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Resumo: A exposicao prolongada a fatores carcinogénicos quando associada
a heranca genética do individuo pode ocasionar alteracbes no DNA capazes de
desencadear a ativagdo de proto-oncogenes e/ou a inibicdo de genes
supressores de tumor. A busca pela compreensdao de como 0s nutrientes
interagem para a manutencao da saude através da modificacdo da expressao
génica, tem despertado o interesse de profissionais da saude. Esta pesquisa
demonstra através de uma extensa revisao bibliografica de artigos indexados
nos ultimos quinze anos nas bases de dados do Scielo, Med Line e Lilacs, os
avancos cientificos na area da nutrigenbmica aplicada a promocao ou
prevencdo do cancer, destacando as formas através das quais, determinados
nutrientes atuam inibindo ou estimulando a expressdo dos proto-oncogenes e
dos genes supressores de tumor. A elucidagédo dos mecanismos de expressao
e modulacdo promovido pelos nutrientes nos genes possibilitarda o
desenvolvimento de dietas personalizadas e individualizadas, capazes de agir
como coadjuvantes na prevencao e tratamento de tumores.
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Abstract: The prolonged exposition to carcinogenic factors when associated to
genetic inheritance of the individual may lead to DNA alterations capable of
triggering the activation of proto-oncogenes and/or the inhibition of tumor
supressor genes. The search for comprehension on how nutrients interact to
the maintenance of health through gene expression modification has arouse the
interest of health professional. This research demonstrates through an
extensive literature review of articles indexed in the last fifteen years in the
databases SciELO, Med Line and Lilacs, scientific advances in the field of
nutrigenomics applied to the promotion or prevention of cancer, highlighting the
way in which, certain nutrients act by inhibiting or stimulating the expression of
proto-oncogenes and tumor suppressor genes. The elucidation of the
mechanisms of expression and modulation promoted by nutrients in genes
allow the development of personalized and individualized diets, able to act as
adjuvants in the prevention and treatment of tumors.
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INTRODUCAO

O processo de divisdo celular € controlado por uma série de genes
responsaveis reguladores, pela manutencdo e crescimento do organismo

! Declaro que um resumo derivado deste artigo foi previamente apresentado no XIV FORUM
PAULISTA DE PESQUISA EM NUTRICAO CLINICA E EXPERIMENTAL — CONGRESSO DO
GANEPAO, no ano de 2012.
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(JONES & BAYLIN, 2002). Ao longo dos anos, a exposicao prolongada a
fatores carcinogénicos pode, quando associada a heranca genética do
individuo, promover alteracdes no DNA (4cido desoxirribonucleico) destes
genes reguladores, ocasionando instabilidade celular e favorecendo o processo
de oncogénese (SILVA & SILVA, 2005; ALMEIDA et al, 2005).

O cancer é uma patologia complexa, desencadeada pelo crescimento
anormal de células em tecidos e orgdos (OPAS/OMS BRASIL, 2003). Até o
final do ano de 2030, estima-se que 27 milhdes de novos casos da doenca
sejam detectados, 75 milhdes de pessoas ja tenham recebido o diagndstico, e
aproximadamente 17 milhées de mortes ocorram no mesmo ano (INCA, 2007).
SIEGEL et al, (2013) apontaram o cancer como sendo a segunda maior causa
de 6bito no mundo, representando 23% do total de Obitos registrados. Ainda

segundo os autores, cerca de 1.660.290 novos casos surgem a cada ano.

Em funcéo das relevantes implicacdes pessoais, econdmicas e sociais
gque o cancer promove, inumeros pesquisadores tém trabalhado na
identificacdo dos fatores relacionados a origem da doenca e meios de como
impedir ou minimizar o seu desenvolvimento e um dos mais relevantes
achados nesta area, diz respeito a descoberta da relacdo entre alguns tipos de
neoplasias com mutacdes especificas em regides do DNA codificadoras que
condizem a ativacao de proto-oncogenes e a inibicdo de genes supressores de
tumor (MILNER et al, 2002).

O conhecimento produzido pelo Projeto Genoma Humano associado
aos avancos tecnologicos da biologia molecular e da ciéncia da nutricdo tornou
possivel entender ndo s6 a relacdo entre Gene e Ambiente, mas também que a
expressao génica resulta em muitos casos, em variadas respostas individuais,
ainda que estes genes sejam submetidos aos mesmos fatores ambientais
(FOOG-JOHNSON & KAPUT, 2003).

Estudos tém demonstrado que a ingestdo de alguns nutrientes
especificos é capaz de minimizar a ocorréncia de danos ao DNA da célula,
uma vez que, a presenca de alguns elementos especificos na dieta, pode
promover a integridade gendmica e cromossdmica, através da manutencao dos
teldmeros (FENECH et al, 2005; PADILHA & PINHEIROS, 2004; CLAYCOMBE
& MAYDANI, 2001), o que impediria a alta ocorréncia de oxidacao nesta regido

dos cromossomos, aumentando a estabilidade molecular dos mesmos,
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minimizando assim, a ocorréncia da oncogénese.

A busca pela compreensdo do modo como 0s nutrientes podem
interagir no equilibrio saude-doenca através da modificacdo da expresséao e/ou
da estrutura génica, tém despertado o interesse de pesquisadores e
profissionais da saude para o estudo da promissora ciéncia da Nutrigenética e
Nutrigendmica (MUTCH et al, 2005).

O presente artigo teve como objetivo demonstrar os avancos cientificos
e clinicos obtidos através do desenvolvimento de pesquisas nas areas de
Nutrigendmica e Nutrigenética aplicados ao estudo do cancer, destacando as
formas através das quais determinados nutrientes atuam inibindo ou
estimulando a expressédo dos proto-oncogenes e dos genes supressores de
tumor.

METODOLOGIA

Através de uma extensa pesquisa de revisdo bibliografica sistematica
nas bases de dados do Pubmed, Lilacs, Medline e Scielo, foram selecionados
artigos cientificos indexados e de relevancia na é&rea de estudo da
Nutrigendmica e Nutrigenética aplicada ao Cancer, publicados a partir do ano
de 2000, nos idiomas inglés e portugués. O uso isolado ou combinado dos
seguintes termos foi aplicado: Nutrigenémica, Nutrigenética e cancer.

Apesar desta revisdo ndo se caracterizar como uma revisdo de
literatura sistematica, mas sim uma revisdo conceitual do que a pesquisa
cientifica tem apresentado sobre o tema nos ultimos anos, alguns parametros
foram seguidos:

1.  Critérios de selecéo

Os artigos foram selecionados com base nos seguintes critérios:

1.1. Avaliacdo da atividade dos nutrientes sobre os genes humanos;

1.2. Apresentacédo de dados originais realizados em estudos in vivo ou

in vitro;
1.3. Apresentacao de dados suficientes que apoiem a hipétese
delineada pelo autor do trabalho.

Alguns artigos foram excluidos com base nos seguintes critérios:

1.1. Estudo de caso-controle sem populagao controle;

1.2. Publicagdo em duplicada, ou similar a resultados prévios descrito
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na literatura pesquisada;

1.3. Incompatibilidade entre os resultados e conclusdes apresentados
pelo (s) autor (es), tendo como base o desenho experimental ou métodos
aplicados durante o estudo.

A fim de complementar os artigos, também foram utilizados livros
especificos das areas de Genética e Nutri¢ao.

DISCUSSAO

1. Desenvolvimento do cancer

O céncer € uma doenca com base genética e desencadeado por
alteracdes no DNA de genes responsaveis pelo ciclo celular e pela traducédo da
mensagem genética. Algumas mutacfes sdo capazes de desencadear um
descontrole dos genes que regulam os processos de proliferacdo e morte
celular, e podem levar a perda da homeostase através do estimulo ao
crescimento descontrolado e da inibicdo da apoptose nas células afetadas
(LOUREIRO et al,2002).

O organismo saudavel é capaz de promover o reparo de danos
causados no DNA e a inducao da apoptose de células considerados “anormais”
(JARDIM, 2008), no entanto, a exposi¢cao prolongada a agentes mutagénicos
fisicos, quimicos, biol6gicos e ambientais pode ocasionar mutacfes nos genes
responsaveis por estes processos (MULLER & PRADO, 2008; JARDIM, 2008),
gue entdo, deixam de ocorrer da forma adequada. Nestes casos, 0O
desenvolvimento do cancer dependera da eficiéncia e expressividade dos
genes relacionados aos processos de indugdo ao crescimento do tumor X a

eficiéncia da manutencéo génica.

2. Epigenética, alimento e expressao génica

Os genes de um individuo podem ser modificados por fatores dietéticos
e nutricionais e varios componentes alimentares tém sido analisados quanto a
sua influéncia nos processos epigenéticos (DAVIS & UTUS, 2004; OLIVEIRA,
2012).

A variacdo do material genético entre os individuos (polimorfismos)
promove diferentes respostas epigenéticas frente a alimentacéo. Processos de

interacdo entre gene e alimento ainda na fase fetal, a ocorréncia de erros

ISSN 1679-8902 106



Revista Intellectus N° 29 Vol 01

congénitos do metabolismo e a exposicdo ao mesmo tipo de dieta, sdo alguns
dos processos que demonstram como o nutriente pode influenciar ou regular a
transcricao do DNA (ZEISEL et al, 2012; NEIBERGS et al, 2010; LONG et al,
2010).

Os mecanismos epigenéticos referem-se a alteracfes na expresséo
génica capazes de interferir ou modificar a forma como o DNA sera transcrito
(JONES, 2012). Alguns nutrientes apresentam potencial epigenético por serem
capazes de modular a expressdo génica por alteracdo da estrutura do
cromossomo ocasionada por processos desordenados de metilagdo do DNA,
modificacdo de histonas ou ainda por interferéncia de RNA (&cido ribonucleico)
nao codificador, capaz de mudar a maneira cOmo 0S genes Serdo expressos
(RUEMMELE & GARNIER-LENGLINE, 2012; NEIBERGS & JOHNSON, 2012).

Processos alterados de metilagdo do DNA sdo capazes ndo somente
de causar instabilidade cromossémica, mas também de silenciar genes, que
em funcao da hipermetilacdo ou hipometilacédo, sofrem muta¢des que culminam
na promocao do cancer, de doencas auto-imunes, neuroldgicas e psiquiatricas
(COSTA & PACHECO, 2012).

As modificagbes cromossdmicas causadas pelas histonas interferem
na regulacdo da transcricdo génica, através da ocorréncia ou ndo do processo
de transcricdo. Mutacdes que culminam em alteracdes neste processo podem
levar ao um descontrole celular e promover o cancer (OLIVEIRA, 2012).

O mecanismo epigenético promovido pelos RNAs ndo codificadores
conduz a alterac6es no RNA mensageiro em funcao do silenciamento de genes
gue inativam a sua traducdo. Poucos estudos foram realizados para
estabelecer a ligacdo entre este dano na traducdo e o desenvolvimento de
cancer (MEOLA et al, 2009).

Ha evidencias que demonstram que alguns compostos bioativos
encontrados em plantas, animais, bactérias e cogumelos podem interferir na
susceptibilidade do cancer por atuarem na apoptose, no controle do ciclo
celular, na diferenciagdo, inflamacdo, angiogénise, replicacdo do DNA e
metabolismo carcinogénico (ROSS, 2007)

3.  Nutrientes e compostos bioativos na modificacdo do gene
A exposicdo prolongada a fatores mutagénicos quando associada a

deficiéncia ou excesso a determinados nutrientes, esta relacionada ao aumento
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de dano no DNA e ao risco de desenvolvimento do cancer.

Pesquisas tém sido realizadas para determinar a interacdo entre
habitos alimentares e os diferentes gendtipos de um individuo, uma vez que
nutrientes especificos podem interferir de modo diferenciado nas variadas
formas alélicas de um mesmo gene, desempenhando funcdes protetoras a
alguns individuos e de risco para o desenvolvimento do cancer em outros
(ZEISEL, 2012; SCHUCH et al, 2010; VERA-RAMIREZ et al, 2012).

Os efeitos benéficos ao organismo do consumo de nutrientes como
acido folico, calcio e nas vitaminas C, D, E, B6 e B12 ja foi demonstrado
cientificamente (FERRAZ et al, 2010; MURILLO, 2007). Estudos apontam que
estes micronutrientes quando em concentragdo adequada, promovem a
manutencao da integridade do DNA e atuam como compostos bioativos, que
ao serem detectados pela célula, sdo capazes de desencadear alteracfes
génicas que aumentam e/ou reduzem a sintese de proteinas que promovem a
adaptacao as mudancas do metabolismo garantindo a homeostase (TESSARIN
& SILVA, 2013; CONTI et al., 2010).

3.1 Acido folico

O acido félico atua como cofator para as reacdes de metabolismo
intermediario por auxiliar na transferéncia de unidades de carbono, na sintese
de nucleotideos, na interconversdo de aminoacidos, na biossintese de purinas
e pirimidinas e de compostos utilizados na sintese de DNA e RNA (ZIEGLER &
LIM, 2007).

Uma das principais acdes do folato é a sua atuacdo como doador de
unidades de carbono para a promocao das reacdes de metilacdo (JAMES et al,
2003). A deficiéncia deste cofator esta ligada ocorréncia de quebras
cromossémicas, em funcdo da insuficiente metilagéo da uracila a timina, que ao
formar micronucleos, promove danos ao material genético (CHEN et al, 2008).

Estudos realizados por Rampersaud et al (2000) e Shelnutt et al (2003)
também demonstraram a relacdo entre a baixa ingestdo de folato com o
processo de hipometilagdo do DNA. Outro estudo randomizado com pacientes
com andenoma colorretal demonstrou que a suplementagdo de acido folico
aumentou os niveis de metilagdo do DNA (PUFULETE et al, 2005).

Ulrich et al (2002) ao investigarem o polimorfismo C677T do gendtipo
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MTHFR com variante de TS (sintese de timina), demonstraram que individuos
gue possuem o gendtipo MTHFR com atividade baixa de 677TT e com baixa
expressdo de TS apresentam menor risco de cancer colorretal.

A analise da variante Ce77TT do gene MTHFR
(5,10methilenetetrahydrofolate), considerado um biomarcador da concentracao
de homocisteina e metilacdo do DNA, evidenciou que dietas pobre em folato,
vitaminas B6, B12 e B2 relacionam-se com o aumento do desenvolvimento de
carcinomas (LITTLE et al, 2003; FRISO & CHOI, 2005; KAUWELL et al, 2000;
HOULSTON & TOMLINSON, 2001).

Kappelman et al (2008), observou em sua pesquisa que a doenca
inflamatdria do intestino esta diretamente relacionada ao aumento de cancer
colorretal, através da demonstraram que o uso de folato e vitamina B12 agem
no metabolismo da homocisteina e € capaz de reduzir a proliferacdo de células
na mucosa intestinal (JIANG et al, 2010; FOX & STOLVER, 2008; ZINTZARAS,
2010).

De forma geral, as atuais pesquisas possibilitam associar a baixa
ingestdo de folato ao aumento do risco de desenvolvimento de céncer
colorretal, e aos carcinomas de mama, ovario, esofago, estbmago, pancreas,
tecidos linfoides e coloretal (CORNELLA et al, 2005; MCFARLANE et al 2013).

3.2 Selénio

Ha tampos o selénio vem sendo estudado devido a sua provavel
atuacao quimiopreventiva (KHURI & LIPPMAN, 2000; BROOKS et al, 2001).
Os primeiros estudos que promoveram esta associacao foram realizados com
animais e demonstraram que o0 selénio atua sobre o0 processo de
carcinogenese (FRANKLIN, 2000).

SOSLOW et al, (2000) sugeriram que a suplementacdo de selénio
possa atuar retardando os efeitos oxidativos do DNA, aumentando a apoptose
e promovendo a expressao do p53 e da COX-2.

Outra hipotese que sustenta o beneficio do selénio é sua atuacdo no
processo de metilagdo, onde este atuaria evitando a hipermetilacdo do p56 do
gene MGMT e dos genes relacionados a metastase (DAP e K-TIMP3) do
cancer de pulméo (EI-BAYOUMY, 2001).

O selénio também apresenta importante papel na reducdo do cancer
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de mama, uma vez que € auxilia a enzima glutationa peroxidase, que atua
diretamente na inibicAo da proliferacdo de células epiteliais, resultando na
inibicdo da angiogénese (GERBER et al, 2003).

3.3 Calcio

A suplementacdo de célcio demonstrou-se positiva na prevengdo ao
cancer, pois se relaciona ao controle da proliferacdo celular, diferenciacdo e
apoptose de células tumorais (SERGEEV, 2004; RUSSO & RUSSO, 2001).

Estudos demonstram que a presenca do alelo f Fok 1 promove uma
diminuicdo da absorcéo de calcio, enquanto que a falta de sua suplementacéao
aumentaram os riscos de cancer de colon. Entretanto pessoas com o alelo FF
Fok 1 ndo suplementadas, ndo apresentaram numeros significativos quanto ao
aumento do risco de cancer de colon (JURUTKA et al, 2000; WONG, 2003).

Ha evidencias que mostram as ligacbes do calcio com os acidos
biliares e gorduras que reduzem o conteudo toxico intraluminal, o que
diminuiria a multiplicacdo de células do epitélio do intestino grosso
(LAMPRECHT & LIPKIN, 2003).

3.4 Vitamina B6

A maior parte da vitamina B6 disponivel no organismo encontra-se
difundido ao plasma e nos tecidos, sua acdo esta ligada a manutencdo do
organismo e na prevencdo de doencas, isso porque além de atuar como
coenzimas de diversas reacfes enzimaticas no organismo, ela também
participa no metabolismo de folato e B12, onde essa associagdo promove uma
acao protetora contra alguns tipos de cancer e por diminuir a concentracéo de
homocisteina no sangue (STELUT et al, 2011; ALMEIDA et al, 2008;
SPINNEKER et al, 2007).

Em funcdo aos efeitos antitumorais promovidos pela B6 temos a sua
participacdo no catabolismo de homocisteina através da transulfuracdo que
diminui os ricos de cancer, isso porque o aminoacido sulforado homocisteina é
auto-oxidado levando a lesbes das células endoteliais (FERRZ et al., 2010).
Outras ac¢bes desta vitamina contra os tumores esta ligada a supressédo da
hiperproliferagéo celular, na diminuigdo do estresse oxidativo e na angiogénese
(DA COSTA et al, 2012).
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Segundo Vogel et al (2008) a deficiéncia de B6 esta relacionada ao
aumento de homocisteina no sengue, a hipometilacdo e por agir na diminuicdo
do pool da enzima metileno-THF, que promove a incorporacdo de uracila ao
DNA, e acarreta instabilidade cromossbmica, todos estes fatores levam ao
aumento no risco de cancer colorretal. Larsson et al (2005) também observou
gue a deficiéncia de B6 esta relacionada ao cancer colorretal por estar
envolvida na via de metabolismo do folato, onde atua como coenzima na

sintese de MTHF e no catabolismo de homosisteina a glutationa.

No estudo randomizado produzido por Figueiredo et al (2008) nao
encontrou dados estatisticamente suficiente que sustente a hipdtese que a
vitamina B6 atua de forma protetora sobre a ocorréncia de cancer de colorretal.
Entretanto estudos anteriores mostram a relagdo da B6 com a diminuicdo do
cancer colorretal em pacientes com o genétipo MTHFR-677T e sobre o gene
CBS (OTAMI et al, 2005; ISHIHARA et al, 2007).

Sharp e Little (2004) observaram que a B6 ndo afeta diretamente os
genes MTHFR, MTR, MTRR e CBS, mas que apresentam uma ligacdo ainda
nao muito esclarecida sobre esses genes que pode desencadear o surgimento
do céancer colorretal.

3.5 Vitamina B12

A vitamina B12 contém cobalto em sua estrutura, sendo assim
denominada cobalamina (CARPENTER, 2003). Este metal propicia a vitamina
a capacidade de atuar como cofator de enzimas como a metionina sintase e
metilnalinil-CoA mutase (AMES, 2001). Além de cofator enzimatico, participa
também da sintese de DNA e RNA, além da producédo de energia oriunda de
lipideos e proteinas na mitocondria, da sintese de hemoglobina e de diversas
funcdes neurologicas (DAHLIN et al, 2008).

Fenech (2001 e 2002) observou que a deficiéncia dessa vitamina esta
associada a hipometilacdo, promovendo danos ao DNA, aumentando as
mutacdes e o risco de cancer.

Estudo realizado por Zhang et al (2003) ao investigarem a acgédo da
homocisteina, folato, B6 e B12 na prevencdo do cancer de mama durante a
pré-menopausa, foi possivel visualizar que a associacdo destas vitaminas e
cofatores diminui os riscos de desenvolvimento de carcinoma de mama.
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3.6 Vitamina D

A vitamina D, um pro-horménio lipossoluvel, é encontrada na forma de
calciferol (forma sintética) e calicalciferol (produzida pela exposicao solar) (ALI
& VAIDYA, 2007). Para Holick (2009) existem evidencias de que a vitamina D
poderia atuar de forma protetora no desenvolvimento de cancer, uma vez que,
a ingestdo adequada dessa vitamina propicia um melhor funcionamento do

sistema imune e atua na regularizacdo do crescimento e diferenciacéo celular.

Sabe-se que existem varios receptores para a vitamina D (VDR), e
diferentes polimorfismos de VDR ja foram descritos (RUKIN & STRANGE,
2007). Em particular, individuos com genétipo Ff e ff para o Fok1 da proteina
VDR, apresentam maior predisposicdo ao desenvolvimento de cancer colorretal
(JENAB et al, 2009). Em contrapartida, estudo realizado por Ingles (2007)
demonstrou que o alelo F Fokl poderia atuar beneficamente contra o cancer
de prostata em homens suplementados em quantidades suficientes de vitamina
D.

Evidéncias cientificas ja comprovaram que a vitamina D regula muitos
genes envolvidos no metabolismo de prostaglandinas e que a diminuicdo do
calcitriol promove a inibicdo da expressao e atividade da COX-2, acarretando a
diminuicdo da expressdao de receptores e aumentando o catabolismo de
prostaglandina. Este mecanismo poderia diminuir a incidéncia do céancer de
préstata (FELDMAN et al, 2007).

Embora diferentes estudos demonstrem a relagao entre vitamina D e a
diminuicdo do cancer, estudo realizada na Finlandia por Stolzenberg-Solomon
(2006), demonstrou que a suplementacdo dessa vitamina estaria associada a
um aumento de risco de cancer de pancreas em individuos fumantes.

Até o presente momento, em funcado da diversidade dos polimorfismos
do VDR, a deficiéncia de vitamina D tem sido relacionada com diferentes tipos
de céncer, tais como o carcinoma de prOstata, colorretal, bexiga, mama e
melanoma (SLATTERY, 2007).

3.6.1 Ligacao entre vitamina D e célcio

Mathiasen et al (2002) relacionaram o célcio com a vitamina D pelos
seu efeito anticarcinogénico contra o cancer de mama, uma vez que o calcio
atua como mediador de apoptose celular induzida pela vitamina D.
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Peterlink et al (2009) verificaram que a 1,25 (OH) 2D3, forma ativa da
vitamina D, e o célcio interagem no crescimento celular, através de sinalizacdo
de caminhos para o VDR e o0 receptor extracelular de célcio (CaR). Por
convergirem na mesma via de elementos os niveis elevados de calcio
extracelular levaria a um aumento de 1,25 (OH) 2D3, o que poderia explicar
como a suplementacao de calcio e vitamina D atuaria na prevencdo do cancer
colorretal.

Estudos realizados por Larsson et al (2005) e Cho et al (2004)
mostraram que a suplementacdo de calcio e vitamina D atuariam de forma
protetora contra o carcinoma colorretal, entretanto, embora diversos estudos
demonstrem o0s beneficios dessas suplementacfes, estudo realizado por
McCullough et al (2003) demonstrou que a ingestdo de altas doses nao

aumentaria os beneficios promovidos pela vitamina.

A correlagdo absoluta da influéncia dos nutrientes atuam no
polimorfismo VDR e sua associagdo com a diminuicdo do risco de
desenvolvimento do cancer necessita de maiores estudos, uma vez que,
diferentes exposicfes ambientais como a luz solar, o calcio, energia e ingestao
de gordura, também podem atuar modificando a relacdo entre o polimorfismo
do VDR e o risco de cancer (INGLES, 2007).

3.7 Antioxidantes: vitamina C e vitamina E

Os radicais livres ou espécies reativas de oxigénio (EROs) sdo atomos
ou moléculas com elétrons desemparelhados e de alta reatividade, que
proporcionam, quando em excesso, um quadro denominado estresse oxidativo,
responsavel por ocasionar danos ao DNA e a outras moléculas organicas da
célula, inclusive as presentes na membrana. Quando os danos no DNA o
tornam incapaz de executar 0s reparos necessarios em sua estrutura, tecidos
podem ser lesados e h& neste caso, a promocdo do desenvolvimento do
cancer (WAHLQVIST, 2013). Diversos tipos de cancer ja foram relacionados ao
estresse oxidativo dentre os quais destacam-se diferentes tipos de melanoma,
as leucemias, os carcinomas gastricos, de colén, da préstata e de mama
(DUNN & KOO, 2013).

As EROs participam de diversas etapas da progressao e transformacao
de um tumor, pois sdo capazes de promover a autossuficiéncia dos sinais de
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crescimento, diminuir os sinais antiproliferativos, impedir a apoptose, estimular
a replicacao e a angiogénese sustentavel, entre outros (CHEN et al, 2013).

Com intuito de reverter o quadro de estresse oxidativo e o
desenvolvimento das EROs, o organismo conta com a acado de moléculas
antioxidantes, produzidos pela propria célula ou obtidos através da dieta. Estas
moléculas atuam na prevencdo da formacdo dos radicais livres, minimizando
as consequéncias de sua presenca e/ou reparando os danos causados na
estrutura do DNA e na membrana celular (SOSA et al, 2013).

Dentre as vitaminas que apresentam acdo antioxidante merecem
destaques as vitaminas C e E em fungcdo da acao protetora contra o
desenvolvimento do cancer (TELESI & MACHADO, 2008).

A vitamina C, principal antioxidante oriundo da dieta, demonstra sua
acdo anticancerigena através da inibicdo e/ou reducdo das lesdes teciduais
causadas pelas EROs e também pela promocédo da manutencéo e reparo do
DNA (TELESI & MACHADO, 2008).

Estudo realizado por Zhang e Farthing (2005) demonstrou que a
vitamina C é capaz de combater a infec¢cdo causada pela Helicobacter pylori
apontada como principal responsavel pelo cancer de estbmago, e que, ainda
gue a infeccdo ja esteja presente, a vitamina C é capaz de inibir os compostos
nitrosos produzidos pela bactéria, agindo como um potente antioxidante no
estbmago. Janab et al (2006) confirmaram em estudo posterior, que altos
indices de vitamina C no plasma estava, de fato, associado a diminui¢do do

cancer gastrico.

A vitamina E, lipossoltvel, também conhecida como tocoferol, também
apresenta acdo antioxidante (FERRAZ et al, 2010). Alguns estudos
correlacionam a acdo desta vitamina a estabilidade genémica e consequente
reducéo do risco de cancer (CHEN et al, 2013).

Stolzenberg-Solomon et al (2009) observaram que a suplementacédo de
altas doses de a-tocoferol em pacientes Finlandeses do sexo masculino e
fumantes, foi associada ao menor risco de desenvolvimento de céancer
pancreatico. Outras vertentes da pesquisa associadas a idade, tabagismo,
presenca de diabetes e hipercolesterolemia também evidenciaram a diminuigédo
de 48% no risco de desenvolvimento de cancer quando o paciente apresentava

valores elevados de vitamina E no organismo.
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Maiores concentragBes plasmaticas de vitamina E também estdo
associadas ao menor risco do desenvolvimento de cancer de colo uterino, uma
vez que a maior capacidade da eliminacdo total da infeccdo pelo virus
papilomavirus humano (HPV) na presenca deste antioxidante. Segundo
SAMPAIO e ALMEIDA (2009), a vitamina E apresenta ainda potencial
preventivo dos estagios iniciais da carcinogénese em funcdo de minimizar a
proliferecdo do HPV.

CONSIDERACOES FINAIS

O estudo da gendmica nutricional representa uma grande evolugdo no
contexto atual da ciéncia da nutricdo aplicada ao cancer. O conhecimento do
seu vasto potencial possibilita a compreensdo da influéncia da dieta no
equilibrio satde-doenca em sua totalidade e integralidade, uma vez que revela
importantes mecanismos de expressao e modulacdo de genes reguladores da

génese do tumor.

As potencialidades anti-tumorais apresentadas por alguns nutrientes
como determinadas vitaminas e minerais capazes de promover a manutencao
e integridade do DNA, a diminuicdo ocorréncia de processos epigenéticos por
inducdo da apoptose e a reducdo da expressdo de genes ligados a
carcinogénese por diferentes mecanismos de acdo, tem despertado o interesse
dos cientistas e pesquisadores que buscam elucidar a relacéo nutriente X gene
em busca das respostas que poderdo, no futuro, corresponder a formas
efetivas de tratamento e prevencdo do cancer através da elaboracéo de dietas
personalizadas ao nivel do DNA, que serdo capazes nao apenas de agir como
coadjuvantes na prevencado e no tratamento de tumores mas também de outras

doencas crbnicas ndo transmissiveis.
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