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RESUMO

A principal causa de O6bitos no mundo segue sendo a doenca
cardiovascular, a qual possui como principal fator de risco a aterosclerose, uma
condicdo de causas metabdlicas e inflamatorias em que ha a formacao de uma
placa rica em lipidios na parede de artérias e vasos sanguineos calibrosos
acompanhada de um intenso processo inflamatério e estresse oxidativo.
Diversos compostos bioativos presentes em alimentos possuem acao
antioxidante e anti-inflamatoéria com potencial em mitigar o inicio e a progressao
da aterosclerose, dentre eles, os compostos fendlicos presentes principalmente
em frutas e hortalicas. Entretanto, diversos estudos corroboram a hipétese de
que multiplos fatores individuais, tais como alimentagcédo, medicacdo, atividades
fisicas, qualidade do sono e variabilidade genética interferem sobre o efeito dos
fendlicos na mitigacdo da aterosclerose e, por conseguinte, das doencas
cardiovasculares. Neste sentido, o presente trabalho teve como objetivo
identificar os principais polimorfismos de nucleotideo Unico focado no processo
inflamatdrio, potenciais alvos dos compostos fendlicos. Com isso, foram
encontrados diversos polimorfismos em genes da resposta inflamatoria
associados a fisiopatologia da aterosclerose e que podem afetar a resposta
biolégica dos compostos fendlicos, entre eles os SNPs presentes nos genes de
citocinas e quimiocinas proé-inflamatéria, como IL-18, IL-6, IL-8 e TNF-a e de
adesdo MCP-1 e VCAM. Entretanto, sdo poucos o0s estudos que demonstram o
impacto dos polimorfismos na acdo biolégica do consumo de fendlicos
associando a progressdo da aterosclerose ou em individuos com risco para
desenvolvimento desta doenca. Com isto € perceptivel a necessidade de mais
estudos e modelos experimentais para elucidar o impacto de variantes genéticas

na prevencao e mitigacdo da aterosclerose.

Palavras-chave: Cardiovascular, Fenolicos, Polimorfismos, Inflamacéao,

Aterosclerose



ABSTRACT

Cardiovascular diseases remain as the major cause of death worldwide,
with atherosclerosis being the primary risk factor, this condition has both
metabolic and inflammatory causes and is characterized by the formation of lipid-
rich plaques within the walls of arteries and large blood vessels accompanied by
pronounced inflammatory responses and oxidative stress. Various bioactive
compounds present in foods show antioxidant and anti-inflammatory effects,
which hold potential to attenuate the initiation and progression of atherosclerosis,
among them, phenolic compounds mostly found in fruits and vegetables.
However, evidence suggests that multiple individual factors, such as diet,
physical activity, sleep quality and genetic variability may interfere on the
phenolics efficacy to mitigate atherosclerosis and, by extension, cardiovascular
disease. In this scenario, the present study aimed to identify Single Nucleotide
Polymorphisms (SNPs) involved in the inflammatory process that may serve as
potential molecular targets for phenolic compounds. Several SNPs were
identified in genes associated with the inflammatory response and the
pathophysiology of atherosclerosis, which may influence the biological response
to phenolic compounds, among these, SNPs in genes encoding pro-inflammatory
cytokines and chemokines, such as IL-13, IL-6, IL-8, TNF-a, as well as adhesion
molecules including MCP-1 and VCAM. Despite these findings, few studies have
directly investigated the impact of such polymorphisms on the biological activity
of phenolic compounds in the context of atherosclerosis progression or among
individuals at elevated risk for the disease. This underscores the need for further
research and the development of experimental models to elucidate the influence
of genetic variants on the preventive and therapeutic effects of phenolic

compounds in atherosclerosis.

Keywords: Cardiovascular, Phenolics, Polymorphisms, Inflammation,

Atherosclerosis



1. Introducéao

As doencas cardiovasculares estdo entre as principais causas de morte no
mundo, de acordo com a Organizacdo Pan-Americana de Saude (OPAS,2020)
(2000-2019). Dentre elas, a doenca cardiaca isquémica e o0s acidentes
vasculares foram responsaveis por 13% e 10% dos 0Obitos mundiais em 2021,
respectivamente (OMS, 2024). Estas doencgas se caracterizam pela obstrucao,
total ou parcial, de vasos que irrigam a musculatura cardiaca ou de outros tecidos
como cérebro, rins e pulmdes afetando assim a perfusédo de nutrientes e oxigénio
e por consequéncia, 0 metabolismo e a funcdo destes orgaos. Além disso, a
obstrucdo de vasos sanguineos contribui para outras causas de morte muito
frequentes como os acidentes vasculares (Secretaria de Estado da Saude,
2013), e estado relacionados majoritariamente com o estilo de vida (DIDAC,
2020).

Neste sentido, a aterosclerose configura como o principal fator de risco para
o desenvolvimento destas doencas, uma vez que sua complexa fisiopatologia
causa a formacéo de uma placa rica em lipidios na parede de vasos sanguineos,
denominada placa de ateroma, ndo sendo por si uma patologia, mas sim
contribuindo como o principal fator de risco para a progressdo dos disturbios
mencionados. (FALK, 2006). Apesar de sua grande contribuicdo para a
mortalidade por cardiopatias, a aterosclerose é uma condi¢cdo prevenivel pois
seus fatores de risco sdo muito influenciados pelos habitos de vida de cada
individuo, dentre eles a dieta, grau de atividade fisica, exposi¢do ao tabagismo,
entre outros (LECHNER, 2019).

A fisiopatologia possui forte relagcdo com o metabolismo lipidico (FEINGOLD,
2015). Em casos de elevadas concentracbes de lipoproteinas de baixa
densidade (LDL) plasmatico estas podem se acumular na camada subendotelial
de vasos sanguineos, especialmente artérias de médio e grande calibre onde a
pressdo do fluxo sanguineo é maior (KOBIYAMA, 2018). Nestas regides, a
integridade entre as células endoteliais se desgasta permitindo a infiltracdo das
particulas de LDL para a camada subendotelial e, devido a processos
inflamatodrios locais, estas sofrem oxidacdo (LDLox) passando a ser
reconhecidas por células do sistema imune, principalmente macrofagos, os quais
realizam a endocitose da particula oxidada (WOLF, 2019). Apds a endocitose
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destas particulas os macrofagos realizam o efluxo do colesterol e outros lipidios
para lipoproteinas de alta densidade (HDL) que desempenha o papel de
transportar estes lipidios novamente ao figado onde serdo metabolizados e

excretados na forma de sais biliares (OUIMET, 2019).

Dessa forma, a progressao do ateroma ocorrerd quando o excesso de
lipoproteinas plasmaticas esta além da capacidade dos macréfagos de realizar
0 transporte reverso, levando a morte destas células e liberacdo do contetdo
lipidico em um nucleo necrético posteriormente estabilizado pela formacgéo de
uma capsula fibrosa de células musculares lisas, consolidando assim a placa de
ateroma que ndo podera mais ser removida (LIBBY, 2019). Portanto, fatores
metabdlicos como as concentracbes de LDL no sangue sdo um ponto crucial
para regulacdo e prevengao do desenvolvimento da doenga. A exemplo disso, a
principal linha de tratamento e prevencdo da aterosclerose consiste em
recomendacdes de uma dieta com baixo conteudo de lipideos, exercicio fisico e
no uso de estatinas, farmacos capazes de inibir a enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril
coenzima A (HMG-CoA) redutase (STANCU, 2001).

Entretanto, a aterosclerose depende ndo apenas do acumulo de particulas
lipoproteicas, mas também da sua oxidacdo e reconhecimento pelo sistema
imune, neste sentido, a inflamacéo e o estresse oxidativo possuem um papel
essencial para o estabelecimento da aterosclerose e além dos fatores de risco
ja apresentados (LECHNER, 2019).

Como foi mencionado, macrofagos que se encontram na tanica intima de
artérias realizam a endocitose de particulas oxidadas da LDL através de
receptores presentes em células imunoldgicas capazes de ativar vias associadas
com a liberacdo de citocinas inflamatoérias e contribuindo para o processo
inflamatorio local (WOLF, 2019). Além destes, o endotélio representa outro tipo
celular importante para a fisiopatologia da doenca pois, em situacdes de estresse
como na resposta inflamatoéria, estd aumentada a expressdo de moléculas de
adesdo que auxiliam no recrutamento de mais células imunes da circulacao
sanguinea para a placa em formacdo contribuindo para a intensificagdo do
processo inflamatério (FALK, 2006). Assim, a mitigacdo da resposta inflamatoria
€ um caminho em potencial para reduzir a formacéo de placas de ateroma, aliado

ao controle da concentracdo de LDL plasmatica.



Contudo, o uso de medicamentos tanto anti-inflamatérios quanto das
estatinas apresenta seus eventos adversos inerentes. Para a primeira classe de
farmacos o uso cronico leva ao surgimento de ulceracfes e lesdes do trato
muco protetor no estbmago (TAI, 2021). Ainda, o uso crénico de estatinas esta
associado com o surgimento de dores musculares apesar de ndo haverem
mecanismos moleculares completamente elucidados que justifiguem tais

eventos (Pergolizzi Jr., 2020).

Neste sentido, a insercdo de um padrdo dietético contendo compostos
bioativos capazes de atuar como anti-inflamatérios e antioxidantes representa
um importante ponto de estudo para a prevencao da aterosclerose, entre eles,
0os compostos fendlicos. Estes compostos pertencem a uma ampla classe de
metabdlitos secundarios de vegetais. Dentre as principais classes estdo 0s
acidos fenolicos e os flavonoides, conhecidos devido a sua alta capacidade
antioxidante e atuarem diretamente neutralizando espécies reativas de oxigénio
(ERQO’s), ou mesmo indireto modulando a expressé&o de enzimas antioxidantes
endogenas, protegendo, por exemplo, as particulas de LDL da oxidacao (TSAO,
2010). Outro mecanismo proposto € a sua capacidade de reduzir marcadores
inflamatorios tais como citocinas e quimiocinas tendo assim um efeito anti-
inflamatério (MILES, 2021).

Shahidi et. al. (2018) discute 0os mecanismos anti-inflamatoérios dos
compostos fendlicos, tais como a acdo do acido p-cumarino em reduzir a
expressao de citocinas pro-inflamatorias e fatores de transcricdo associados a
sua sintese. Liu et. al. (2023) discute a acdo dos polifendis em vias de sinalizacéo
inflamatoria e seus resultados, dentre elas a inibicdo das enzimas da familia
MAPK resultando em menor atividade da enzima COX-2, responséavel pela
producdo de mediadores inflamatérios, e reduzindo a atividade do receptor

imunoldgicos que ativam vias de sinalizagédo para a produgdo das citocinas.

Entretanto, a significativa variagédo interindividual observada nos estudos
relacionados a ingestdo de compostos fendlicos no contexto da dieta e sua
resposta bioldgica dificulta a conclusdo sobre a efetividade destes compostos na
reducdo do risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares. Entre os
diversos fatores que contribuem para essa variagcado destacam-se os habitos de
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vida, dieta e o background genético, particularmente, os polimorfismos genéticos
(ALBERT 2011).

O polimorfismo genético € um importante fator relacionado a esta variacao,
uma vez que estao presentes na expressao de diversos genes relacionados aos
marcadores de diversas doencas cardiovasculares. Estas variacbes na
sequéncia de nucleotideos dos genes podem afetar sua expressdo ou mesmo
alterar a estrutura e funcao de sua proteina final e, portanto, interferir em suas

interacdes, a exemplo com medicamentos ou compostos bioativos de alimentos.

Um exemplo € o polimorfismo rs17238540 encontrado no gene da enzima
HMG-CoA redutase, mencionada anteriormente como sendo o alvo de agéo das
estatinas. Este polimorfismo causa alteracfes no sitio de ligacdo do substrato
presente na enzima reduzindo a intensidade de sua interacéo e prejudicando o
tratamento dos pacientes que o portam (Pierzchlinska, 2024). Tais resultados
trazem a atencdo de como os polimorfismos genéticos sdo uma variavel
importante para ser adicionada na recomendacdo de dietas que possuam
compostos bioativos, pois, apesar de ser comprovada a interacdo com um certo
alvo molecular, esta interacdo foi estudada seguindo um padréo que possa nao
considerar a variacdo genética interindividual. Um estudo realizado pela
Universidade de Toronto demonstrou como individuos portando polimorfismo
genético na enzima CYP1A2, responsavel por metabolizacdo hepatica da
cafeina, apresentaram um metabolismo mais lento desta substancia e foram
mais propensos para o desenvolvimento de infarto do miocardio (EL-SOHEMY,
2007).

Com isso, para que se possa adicionar os polimorfismos genéticos como
variavel é necessario compreender quais 0s principais pontos da fisiopatologia
da aterosclerose onde tais variantes genéticas podem causar impacto. Assim, o
presente estudo teve como objetivo detalhar quais vias de sinalizagcéo e
proteinas inflamatdrias estéo associadas com a progressao da doenca, ademais,
dentre elas quais possuem interacdo com os compostos polifendlicos presentes
em alimentos que possam ser recomendados em dietas para prevencédo da
formacdo de ateromas. Uma vez detalhados os alvos moleculares ser&o
apresentados os principais polimorfismos genéticos descritos na literatura para
tais proteinas, com isso, sera possivel que futuros pesquisadores aprofundem
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evidéncias destes polimorfismos para comprovar se possuem impacto na

mitigacdo da aterosclerose.

2. Objetivo

O objetivo deste estudo é construir uma lista de polimorfismos de nucleotideo
anico em potenciais alvos inflamatoérios da fisiopatologia da aterosclerose que

possam interagir com compostos polifendlicos presentes em alimentos.

3. Metodologia de estudo

Para alcancar este objetivo, foram realizadas buscas por artigos cientificos
que relacionam os principais polimorfismos associados com a etiologia da
aterosclerose e potenciais alvos de compostos como as flavanonas de citrus.
Esta busca sera feita em bancos de dados de referéncia tais como PubMed,
Science Direct e Google Scholar dos ultimos 10 anos, utilizando as seguintes
palavras-chave: polyphenol, polymorphism, aterosclerose, cardiovascular

disease, interindividual variation.

4. Papel da inflamac¢&o na aterosclerose

O papel da inflamacdo e do sistema imune na fisiopatologia da
aterosclerose sao bem definidos, e sua compreensao traz alvos potenciais para
mitigar o inicio e progressdo da doenca, quer seja pela alimentacéo,
intervencdes farmacolégicas ou habitos como atividade fisica e cessacao
tabagica capazes de modular as respostas inflamatérias (DIDAC, 2020). E
relevante destacar que os niveis plasmaticos de lipidios e colesterol sdo um fator
de risco para a progressdo da aterosclerose e ndo a sua causa, sendo a
desregulacédo do sistema inflamatorio o principal agente para a formacédo da

placa de do ateroma (Tsoupras, 2018).

A disfungéo endotelial esta associada com o inicio da aterosclerose, tendo
como principais fatores de risco a hipertensao arterial, tabagismo e diabetes. A

disfuncéo endotelial contribui para a permeacao de lipoproteinas na tunica intima
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dos vasos sanguineos, onde epitopos de suas proteinas sofrerdo oxidacgéo,
mecanismos oxidativos desencadeados pela formacéo de espécies reativas de
oxigénio (KHATANA, 2020; GRADINARU,2015). A LDL oxidada possui o papel
central na progressdo do ateroma devido a sua capacidade de ativar vias de
sinalizacdo da resposta inflamatoria aliado a autoanticorpos para LDLox, que
contribuem para a hipotese da inflamacao cronica na progressdo da doenca
(KOBIYAMA, 2018). Em seguida, macrofagos presentes na camada
subendotelial possuem a funcdo de endocitar as particulas acumuladas e
formam as células espumosas, do inglés “foam cells” devido ao grande conteudo
lipidico presente em vesiculas no citoplasma das células fagociticas (Libby,
2019).

Os fragmentos oxidados de proteinas e lipidios da LDLox atuam como
agonistas do receptor de reconhecimento de padrées moleculares Toll-like (TLR)
presentes nas células imunes, em especial macrofagos, e ativam vias de
sinalizacado com a ativacéo de fatores de transcricdo nuclear, em especial o NF-
kKB. Assim, o fator de transcricdo é translocado para o nucleo e promovem a
sintese de citocinas pro inflamatérias (KONG, 2022). Dentre as acdes
associadas a ativacdo do TLR pode-se citar a producéo pelos macréfagos dos
interferons de tipo |, a producédo de citocinas inflamatérias como IL-6, IL-12 e 0
fator de necrose tumoral alpha (TNF-a). Além disso, as células fagociticas
(macréfagos, monécitos e células dendriticas) apresentam os antigenos de
LDLox para linfocitos CD4+, estimulo este que aliado a presenca de citocinas

contribui para sua ativacao e aumento da resposta inflamatéria (DUAN, 2022).

Os receptores para padrdes moleculares do tipo Nod (NLR) também
exercem funcédo na fisiopatologia da aterosclerose, uma vez que 0s cristais de
colesterol no interior do macréfago, apés a endocitose de LDLox, se ligam a este
receptor citosolico desencadeando a via de sinalizacdo que gera a producéo da
citocina inflamatoria IL-13 (WOLF, 2019). Estes receptores s&o associados a um
sistema conhecido como inflamassoma que desempenha papel central na
resposta imune inata realizando a producéo de outras citocinas inflamatorias tais
como IL-18 e IL-33, com a funcéo de sinalizar ao sistema imune a remocéao de
patdgenos ou, no caso da aterosclerose para células danificadas (ZHANG,
2021).
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Além destas vias principais, existem outros receptores associados a
inflamacé&o na aterosclerose, por exemplo a proteina Notch a qual ndo possui
interacdo com antigenos da LDLox, mas aumenta a atividade inflamatoéria de
macréfagos contribuindo para a secre¢éo de outras citocinas inflamatoérias como
IL-6 e ativacdo do estado inflamatério dos macréfagos (KONG, 2022). Estes
mecanismos descrevem a ativacdo classica (M1) dos macréfagos os quais
apresentam antigenos da LDLox para os linfocitos T CD4* (Figura 1). Na
presenca das citocinas inflamatorias mencionadas, estes sinais causam a
ativacdo do linfocito em um estado inflamatério (Thl) que contribui para o
aumento da inflamacdo no ateroma principalmente pela sintese de GM-CSF e
IFN-y que tém como agdes principais o aumento de atividade inflamatoria dos
macréfagos, inducdo de expressdo de moléculas de adesdo no endotélio
(VCAM-1 e ICAM) e progresséao da lesdo aterosclerotica (CHEN, 2023).

Ademais, a resposta imune na aterosclerose também possui um carater
autoimune uma vez que sao identificados anticorpos contra antigenos proprios,
como partes da LDLox, produzidos pelos linfécitos B que contribuem para a
hipétese inflamatéria da LDL (KOBIYAMA, 2018). Ademais, o papel das células
B na aterosclerose € complexo e depende do seu subtipo celular, as células do
subtipo Bla e B1b produzem anticorpos da classe IgM para a LDLox o que reduz
a endocitose por macréfagos e constitui um efeito ateroprotetor, entretanto, a
diferenciacéo de células B para o subtipo B2 devido ativacéo por células T induz
a producao de autoanticorpos da classe IgG que aumentam a endocitose de
LDLox e constituem uma acgao aterogénica contribuindo para a progresséao da
doenca (Srikakulapu, 2016) .
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Figura 1 — Polarizacdo de células T
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Devido ao processo inflamatério intensificado e excesso de conteudo
lipidico, as células fagociticas iniciam um processo de necrose e extravasam seu
conteudo para o0 espaco extracelular formando o nucleo da placa de ateroma
que, posteriormente, sera recoberto por células musculares lisas e fibroblastos

gue secretam matriz extracelular estabilizando a placa aterosclerética (Libby,
2019).

Dada a natureza inflamatoria da aterosclerose, as plaguetas também
contribuem para o surgimento de complicacfes na aterosclerose uma vez que
estes fragmentos celulares se ligam ao endotélio lesado pelo ateroma através
de moléculas de adeséo, entre elas P-selectina, VCAM-1 e ICAM, iniciando
assim o processo de agregacao plaquetéria e formagédo de coagulos, os quais
podem ocluir 0 vaso sanguineo em que se encontra 0 ateroma ou outro vaso
menos calibroso (LINDEMANN, 2007). Além disso, as plaquetas possuem

interacdo com a atividade de macréfagos transferindo parte das particulas de

13



LDL para as células espumosas em formacao e produzindo o fator de agregacao
plaquetéria para ligacdo das células imunes ao endotélio (KONG, 2022) (Figura
2).

Figura 2 — Progressao da aterosclerose
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5. Compostos fendlicos e acao bioldgica

Considerando os diversos fatores envolvidos no inicio e progressao da
aterosclerose, a mitigacdo do processo inflamatorio de baixa intensidade
representa um fator importante para atenuar esse processo, contribuindo
também para a prevencdo de outras doencas cardiovasculares. Entretanto, o
uso de medicamentos anti-inflamatérios representa um risco significativo a
saude. Um exemplo é o desenvolvimento de Ulceras gastricas associados aos
anti-inflamatorios néo esteroidais, que inibem a producédo de muco protetor no
estbmago devido a inibicdo da enzima ciclooxigenase. Além disso, esses
medicamentos favorecem a formacéo de espécies reativas de oxigénio no

interior da mitocéndria, aumentando o estresse oxidativo (BINDU, 2020).
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Dessa forma, a inclusdo de dietas ricas em alimentos vegetais contendo
compostos bioativos representa uma forma alternativa para mitigar a resposta
inflamatoria de baixa intensidade observada na fisiopatologia da aterosclerose.
Estes compostos podem atuar sobre a expressdo de genes associados a
fisiopatologia de doencas através de mecanismos epigenéticos, modulacdo de
fatores de transcricdo, modulacédo de vias de sinalizacdo ou vias metabdlicas.
Assim, a compreensdo de seus mecanismos de acédo pode contribuir para a
indicacdo de dietas especificas a prevencado de cada patologia (MIERZIAK,
2021).

Diversas sao as classes de compostos bioativos, entre eles os compostos
fendlicos, carotenoides, terpenoides, entre outros. Os compostos fendlicos sao
metabdlitos secundarios de vegetais e as principais classes representantes sdo
os &cidos fendlicos e os flavonoides. Os &cidos fendlicos apresentam um anel
aromatico ligado a um grupo funcional carboxila e sédo classificados em acidos
benzoicos (C6-C1) e hidroxicinamicos (C6-C3) (Figura 3).

Figura 3 - Derivados de acidos Hidroxicindmico

0 0 0 0
HO H,CO 2
WOH HGCOWLOH /@A\\)J\OH 3 OH
HO HO HO HO
OCH;

Caffeic acid Ferulic acid p-Coumaric acid Sinapic acid

Fonte: SOVA, 2020

Os flavonoides possuem como estrutura basica dois anéis fendlicos
unidos por trés atomos de carbonos (C6-C3-C6) e sao classificados em seis
subgrupos (Figura 4), entre elas as flavonas, isoflavonas, flavondéis, flavanonas,
flavan-3-ol e antocianidinas, geralmente glicosilados a mono e dissacarideos.
(TSAO, 2010).
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Figura 4 - Estrutura geral de flavonoides
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As atividades bioldgicas dos compostos fendlicos sdo amplamente
estudadas, e sua diversidade de estruturas e classes trazem caracteristicas
Unicas de biodisponibilidade e bioatividade. H& diversas revisdes que descrevem
e discutem os mecanismos de acdo anti-inflamatéria dos flavonoides, devido a
sua capacidade de modular a expresséao de citocinas pro-inflamatdérias e fatores
de transcricdo associados com a sua sintese. (Shahidi et al., 2018; Liu et al.,
2023). Os compostos fendlicos sdo os principais responsaveis pela acdo
antioxidante e anti-inflamatéria, por exemplo, da dieta mediterranea,
caracterizada por alimentos como azeite de oliva, frutas e grdos (NANI, 2021).

A acdo anti-inflamatéria dos compostos fendlicos esta associada a
mitigacdo da via NF-kB, e inibi¢cdo de citocinas pro-inflamatorias como a IL-1, IL-
6 e TNF-a, e de moléculas de adesao em células endoteliais como a VCAM-1 e
MCP-1. Além disso, os compostos fendlicos reduzem a atividade das isoformas
NOX-2 e NOX-4 da proteina NADPH oxidase, protegendo a LDL do processo
oxidativo (NANI, 2021). Outro efeito dos compostos fendlicos é a sua capacidade
de reduzir a agregacdo plaquetaria por mecanismos anti-inflamatorios e pela
inibicdo de proteinas vasculares de adeséo (SHIRAZI-TEHRANI, 2022).
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Além da dieta mediterranea, as frutas citricas sdo fontes importantes de
compostos fendlicos na dieta alimentar, apresentando as duas principais
classes, os flavonoides e os acidos hidroxicinamicos (KLIMCZAK, 2005), sendo
as flavanonas uma classe quase exclusiva de frutos citricos. A hesperidina e
sua forma aglicona, hesperitina, destacam-se pela sua atividade em reduzir a
sintese das citocinas IL-1, IL-6 e TNF-alfa, das quimiocinas VCAM-1 e ICAM-1,
além de aumentar a producdo de células CD4+ e CD8+ promovendo uma
resposta imune mais imunocompetente (MILES, 2021); ou ainda a naringina e
sua forma aglicona, naringenina, mostrando reducao da expressao de VCAM-1
e MCP-1 (LEE, 2001), e TNF-alfa e IL-6 (SHARMA, 2011).

Outra acao anti-inflamatoria observada pelo consumo de suco de laranja
junto com uma dieta rica em carboidratos e gorduras foi 0 aumento de expressao
da proteina de leucemia promielocitica (PML) em células mononucleares de
sangue periférico. A PML esta associada com a reducdo da atividade do
inflamassoma e, por conseguinte, reducéo nas citocinas pro-inflamatérias IL-13
e IL-18 (CHAVES, 2017).

Além dos flavondides, derivados do &cido hidroxicindmico tais como o
acido cafeico, p-cumarico e ferulico (Figura 3) sdo amplamente encontrados em
frutas citricas, maca, hortalicas, café, entre outros, e apresentam acéo
antioxidante direta, neutralizando as espécies reativas de oxigénio e assim
protegendo as macromoléculas do processo oxidativo, além de modular a
expressdo das enzimas do sistema antioxidante enddégeno, tais como a

superéxido dismutase, catalase e glutationa peroxidase (SOVA, 2020).

6. Polimorfismos de nucleotideo Unico, marcadores inflamatérios e
fendlicos

Apesar dos efeitos anti-inflamatérios e antioxidantes dos fendlicos, é
observado também que a resposta de cada individuo varia ap0s o consumo de
fendlicos, estando associados a diversos fatores, dentre eles os polimorfismos
genéticos. Os polimorfismos de nucleotideo unico, do inglés “Single Nucleotide
Polymorphism” ou SNP, sao variagcoes presentes na sequéncia de nucleotideos
do DNA que podem surgir durante o processo de replicacdo do material genético

devido a erros das enzimas polimerases, diversas vezes sdo muito pequenos

17



tendo apenas um unico nucleotideo diferente da sequéncia nativa (PENES,
2017).

Ressalta-se que apenas a alteracdo na sequéncia de nucleotideos nao &
suficiente para considera-la funcional. Assim, informac¢des como sua localizacao
ao longo da sequéncia do DNA e se a modificacdo podera acarretar alteragfes
na funcionalidade da proteina expressa ou no grau de expressao do gene sao
importantes pontos de estudo (FRANCO-GEDDA, 2025). Estas variantes
genéticas podem ser encontradas em diversas regides; aquelas presentes na
regido codificadora de um gene estdo mais associados com altera¢des na funcao
da proteina expressa, enquanto polimorfismos encontrados em regides
regulatorias, como no promotor do gene, estdo mais associados com alteracoes,
por exemplo, no grau de expressao génica, no processamento do mRNA e sua
estabilidade (ALBERT, 2011).

Mesmo que os SNPs ndo necessariamente afetam a funcéo bioquimica
da proteina, podem interferir na interacdo com medicamentos ou compostos
bioativos da dieta (FRANCO-GEDDA, 2025). Devido a grande quantidade de
SNPs catalogados foi criado um banco de dados com numero de registro para
cada polimorfismo conferindo a cada variacdo um numero de registro
acompanhado das letras “rs” (COMINETTI, 2017). Por exemplo, o codigo
rs1800629 diz respeito a substituicdo de uma guanina por uma adenina na
posicéo -308 do gene que codifica o TNF-a (YU, 2021). Este banco de dados
pode ser consultado no site da National Library of Medicine a partir do link dbSNP
(single nucleotide polymorphism database), (COMINETTI, 2017).

Com base nos principais alvos moleculares associados com a

aterosclerose e alvos de acao dos compostos fenélicos foi elaborada uma tabela
organizando estes genes, os principais SNPs identificados, sua acéo fisioldgica,
e o efeito observado (Tabela 1). Apesar do processo aterosclerdtico ser
multifatorial e de mecanismo complexo, ressalta-se que a busca foi concentrada
em SNPs relacionados ao processo inflamatério, o que também poderia ser
importante ao desenvolvimento e progressdao de outras doencas
cardiometabodlicas.

Entre os genes encontrados, destaca-se uma grande quantidade de
pesquisas que focam em genes pro-inflamatorios, incluindo as interleucinas IL-

1B, IL6, IL-8 e TNF-q, esta ultima apresenta diversos polimorfismos funcionais.
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Além desses, também foi relatada o polimorfismo no gene de uma citocina com
acao anti-inflamatéria, a IL-10 (Tabela 1). Estudos, como Bobe et. al. (2011),
demonstraram que os polimorfismos presentes nos genes dessas interleucinas
estdo associados a diferentes respostas ao consumo de compostos fendlicos
durante a progressdo do cancer de colorretal. No entanto, ndo foram
encontrados estudos que realizem uma comparacao semelhante no contexto da
progressao da aterosclerose, ainda que estas citocinas estejam correlacionadas
com a resposta inflamatéria de sua fisiopatologia.

Outros polimorfismos foram encontrados em genes relacionados a
adesao celular como as quimiocinas ICAM e MCP-1 (Popovi¢, 2016, Posadas-
Sanchez, 2024), responsaveis por recrutar células da circulacdo sanguinea para
atuar na progressdo da placa de ateroma. Nestes SNPs foram observadas
alteracbes na expressdo génica que podem afetar o grau da resposta
inflamatoria, além disso, diversos efeitos dos compostos fendlicos estdo
associados a modulacao expresséao de tais quimiocinas (MILES, 2021).

Ha ainda estudos que demonstram a importancia de SNPs em proteinas
da fase aguda da inflamacdo como a Proteina C-reativa (SHEN, 2009),
associada também a fisiopatologia da aterosclerose. Entretanto, tanto para este
caso quanto para as citocinas e quimiocinas mencionadas nédo foram
encontrados estudos que relacionam tais polimorfismos ao consumo de fendlicos
em um modelo de aterosclerose.

Ha ainda aqueles polimorfismos que ndo se encontram em genes da
resposta inflamatoria, porém foram observadas alteracdes relevantes para o
presente estudo. A exemplo, Hall et. al. (2005) encontrou um alteracbes nos
niveis séricos da quimiocina VCAM-1 em mulheres com polimorfismos dos
receptores de estrégenos apos o consumo tanto de isoflavonas quanto de
placebo.

Outros estudos demonstram como os SNPs afetam a expressédo de
marcadores nao diretamente associados com a progressdo da aterosclerose,
mas relevantes para desdobramentos da doenca, como é o caso do SNP
encontrado no gene para o fibrinogénio. A alteracéo rs180070 foi relacionada ao
aumento de sua expressao e associacdo com o aumento do risco de doenca
coronariana (Papageorgiou, 2017). Outro exemplo é a enzima Paraoxonase, um

indicador do estado oxidativo e inflamatorio da HDL e um marcador utilizado para
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determinar a susceptibilidade a aterosclerose. Deste, trés polimorfismos foram
associados com aumento dos niveis séricos de HDL e reducdo do indice
aterogénico arterial.

Por fim o estudo Miller et. al. (2010) observaram maiores efeitos positivos
dos fendlicos para a saude arterial em individuos com SNP no gene para
codificacdo da enzima responsavel pela metabolizacdo de fase 2 destes

compostos, a COMT (Catecol Orto Metil Transferase).
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Tabela 1 - Potenciais genes e seus polimorfismos associados com a fisiopatologia da aterosclerose e compostos

fendlicos
Gene Fisiologia cédigo do SNP Efeito Referéncia
IL-18 Citocina pro inflamatéria rs16944 Reducéo do risco de cancer de Bobe, 2011
colorretal concomitante ao consumo de
flavondis quando comparado com
grupo sem polimorfismo
IL-6 Citocina pro inflamatoria rs1800795 Reducéo do risco de cancer de Bobe, 2011
colorretal concomitante ao consumo de
flavondis quando comparado com
grupo sem polimorfismo
IL-8 Citocina pro inflamatoria rs4073 SNP foi associado com aumento do Zhang, 2018

risco de doenga coronariana em um

estudo com populagéo chinesa
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Gene Fisiologia cédigo do SNP Efeito Referéncia
Cont. tabela 1
IL-10 Citocina anti-inflamatoria rs1800871 Reducéo do risco de cancer de Bobe, 2011
colorretal concomitante ao consumo de
flavondis quando comparado com
grupo sem polimorfismo
IL-10 rs1800872 Reducéo do risco de cancer de Bobe, 2011
colorretal concomitante ao consumo de
flavondis quando comparado com
grupo sem SNP
TNF-a Citocina pro-inflamatoria rs1800629 Portadores do polimorfismo tém Yu, 2020

maiores niveis séricos desta citocina
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Gene Fisiologia cédigo do SNP Efeito Referéncia
Cont. tabela 1
TNF-a rs1800610 Portadores do polimorfismo tém Yu, 2020
maiores niveis séricos desta citocina
TNF-a rs1799724 Reducédo dos niveis séricos de IL-12 e Oki, 2017
aumento dos de sVCAM
TNF-a rs1799964 Individuos portadores possuiam maior Oki, 2017
IMC que os demais
TNF-a Citocina pro-inflamatoria rs1800629 Maiores niveis séricos da proteina C- Oki, 2017

reativa e menores de acidos graxos

mono insaturados no plasma
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Gene Fisiologia cédigo do SNP Efeito Referéncia
Cont. tabela 1
TNF-a rs361525 Maiores niveis séricos de citocinas Oki, 2017
inflamatorias (IL-6, IL-10, TNF-a e IL-
1B)
CRP Proteina presente na fase rs3091244 SNP influencia diretamente o grau de SHEN, 2009

aguda da resposta
inflamatdria e um dos
principais indicadores deste

processo

expressado da proteina além de ter sido
associado com aumento da expressao
de IL-6
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Gene

Fisiologia

cédigo do SNP

Efeito

Referéncia

Cont. tabela 1

ICAM-1

MCP-1

Molécula de adeséo para
recrutamento de leucécitos do

sangue

Quimiocina especifica para o
recrutamento de mondcitos da
circulacao sanguinea,
associada com a formacéo e
desestabilizacéo da placa de

ateroma

rs5498

rs1024611

SNP levou a um aumento da
expressao de ICAM e aumento da
espessura da parede arterial na
carétida

SNP foi associado com maiores niveis
de MCP-1 estando associado com 0
aumento do risco de doenca arterial
coronariana. O consumo de fendlicos

possui grande impacto na sua

atividade

Popovi¢, 2016

Posadas-Sanchez, 2024
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Gene Fisiologia cédigo do SNP Efeito Referéncia
Cont. tabela 1
PON1 Enzima hidrolitica que rsg854571 Niveis séricos de HDL estavam Rizzi, 2016
interage com a HDL sérica maiores apdés o0 consumo de
L rs854572 e
sendo um indicador do estado polifendlicos para os portadores do
antioxidante e anti-inflamatorio SNP
bem como um sinal preditivo
da aterosclerose

PON1 rs854551 Reducéo do indice aterogénico no Rizzi, 2016

plasma de individuos com SNP
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Gene Fisiologia cédigo do SNP Efeito Referéncia
Cont. tabela 1
ER Receptor para hormonios Modula a expresséo da proteina Hall,2005
estrogénios que ativa a VCAM-1 concomitante ao consumo de
replicacao celular compostos fenodlicos, em especial as
isoflavonas
Fibrinogénio Proteina associada com a rs180070 Aumento dos niveis séricos de Papageorgiou, 2017

formacao de coagulos
sanguineos ap0s agregacao

plaquetéria.

fibrinogénio e IL-6. Maiores niveis
sericos de fibrinogénio foram
associados com maior risco de doenca
coronariana, aumento do estado
inflamatério e desenvolvimento de

coagulopatias
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Gene Fisiologia cédigo do SNP Efeito Referéncia

Cont. tabela 1

COMT Metabolizacéo de fendlicos rs4680 Reducéo da rigidez na parede das Miller, 2010
pela orto metilacédo de artérias concomitante ao consumo de
catecois cha verde

COMT: Cathecol Ortho Methyltransferase: Interleukin, TNF: Tumor Necrosis Factor alphaa; ICAM-1: Intracellular Adhesion
Molecule 1, VCAM: Vascular Cellular Adhesion Molecule; ER: Estrogen receptor; PON1: Paroxonase 1; MCP-1: Monocyte

Chemoattractant Protein; CRP: C-Reactive Protein;
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7. Concluséo

As doencas cardiovasculares, especialmente aquelas associadas a
aterosclerose, permanecem entre as principais causas de mortalidade no mundo,
sendo influenciadas por multiplos fatores metabdlicos, inflamatoérios e genéticos.
Nesse contexto, o objetivo deste trabalho foi identificar polimorfismos genéticos
em genes que possam influenciar na acdo dos compostos fendlicos presentes na
alimentacdo, contribuindo, assim, para o desenvolvimento de estratégias de
prevencgado mais personalizadas do ponto de vista nutrigendémico.

Diversos SNPs com impacto funcional foram mapeados como IL-1j3, IL-6, TNF-
a, IL-10, CRP entre outros, que influenciam a resposta inflamatéria sistémica e
local, diretamente envolvida na formacao e progresséo da placa aterosclerética.
Ademais foram identificados outros SNPs presentes em quimiocinas de adesao
celular como ICAM-1 e MCP-1 principalmente relacionados ao seu grau de
expressao, e diretamente associado com a migracao de células imunes para o foco
inflamatorio, no caso, a placa aterosclerética. A relevancia destes SNPs também
esta associada ao fato de que grande parte dos efeitos antioxidantes e anti-
inflamatorios dos compostos fendlicos esta ligada a reducdo da expressdo de
citocinas, quimiocinas e outros marcadores inflamatérios, assim, variantes
genéticas podem representar um forte interferente nesta acao preventiva.

Com base no nosso levantamento, € possivel planejar ensaios clinicos que
utilizem esses alvos moleculares e estudar o efeito dos SNPs e a acdo dos
compostos fendlicos na saude cardiovascular, contribuindo para o
desenvolvimento de estratégias dietéticas personalizadas que relacionem tais
polimorfismos genéticos ao consumo de compostos fendlicos e seu impacto na

progressao ou mitigacao da aterosclerose.
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