consequências de 

mutações, por isso são classificados dependendo da forma original do gene. Single 

nucleotide polymorphisms (SNP) ou polimorfismo de nucleotídeo único é a categoria 

de polimorfísmos mais básica, que ocorre quando há uma troca de um nucleotídeo 

por outro, conhecidas também como mutações pontuais. Atualmente, a tecnologia 

possibilita identificar um número superior a 500.000 polimorfismos por pessoa. Alguns 

desses polimorfismos são capazes de afetar as funções das proteínas, tanto quanto 

suas interações com substratos e outras proteínas (FUJII; MEDEIROS; YAMADA, 

2010).   

As diferenciações genéticas podem ocorrer por conta de compostos bioativos 

e alguns nutrientes dos alimentos, assim como a sequência genética de um indivíduo 

também pode influenciar na alimentação, levando a supressão de nutrientes e riscos 

para doenças crônicas não transmissíveis (DCNT). O conhecimento dessas 

interações entre genoma e alimentação, contribui para a promoção da saúde e diminui 

os riscos para DCNT por meio de dietas personalizadas (VALENTE, 2014).   

   

6. GENES RELACIONADOS AO DM2   

   

Estudos confirmam a natureza poligênica do diabetes mellitus tipo 2 e associam 

aproximadamente 100 SNP s de susceptibilidade a doença, dentre eles podemos citar 

o SNP rs4402960 no gene IGF2BP2, que codifica a proteína 2 de ligação ao mRNA 

do fator de crescimento semelhante à insulina, esse gene tem associação com 

alterações na excreção e resistência da insulina e regula  a atividade de sinalização 

do IGF2 que controla o crescimento, desenvolvimento pancreático e as vias de 

sinalização da insulina (FLANNICK et al., 2016; LI et al., 2019).    

Em pesquisas com camundongos, o IGF2BP2 pode alterar a expressão de 

mRNA s de genes que codificam a prote na desacopladora mitocondrial (Ucp1), a qual 
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tem função na termogênese e regulação do gasto energético, e outros componentes 

mitocondriais. O alelo T menor rs4402960 do gene IGF2BP2 foi relacionado a um risco 

aumentado da doença em deferentes grupos étnicos. Portanto, o gene em questão 

pode estar relacionado a susceptibilidade a doença (DAI et al., 2015; RAO et al.,2016; 

BLAKE et al., 2014; BRONDANI et al., 2012).   

No gene TERT há associação entre DM2 e duas variantes (rs2735940 e 

rs2736098), esse gene é responsável por codificar um dos principais componentes da 

enzima telomerase, cuja função é a manutenção do telômero. Estudos mostram que 

a perda gradual de extremidade do telômero a cada divisão celular pode ser um 

marcador relacionado a presença e quantidade de complicações do diabetes (NAN et 

al., 2015; TESTA et al., 2011). Logo, as variantes dos genes rs4402960 (IGF2BP2) e 

rs2736098 (TERT) são fatores de risco independentes para DM2 e a presença de 

ambos os alelos simultaneamente representa um risco triplicado de desenvolver a 

doença (MONTESANTO et al., 2018).   

Além disso, descobertas indicam que variantes nos genes FTO e CAT, os quais 

codificam as proteínas de tecido adiposo, estão associados a obesidade. A catalase 

também pode estar associada a nefropatia por complicação diabética (YANG et al., 

2017). As variantes rs9939609 e rs8050136 do gene FTO foram associados a 

obesidade e DM2, devido ao aumento da expressão gênica e do marcador bioquímico 

em músculos estriado esquelético de pacientes diabéticos. Essa superexpressão nos 

miotubos altera a sinalização da insulina e produção de ROS, aumento da lipogênese 

e indução da disfunção mitocondrial (LOOS et al., 2014; BRAVARD et al., 2011).   

Polimorfismos de nucleotídeo único na região promotora do gene HNF4A foram 

correlacionados a predisposição da DM2. Nas c lulas , o HNF4A regula a expressão 

de genes envolvidos no metabolismo da glicose e secreção de insulina e ativa de 

modo direto a expressão do gene da insulina, no fígado ele tem relação com a 

gliconeogênese. No mesmo estudo foram observadas associações de 10 SNPs do 

gene GDAP1L1 com a doença (BARROSO et al., 2008; STOFFEL & DUNCAN, 1997; 

WANG et al., 2000; SILANDER et al., 2004).   

 Hale e colaboradores (2012) sugerem que o gene PI3KR1 pode ser o mais 

envolvido aos riscos genéticos de DM2, visto que é responsável pela transcrição de 

uma proteína envolvida nas funções da insulina, sinalização do câncer e sinalização 

de citocinas (envolvidas no sistema imunológico). O segundo gene com maior risco 
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associado, segundo os autores, é o ESR1 que codifica um fator de transcrição que 

responde à ação do estrogênio e ao câncer. Por fim, o terceiro gene com maior risco 

é o ENPP1, que codifica uma glicoproteína transmembranar, com efeito na sinalização 

da insulina e no metabolismo da glicose.   

   

7. NUTRIGENÔMICA E FATORES DIETETICOS    

   

Os conceitos de nutrigenética e nutrigenômica se correlacionam, mas seguem 

um olhar diferente para compreender a relação entre genes e dieta (VALENTE et al, 

2014).  A nutrigenética traz como abordagem compreender como o conjunto genético 

de um indivíduo coordena uma resposta à alimentação. Com isso, a nutrigenética 

observa o impacto da variação genética na interação entre dietas e doença, 

identificando e caracterizando variações de genes associadas a respostas aos 

nutrientes (ORDOVAS et al., 2007).    

A  nutrigenômica , por outro lado vem sendo apontada como a ciência que 

estuda a interação dos nutrientes nos genes humanos, trata-se de uma ciência 

multidisciplinar, que surgiu a partir do mapeamento e sequenciamento do genoma 

humano (LIMA, 2014), trazendo a perspectiva de elaborar e prescrever dietas 

personalizadas de acordo com a composição genética individual, ampliando as 

estratégias de prevenção e tratamento de doenças crônicas não transmissíveis 

(DCNTs) como: obesidade, DM2, doença inflamatória intestinal (DIIs) e câncer 

(FIALHO et al., 2008).   

Dentro da área da Nutrigenômica, existem outras ômicas que são utilizadas 

para filtrar, trata-se de subáreas de estudos; na metabolômica, analisa a maneira em 

que ocorre o transporte de determinado nutriente e metabólitos na via bioquímica, na 

transcriptômica, analisa os produtos de transcrição, o RNA mensageiro e suas 

variações diante a um nutriente ou bioativo, e na proteômica, analisa o complexo de 

proteínas e as variações sofridas na presença ou ausências de nutrientes bioativos 

(SANTOS E AMBROSIO-ALBUQUERQUE, 2019).   

Considerada uma área ainda em desenvolvimento, a nutrigenômica objetiva 

determinar as influências no genoma (VALENTE et al., 2014), através de estudos em 

que é observado as variações dos polimorfismos genéticos, responsáveis pela 
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absorção, metabolismo e excreção dos nutrientes e compostos bioativos (SANTOS E 

AMBROSIO-ALBUQUERQUE, 2019).   

Segundo Lima (2014), os genes podem sofrer modificações desde a vida 

intrauterina, onde os nutrientes e outros compostos de alimentos podem modelar suas 

expressões ou até mesmo alterar a sequência de nucleotídeos. A alimentação auxilia 

como ferramenta para modificar as respostas do organismo na presença de 

compostos tóxicos e infecções. Além disso, pode estimar o risco ao desenvolvimento 

de doenças crônicas não transmissíveis (DCNT) como obesidade, DM2, doença 

inflamatória intestinal (DIIs) e câncer. Para isso é necessário compreender o impacto 

das combinações de milhões de polimorfismos e as alterações epigenéticas dispostas 

no genoma humano (VALENTE et al, 2014).   

 As ciências ômicas contribuem em conjunto, permitindo desvendar as 

influências dos nutrientes no epigenoma ou genoma e como cada indivíduo é afetado 

(FERNANDES, 2014). A dieta sozinha ou em conjuntos com outros fatores ambientais 

podem causar modificações epigenéticas (FENECH et Al 2011), essas alterações nos 

genes têm grandes influências nos processos celulares associados à saúde e a 

doença, como equilíbrio hormonal, sinalização celular, metabolismo carcinogênico, 

apoptose, controlo do ciclo celular, alterações dos níveis de energia necessários e 

angiogênese (TRUJILLO et al., 2006; FERGUSON, 2006).    

O que ingerimos em um determinado intervalo de tempo não afeta apenas a 

nossa saúde, mas também a dos nossos descendentes, no desenvolvimento 

embrionário e na saúde ao longo prazo (TRUJILLO et al.,2006). Os grandes avanços 

na área nutricional ao longo dos últimos anos, transformou a forma em que olhamos 

para os alimentos, havendo a necessidade de compreender o estado de saúde e 

correlacioná-lo com as necessidades nutricionais individuais (KUSSMANN et al., 

2010).   

Novos avanços tecnológicos proporcionaram estabelecer estudos ainda 

maiores aos alimentos, não se limitando apenas em estimar o seu valor nutricional 

fundamentado no teor em hidratos de carbono, proteínas, gorduras, água e vitaminas 

e minerais (ASTARITA E LANGRIDGE, 2013). As crescentes mudanças nos hábitos 

alimentares e estilo de vida da população mundial desencadeiam um aumento nos 

casos de incidência de distúrbios associados à dieta, tornando um problema de saúde 
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pública em que a comunidade científica procura solucionar (NEEHA E KINTH, 2013; 

WILLIAMS et al., 2008).   

   

   

8. DISCUSSÃO   

   

Estudos realizados por Mirmiran e colaboradores (2014) indicam que o 

consumo regular de alimentos considerados funcionais pode prevenir ou retardar o 

diabetes mellitus tipo 2 e suas complicações através do controle glicêmico, ativação 

de enzimas antioxidantes, redução da pressão arterial e redução da produção 

excessiva de citocinas pró-inflamatórias durante a doença.    

CJ Henry (2010) define alimento funcional como alimentos que em sua 

composição possuem componentes fisiologicamente ativos que desempenham 

função benéfica à saúde, além da função nutritiva básica. Esses componentes são 

chamados de compostos bioativos que, mesmo presente em pequenas quantidades, 

sua ingestão frequente tem a capacidade de reduzir o risco de doenças crônicas. É 

recomendado que a obtenção desses compostos seja feita em sua forma natural. 

Pode-se citar como exemplos de compostos bioativos resveratrol, quercetina, 

genisteína e antocianinas (KARASAWA et al.,2018).   

A dieta mediterrânea tem como base o consumo de alimentos funcionais, é 

composta pela ingestão equilibrada de frutas, vegetais, peixes, cereais e gorduras 

poli-insaturadas, redução no consumo de carnes e laticínios e moderada ingestão de 

álcool, principalmente vinho tinto (DI DANIELE et al., 2017). Diversos estudos ao longo 

dos anos vêm validando os benefícios dessa dieta, atuando na prevenção de 

diferentes distúrbios metabólicos como doenças cardiovasculares, DM2 e diminuição 

da incidência de doenças neurodegenerativas e de cancro (BACH-FAIG et al., 2011). 

A aplicação da dieta mediterrânea sem restrição calórica e rica em alimentos com 

gordura vegetal em indivíduos com alto risco cardiovascular, resultou em uma redução 

da taxa de incidência de diabetes em 51  52% (SALAS-SALVADÓ et al.,2011).   

O resveratrol é um polifenol encontrado na casca da uva, sementes e vinhos 

tintos que pode desempenhar função antioxidante, anti-inflamatória e promover 

aumento da função mitocondrial (GRANZOTTO et al., 2014). Estudos conduzidos por 

SZKUDELSKI E SZKUDELSKA (2015) concluíram que esse composto pode ter 
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potencial terapêutico no tratamento do DM2.Evidências trazem o resveratrol como 

ativador de SIRT1, uma desacetilase dependente de NAD+ que possui relação com a 

regulação de fatores que influenciam na doença (KITADA et al., 2011).    

Tratamentos com polifenol em células secretoras de insulina resultaram na 

potencialização da atividade mitocondrial e secreção da insulina estimulada por 

glicose através da ativação da SIRT1, outras consequências positivas dessa ativação 

incluem normalização da hiperglicemia, melhora da sensibilidade à insulina, 

diminuição da produção de glicose hepática (VETTERLI et al.,2011) e regulação da 

biogênese mitocondrial e metabolismo lipídico (CAO et al., 2018).    

Nijveldt e colaboradores (2001) apontam que a quercetina é um flavonoide 

presente em uma variedade de alimentos como cebola roxa, brócolis e maçã, e possui 

propriedades anti-inflamatórias, antioxidantes e anti-apoptóticas (EID et al.,2015). Os 

autores ainda demonstram que esse flavonoide atua na homeostase da glicose no 

músculo esquelético, aumentando a captação da glicose através do estímulo de 

translocação do GLUT4 pela ativação da AMPK e no fígado, também através da 

ativação da AMPK onde resultou na supressão da glicose-6-fosfatase reduzindo a 

produção de glicose hepática.    

Outras pesquisas mostraram que o tratamento com quercetina resultou em 

melhora no metabolismo da glicose e metabolismo lipídico, em ratos diabéticos 

induzidos por STZ (estreptozocina) e atuou de forma positiva no alívio da lesão 

histomorfológica hepática (PENG et al.,2017). Além disso, melhorou a hipertensão e 

suprimiu a vasoconstrição induzidas por diabetes. Tais efeitos podem ser em razão 

da ação inibitória que a quercetina exerce nas vias inflamatórias, via inibição de NF- κ 

B e melhora dos níveis séricos de TNF- α e proteína C reativa na aorta dos ratos 

diabéticos (MAHMOUD et al., 2013).   

Outros pesquisadores observaram que ao induzir o diabetes por STZ houve 

uma diminuição na massa das c lulas , prejudicando a estrutura celular e favorecendo 

o desenvolvimento de DM2. A pesquisa ainda diz que ao suplementar genisteína, uma 

isoflavona encontrada em grão-de-bico, feijão de fava e soja, obteve uma melhora na 

massa das c lulas . A redução da apoptose diminuiu a hiperglicemia induzida por STZ 

e melhorou a tolerância à glicose e os níveis de insulina.  Ao avaliar o processo de 

incubação da genistéina identificou um aumento de INS-1 e proliferação de c lulas  de 
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ilhotas humanas por meio da ativação e sinalização de ERK1/2 dependente de cAMP 

/ PKA (FU et al., 2010).   

As catequinas são polifenóis encontrados nos chás verde e branco, vinho tinto 

e cacau, as mais populares são as catequinas (EC), epicatequina galato (ECG), 

epigalocatequina (EGC) e epigalocatequina-3-galato (EGCG) (Cheng et al., 2015). A 

EGCG aumenta o nível de genes transportadores de glicose (GLUT 1 e GLUT 4) e 

inibe genes participantes da biossíntese de triacilgliceróis, ácidos graxos e colesterol, 

resultando na atenuação das complicações do DM, e também aumenta o fator de 

transcrição NF-E2 o qual tem papel regulador na expressão de proteínas antioxidantes 

que protegem contra o estresse oxidativo (FU et al., 2017).    

Segundo Myung-Kwan Han (2003) o EGCG inibe a produção hepática de 

glicose, induz a fosforilação da tirosina do receptor de insulina e substrato 1 do 

receptor de insulina (IRS-1) e controla a gliconeogênese suprimindo a expressão dos 

genes glicose-6-fosfatase (G6Pase) e fosfoenolpiruvato caboxicinase (PEPCK). Além 

disso, Özyurt e colaboradores (2016) defendem que EC, EGC e EGCG inibem a 

carbonilação de proteínas plasmáticas, uma modificação irreversível em proteínas 

oxidadas, resultado da ação de ROS característica do estado hiperglicêmico.    

Antocianinas (ANT s) são flavonoides responsáveis pelas cores vermelho, roxo 

e azul nos vegetais, frutas e flores (SANCHO E PASTORE, 2012). As ANT s de cascas 

das sementes de soja preta possuem efeitos antidiabéticos, como a diminuição dos 

níveis de glicose no sangue e melhoria nos níveis de insulina em camundongos 

diabéticos induzidos por STZ, esses efeitos são parcialmente explicados pela 

regulação do GLUT 4, ativação da fosforilação do receptor de insulina e prevenção da 

apoptose pancreática (NIZAMUTDINOVA et al., 2009). Em sua pesquisa, Luna-Vital e 

colaboradores (2018) demonstraram que as ANT s do milho roxo proporcionaram uma 

melhor secreção de insulina e captação hepática de glicose in vitro, resultando em um 

aumento da atividade do receptor 1 de ácido graxo livre (FFAR1) e da glucoquinase.    

A Curcumina é um composto polifenólico encontrado em grandes especiarias, 

como curry e na extração das raízes secas de plantas de açafrão. As propriedades 

antioxidantes e anti-inflamatórias são bastante observadas por pesquisadores (LIN et 

al., 2012a). Células estreladas hepáticas (HSCs) são as principais efetoras no 

processo de fibrogênese hepática associada a DM2, os produtos de glicação 

avançada (AGEs) promovem a indução na expressão gênica de RAGE (Receptor de 
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Produtos de Glicação Avançada) em HSCs, o que é capaz de promover a ativação 

dessas células hepáticas e evidenciam que a curcumina desestimula o AGE, 

promovendo um aumento na expressão gênica de PPAR y, diminuindo a expressão 

de RAGE e aliviando o estresse oxidativo (LIN et al., 2012b).    

Ademais, Meghana e colaboradores (2007) mencionam a curcumina como protetora 

das ilhotas pancreáticas contra o estresse oxidativo induzido por STZ, na eliminação 

de radicas livres. Esse composto polifenólico intensifica a viabilidade das ilhotas e a 

secreção de insulina, diminuindo a concentração de ROS e a geração de óxido nítrico, 

bem como proveniente a superativação da poli ADP-ribose polimerase-1, enzima 

codificada pelo gene PARP1.   

   

9. CONCLUSÃO   

   

Os resultados demonstraram que os princípios ativos encontrados em alguns 

alimentos, como resveratrol, quercetina, genisteína, catequinas, curcumina e 

antocianinas, interagem com o DNA e apresentam caráter de proteção por meio da 

ativação da SIRT1, estímulo da translocação do GLUT4, ativação da AMPK, inibição 

de NF- κ B, ativação e sinalização de ERK1/2 dependente de cAMP / PKA, aumento 

do fator de transcrição NF-E2 e/ou  na expressão gênica de PPAR y, ou seja esses 

compostos interagem com genes relacionados principalmente no controle da secreção 

da insulina, estresse oxidativo, apoptose celular, metabolismo da glicose e 

metabolismo lipídico. Com isso, pode-se dizer que os compostos bioativos presente 

nos alimentos funcionais possuem funções estabelecidas na prevenção e no 

tratamento do DM2 e suas complicações.   
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