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RESUMO: Este artigo investiga a complexa interagdo entre nutricdo, genética e obesidade,
com foco na aplicagdo da nutrigendmica para compreender os efeitos do chd verde,
especialmente da Epigalocatequina-3-galato (EGCG), no tratamento da obesidade. A
metodologia envolveu uma ampla pesquisa bibliografica para reunir dados relevantes sobre os
temas discutidos. No contexto da nutrigendmica, sao explorados os mecanismos pelos quais
os compostos bioativos podem modular a expressao génica. A discussdo sobre obesidade
destaca sua complexidade multifatorial, incluindo fatores genéticos. O Cha verde ¢ detalhado
em sua composicao e propriedades, especialmente a EGCG, destacando seu potencial papel
na regulacao da expressao génica e na modulacdo de vias metabolicas A analise das inter-
relacdes entre nutricdo, genética e obesidade se concentra nos mecanismos pelos quais o
EGCG exerce efeitos antiobesidade. Esses mecanismos incluem a ativagdo da AMPK e
modulagdo de vias inflamatorias. Concluindo, destaca-se a necessidade de mais pesquisas
clinicas para validar os achados pré-clinicos e aproveitar todo o potencial terapéutico do Cha
verde no contexto da obesidade. Este artigo oferece uma visdo atualizada da intersecdo entre
nutri¢ao, genética e obesidade, com énfase nos mecanismos moleculares pelos quais a EGCG
pode modular a expressdo génica para combater a obesidade.

1 INTRODUCAO

O avango das descobertas sobre o genoma humano levou ao surgimento de novas areas
de estudos, como a nutrigenética, a nutrigenOmica ¢ a epigenética. Essas trés areas estdao
abrangidas na Gendmica Nutricional, apesar de serem inter-relacionadas tém conceitos
diferentes (Pandita; Pandita, 2022).

A nutrigenética ¢ a ciéncia que estuda como os genes de uma pessoa afetam sua
resposta a dieta. Enquanto a nutrigendmica estuda o papel dos nutrientes que ingerimos na
expressao desses genes (Ramos-Lopez et al., 2017).

A epigenética, por sua vez, ndo estd ligada apenas a nutricdo, mas ao ambiente de
maneira geral. Ela estuda as mudancas do ambiente que podem afetar o genoma, como o

estresse, a pratica de atividade fisica, a exposicdo a substincias quimicas e também a
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alimentacdo. Essas mudangas ndo sao mutagdes no DNA, sdo apenas adaptacdes que os genes
sofrem na maneira como sao expressos, como se fossem “ligados” ou “desligados”, mas sao
passiveis de serem transmitidos para futuras geragdes (Pandita; Pandita, 2022).

Os componentes de uma dieta, nutrientes especificos ou composto bioativo, podem
afetar a expressdo de genes, que podem ter aumentado seu potencial ou que podem ser
suprimidos (Sales; Pelegrini; Goersch, 2014).

A regulagdo da expressao génica desempenha um papel central na patogénese de muitos
distirbios. Diversas sdo as vias pelas quais os componentes bioativos da dieta influenciam a
atividade dos genes, sendo o fator de transcricdo um dos mecanismos primdrios de
modulacdo. E muitos estudos t€ém sido realizados para entender os possiveis mecanismos
(Sales; Pelegrini; Goersch, 2014).

A Camellia sinensis, planta de onde se extrai o Cha verde, tem sido usada popularmente
em dietas alimentares, pois seus compostos quimicos, os flavonoides e catequinas, apresentam
uma série de atividades bioldgicas, como antioxidantes, quimioprotetoras, anti-inflamatoria e
anticarcinogénica. Sendo a Epigalocatequina-3-galato (EGCG) a forma predominante de
catequina encontrada no cha (Mokra; Joskiva; Mokry, 2022).

Além disso, estdo sendo investigados novos mecanismos moleculares de agdo do
EGCQG, incluindo sua interagdo direta com proteinas e fosfolipidios na membrana plasmatica,
bem como sua capacidade de regular vias de transdugdo de sinal, fatores de transcrigao,
metilacdo do DNA, fun¢do mitocondrial e autofagia, todos contribuindo para a execugdo de
suas diversas acdes bioldgicas benéficas (Kim; Quon; Kim, 2014).

Visto que a obesidade ¢ uma das principais doencas cronicas nao transmissiveis (DCN),
que influéncia diretamente para surgimento de outras DCN, como diabetes, hipertensao e
DCYV, a busca por meios de prevencao e tratamentos ¢ urgente € o Ché verde pode ser uma
promissora proposta (Kim; Quon; Kim, 2014).

A obesidade surge como resultado do acumulo excessivo de gordura corporal,
predominantemente na area abdominal, originando-se de um desequilibrio entre a ingestao e o
gasto de energia. Esse desequilibrio conduz o individuo a acumular tecido adiposo em

excesso, 0 que tem repercussdes adversas em sua saude (WHO, 2000).

A etiologia da obesidade ¢ extremamente complexa, caracterizada por uma natureza
multifatorial. Ela engloba uma variedade de fatores, que incluem aspectos historicos,

ecoldgicos, politicos, socioecondmicos, psicossociais, bioldgicos e culturais (Cintra, 2020).



Dentro dos aspectos biologicos, a genética ¢ um importante fator de etiologia. Ja se
reconhece que o apetite € o comportamento alimentar sofrem influéncia genética e ha indicios

de que o componente genético atue também sobre o gasto energético (Cintra, 2020).

Assim, o objetivo deste artigo foi investigar a complexa interacdo entre nutri¢do,
genética e obesidade, com foco na aplicagdo da nutrigendmica para compreender os efeitos do

Cha verde, especialmente do Epigalocatequina-3-galato (EGCG), no tratamento da obesidade.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa descritiva qualitativa através da revisao literaria. O processo
para levantamento bibliografico foi baseado em buscas nos bancos de dados da Biblioteca
Virtual em Saude do Ministério da Saude (BVS) e PubMed. Para selecdo foram utilizados
filtros como lingua portuguesa e inglesa, abrangendo os ultimos 6 anos e textos completos. As
palavras chaves utilizadas foram: Cha verde, Epigalocatequina-3-galato, obesidade, genes,
nutrigenética e nutrigendmica. Foram incluidos um total de 10 estudos experimentais para

esta revisdo. O processo de selecdo foi explicitado no Tabela 1.

Tabela 1. Pesquisa realizada nos portais BVS e PUBMED

Processos Palavras Chaves |Operador Booleano Filtros Resultado
Cha verde Portugués e inglés.
Epigalocatequina- 4 Periodo: ulimos 6 anos 214
3-galato o Texto completo
Obesidade Lilac, Medlme e Tbecs
_ Epigcigc;f:ézina— Portugués e nglés.
Identificagio Periodo: ulimos 6 anos
3-galato and T e 38
Obesidade _ Ao camipieto
Lilac, Medline e Ibecs
Genes
corssra B Portugués e inglés.
n;._llj;:gg:nnc’?rtnlf{?a or Periodo: dlimos 6 anos 200 343|- adkid)
Texto completo
Selecdo por Titulo Disponibilidade
i 214 — 14 14— 10
em
e 38 —5 5—4
200 —8 8—=5
= Selegdo pela leitura do resumo
Elegibilidade
19 — 10
Inclisio Artigos mchiidos para revisio
10




3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O Quadro 1 apresenta os resumos dos artigos, baseados em experimentos e seus
respectivos resultados, analisados nessa revisao.

Quadro 1. Resumo dos artigos de experimentos revisados

. Auvtor .

Titulo Duta de peblicacio Experimento Gene Alvo Resultado
Epigallocatechin gallate Aravind T. Reddya ef al. Células Endoteliais privadas de soro foram Supressio do NF«xB O EGCG regula negativamente multiplos
suppresses inflammation in Julho de 2020 estimulados com TNF-u por 1 h e depois componentes da via de sinalizagdo do NF-«xB
human coronary attery tratadas com EGCG para verificar vma induzida por TNF-u e, assim, reduz o

endothelial cells by mhibiting
NF-xB

1 inibigdo na

b 3

P do de NF-«B.

consequente avmento na transcrigio gémica
inflamatona e na expressdo proteica.

Epigallocatechin Gallate
Suppresses Inflammatory
Responses by Inhibiting Toll-
like Receptor 4 Signaling and
Alleviates Insulin Resistance in
the Livers of High-fat-diet Rats

Huimin Hou ef al.
Maio de 2020

Trinta ratos com doenga hepatica gordurosa
ndo alcodlica (DHGNA) induzida por dieta
hiperlipidica foram divididos em dois grupos:
alimentados por dieta normal e dieta normal +
ECGC, para verificar o efeito benéfico do
EGCG no tecido hepatico.

Supressdo do TLR4

Ativagdo do PBBK e

AKT

O EGCG diminuiv a concentragio de
triglicerideos (TG) no figado de ratos. O
EGCG melhorou os estados de mflamagio
hepitica subaguda associados a obesidade,
provavelmente através da via de smnalizagdo
TLR4 e também aliviou a resisténcia hepatica
a insulina provavelmente através da via de
sinalizagdo PI3K e AKT.

Epigallocatechin-3-gallate

Cheng Zhang et al.

Macrofagos derivados da medula Gssea de

Supressdo da caspase-1

O EGCG inibe a ativagdo da caspase-1 e a

prevents inflammation and Janeiro de 2021 camundongos (BMDMs) foram tratadas com Supressio do NLRP3 secregdo de IL-1P suprimindo a ativagdo do
diabetes -Induced glucose EGCG para verificar as wias pelas quais o mflamassoma NLRP3  prevenindo a
tolerance through mhibition of EGCG regula a atividade do inflamassoma inflamagdo dependente do mnflamassoma
NLRP3 inflammasome NLRP3 in vitro. NLRP3 e deste modo, poderia melhorar a
activation Camundongo com DM2 mduzda por dieta toleréncia a glicose induzida por dieta rica em

hiperlipids plementado com EGCG por 12 gordura.

semanas.
Epigallocatechin-3-Gallate Hong Xu et al. 36 camundongos foram dividos em 6 grupos Supressio SREBP-1 0O EGCG reduziu o ganho de peso corporal;
Reduces Perfluorodecanoic Dezembro de 2023 com dietas e suplemetagdes especificas por 12 Supressio NLRP3 pesos de tecidos e o6rgdos; glicemia, nsulina
Acid-Exacerbated  Adiposity semanas para mvestigar os efetos do EGCG Suvpressdo caspase-1 sérica, HOMA-IR, leptina e parimetros
and Hepatic Lipid na adiposidade exacerbada por PFDA e no lipidicos; citocinas inflamatonias séricas (IL-
Accomulation i High-Fat acommlo de  lipidios  hepaticos em 1p, IL-18, IL-6 e TNF-a); e acomulo de
Diet-Fed Male C57BL/6J Mice camundongos. lipidios hepaticos.

Caffeine and EGCG Alleviate Xin Xin efal. 40 camundogos foram subdivididos: 8n grupo Multiplos genes Houve 218 genes expressos diferencialmente
High-Trans Fatty Acid and Novembro de 2021 controle (GC) com dieta normal e 32n em envolvidos na etiologia entre o grupo HFHC e o grupo EGCG,
High-Carbohydrate Diet- dieta com alto teor de gordura trans e alta em da NASH. incluindo 103 genes regulados positivamente
Induced NASH in Mice: carboidratos (HFHC) por 24 semanas para e 115 genes regulados negativamente.
Commonality and Specificity estabelecer um modelo animal de esteatose O EGCG afeton genes envolvidos na
hepdtica ndo alcodlica (NASH). Apds esse inflamagdo (regulagdo da cascata de MAPK,
periodo o grupo HFHC foi dividido em 4 migragdo de neutrofilos, ligagdo ao receptor
grupos: HFHC, Cafeina, ECGC e OCA por 6 beta do fator de crescimento transformador,
semanas para explorar a semelhanga e a diferenciagdo de células T reguladoras alfa-
especificidade dos efeitos farmacodinamicos e beta positivas para CD4 e CD25, etc),
mecanismos farmacologicos da cafeina e metabolismo (resposta a lipidios, processo
EGCG em camundongos NASH. metabolico dos glicoesfingolipidos,
armazenamento de lipidios, etc.) e fibrose
(atividade do receptor de colageno, etc.)
Green Tea Polyphenol EGCG Jinbao Huang et al. C dongos machos foram alimentados com Ativagdo Cyp7al 0O EGCG dietético modula a homeostase dos
Alleviates Metabolic Janeiro de 2018 uma dieta pobre em gordura (LF), uma dieta Ativagio HMGR acidos biliares e alivia a anormalidade

Abnormality and Fatty Liver by
Decreasing Bile Acid and Lipid

rica em gordura de estilo ocidental (HF) ou
uma dieta rica em gordura de estilo ocidental +

Ativagio LDLR
Ativagdo SR-BI

metabolica e a doenga hepatica gordurosa
causada por uma dieta rica em gordura.

Absorption in Mice 032% de EGCG (HF+EGCG) por 33

semanas. Foram analisados os efeitos dos

tratamentos sobre parimetros bioquimico

expressdo génica e lipiddmica.
Epigallocatechin Gallate Tatiana V. Andreeva ef Estudo in vitro com Céllas HEK293 e EGCG DNA: Cromatina, A reorganizagio de mucleossomos e
Affects the Structure of al para estudar as interagdes do galato de mucleossomos e cromatossomos através do uso de EGCG
Chromatosomes, Nucleosomes Setembro de 2023 epigalocatequina com a cromatina nas células cromatossomos. poderia facilitar o acesso a fatores proteicos
and Their Complexes with e com nucleossomos e cromatossomos in vitro. envolvidos no reparo, replicagdo e transcrigdo
PARPI1 do DNA, assim, poderia contribuir para a

modulagdo da expressdo génica.

Pathogenic Effects and Zhandong Li et al. 30 camundongos divididos em 3 grupos: Pequenos RNAs: Foi identificado um grupo de genes expressos
Potential Regulatory Junho de 2019 Grupo controle (GC), Grupo alta dose de MiRNAs, PiRNAs e diferencialmente que podem contribuir para a
Mechanisms of Tea EGCG (AD) e Grupo baixa dose de EGCG SiRNAs. alteragdo de peso e metabolismo da gordura
Polyphenols (BD). Foram suplementados com EGCG, com induzidos pelos polifendis do cha.

alimentagdo livre por 6 semanas. As células do
tecido adiposo foram analisadas para realizar
o seq 1 ) de peq RNAs para
identificar o papel especifico dos pequenos
RNASs no efeito regulatonio dos polifendis do
cha no metabolismo da gordura.




RINA-zeq Based Transcriptome LiQing Zang ef al.

Larvaz de peixe-zebra foram suplementadas

Ativacdo da sinalizagio O extrato de chi-verde (GTE) demonstrou

Analyss of the Anti-Obesity Setembro de 2019 com extrato de chi-vemde (GTE) e comparadas da via Wnt / f-catenina vpma significativa redogio oo acimuolo de
Effect of Green Tea Extract com larvas de controle. Peixez-zebras adultos Ativagio do AMPK gordura visceral em larvas de peixe-zebra e
Using  Zebrafish  Obesity obesos foram divididos em 3 gropox melbhorou oz fenotipos obesos em peixes-
Models alimentagdio normal (NF), Soperalimentagdo zebra advltos, inclrindo adiposidade visceral
(OF) e superalimentacdo+GIE (GTE) para e dislipidemia A analize dos dados de RNA-
avaliar oz efeitos anti-obesidade e os zeq indicou que o GTE pode suprimir o
mecanizmos moleculares  subjacentes do acommlo de lipidios ao atvar as vias de
extrato de cha-verde. sinalizacio WINT/f-catenina e AMPK.
The phytochemical Hang Yoan, ef al. Noventa ratos machos aduitos foram divididos Ativagio FOXO1 0O EGCG apmentou de forma significativa a
epigallocatechin gallate Jutho de 2020 aleatoniamente em 3 grupos: controle com Afrvagdo Sirfl expressdo proteica de FOXO1, Sirtl, CAT,
prolongs  the hfespan by dieta normal (NC), dieta com alfo teor de Afwvagio CAT FABF1, GSTA2, ACSL]1 e CPT1, enguanto

improving lipid metabolizm,
reducing inflammation and
oxidative stress in high-fat diet-
fed obese rats

gordura (HF) e dieta com alto teor de gordura
+ EGCG (EGCG) por vm periodo de 100
semanas para investigar os efeitos e
mecanizmos de uma dose elevada de EGCG no
prolongamento da vida de ratos obesos.

Ativagio FABP1
Ativacdo GSTAZ
Ativagio ACSL1
Atrvagdo CPT2
Supressdo NE-«B
Supressio ACC1

reduziv  significativamente oz niveis de
proteina NF-xB, ACC1 e FAS nos figados de
ratos. Eszes rezultados migerem que 0 EGCG
prolonga a wvida GOhl, possivelmente
melhorando o metabolismo dos dcidos graxos
bvres, reduzmdo oz niveiz de estresse
mn flamatorio e oxidativo em ratos obesos.

Sopressdo FAS

Os nutrientes ¢ compostos bioativos presentes nos alimentos tém a capacidade de
modular o funcionamento do genoma. Da mesma forma, as caracteristicas gendmicas
influenciam a resposta a alimentacdo, as necessidades de nutrientes e o risco de
desenvolvimento de doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT). Uma compreensdo mais
profunda dessa interacdo entre genoma e alimentacdo € essencial para promover a saude
(Sales; Pelegrini; Goersch, 2014).

Estudos celulares in vitro e in vivo demonstraram que os compostos polifenolicos tém
capacidade de modular vias de sinalizacdo que regulam a adipogénese, exercendo diversos
efeitos benéficos sobre o tecido adiposo. Eles reduzem a viabilidade dos adipdcitos e a
proliferagao de pré-adipdcitos, suprimem a diferenciagdo dos adipodcitos e o acamulo de
triglicerideos, estimulam a lipolise e a f-oxidacdo de acidos graxos, e também tém o efeito de
reduzir a inflamagdo (Wang et al., 2014).

Uma dieta com alto teor de catequina estimula a expressao génica do figado para a acil-
CoA oxidase (ACO) e a acil-CoA desidrogenase de cadeia média (MCAD), resultando em
maior atividade de P-oxidagdo hepatica e redu¢do do actimulo de gordura (Suzuki et al,
2016).

O inflamassoma NLRP3, proteina 3 com dominio de ligacdo a nucleotideos e
oligomerizacao similar ao receptor, ¢ um complexo proteico citosolico formado em resposta a
perturbagdes celulares. Esse processo resulta na ativagdo da caspase-1, promovendo a
maturacdo e liberagcdo das citocinas inflamatorias interleucina-1p (IL-1B) e I[L-18. A ativagdo
inadequada do inflamassoma NLRP3 pode contribuir para um estado inflamatdrio sist€émico
cronico de baixo grau, que estd associado a distirbios metabolicos influenciados pela

inflamagao (Xu et al., 2023).




Ha uma correlacdo evidente entre a ativagdo do inflamassoma NLRP3 e o acumulo de
lipidios, além de um aumento na expressao da proteina de ligacdo ao elemento regulador de
esterol (SREBP) 1. A ativagdo do inflamassoma NLRP3 desempenha um papel crucial no
desenvolvimento de doengas metabodlicas, como obesidade ¢ DHGNA (Xu et al., 2023).

O EGCG demonstrou reduzir varias medidas associadas a saude metabolica em
camundongos expostos a dieta rica em gordura trans (DH) e acido perfluorodecanoico
(PFDA). Isso incluiu uma redugao no ganho de peso corporal, nos pesos dos tecidos e 6rgaos,
nos niveis de glicose no sangue, insulina sérica, HOMA-IR, leptina e parametros lipidicos.
Além disso, 0 EGCG diminuiu os niveis de citocinas inflamatdrias séricas (IL-1p, IL-18, IL-6
e TNF-a) e o acumulo de lipidios no figado. Os elevados niveis de mRNA hepatico de
SREBP-1 e genes associados a lipogénese, NLRP3 e caspase-1, observados em camundongos
expostos a dieta DH e PFDA, foram significativamente reduzidos pela administracdo de
EGCG (Xu et al., 2023).

A via da proteina quinase ativada por AMP (AMPK) ¢ um importante sensor de energia
que regula o metabolismo energético em diversos tecidos. A AMPK ¢ uma quinase
heterotrimérica conservada, expressa de forma ampla, cuja ativagdo de curto prazo produz
multiplos efeitos metabolicos benéficos. Diferentes subunidades compdem o complexo,
desempenhando papéis essenciais na regulacdo do crescimento € na reprogramagao
metabolica (Ammendola; Scotto d* Abusco, 2022).

A AMPK desempenha um papel vital em varios processos celulares, incluindo
autofagia e polarizacdo celular. Sua ativacdo ocorre em resposta a diminui¢gdes modestas na
producao de ATP, resultando em aumentos relativos na concentragdo de AMP ou ADP. Em
resposta, a AMPK promove vias catabolicas para gerar mais ATP, inibindo simultaneamente
as vias anabdlicas. Nos adip6citos marrons, a ativagdo da sinalizagdo AMPK estimula a
termogénese, um processo que queima gordura para gerar calor, através da termogenina ou da
proteina desacopladoral (UCPI). Esse aumento de calor induzido pela queima de gordura
aumenta o gasto energético, contribuindo assim para a perda de peso. Sendo assim, a ativagao
da AMPK tem sido proposta como uma estratégia atraente para o tratamento da obesidade e
suas complica¢des (Ammendola; Scotto d” Abusco, 2022).

Os polifendis do cha, especialmente o EGCG, demonstraram aliviar a obesidade, a
sindrome metabolica e a doenga hepatica gordurosa através de dois possiveis mecanismos de

acdo: 1) No trato gastrointestinal, o EGCG pode reduzir a absorcao de lipidios, através da



modulagdo da homeostase dos acidos biliares e/ou afetar a microbiota. 2) Apos a absorcdo, o
EGCG promove o catabolismo e inibe a biossintese em tecidos como o figado, possivelmente
por meio da ativagdo AMPK (Huang et al., 2018).

Um estudo mostrou que os polifendis do chd-verde sdo capazes de interagir com
pequenos RNAs, que sdo fundamentais no processo de regulacdo da expressdo gé€nica. O
silenciamento de RNA ¢ um processo biologico significativo que envolve principalmente
RNAs nao codificantes e ¢ mediado principalmente por pequenos RNAs. MiRNAs, piRNAs e
siRNAs sdo os principais subgrupos da familia de pequenos RNAs e estdo funcionalmente
relacionados a diversas condi¢des fisicas e patologicas (Li et al., 2019).

Os MiRNAs, comumente com 22 nucleotideos de comprimento, sao moléculas
regulatérias de RNA nao codificantes que atuam no silenciamento de RNA e na regulacao da
expressdo génica pos-transcricional. PIRNAs compartilham abordagens de silenciamento de
RNA semelhantes aos miRNAs e interagem com proteinas piwi, principalmente no
silenciamento de transposons. SiRNAs, outro subtipo de pequenos RNAs, contribuem
especificamente para a clivagem de mRNAs transcritos, mas ndo traduzidos. Portanto, os
pequenos RNAs desempenham papéis cruciais como reguladores funcionais em processos
bioldgicos humanos (Li et al., 2019).

De acordo com o estudo, o EGCG ¢ capaz de promover a expressao diferenciada dos
pequenos RNAs, podendo assim, afetar a expressdao, também diferenciada, de genes que
podem contribuir para a alteragdo de peso e metabolismo da gordura (LI, ef al., 2019).

O EGCG demonstra inibir a sinalizagdo do receptor toll-like 4 (TLR4) por meio de um
mecanismo dependente de 67LR, exercendo assim um efeito anti-inflamatério. A ativagao do
TLR4 desencadeia importantes vias de regulagdao da inflamagdo e apoptose, como o fator
nuclear-kB(NF-kB), a proteina ativadora -1 (AP-1) através da ativacdo de proteinas quinases
ativadas por mitégeno (MAPK) ou fator regulador de interferon 3 (IRF3). A redugdo na
atividade do TLR4 mediada pelo EGCG aliviou a resisténcia hepatica a insulina e melhorou a
inflamagdo hepatica subaguda associada a obesidade em um modelo de rato com doenga
hepatica gordurosa nao alcoolica (Hou et al., 2020).

A via Wnt/B-catenina, também conhecida como sinaliza¢do canonica Wnt, desempenha
um papel importante na proliferacdo, diferenciacdo e tumorigénese celular. Foi proposto que a
sinalizagdo Wnt/B-catenina pode inibir a adipogénese bloqueando a indugdo de genes

relacionados a lipogénese, como o receptor ativado pelo proliferador de peroxissoma gama



(PPARG) e a proteina de ligacdo ao intensificador alfa CCAAT (CEBPA). Um estudo in vivo
demostrou que o EGCG ativa a via Wnt/B-catenina, resultando na inibi¢do dos fatores de
transcricdo adipogénicos e das enzimas metabolizadoras de lipidios (Zang et al., 2019).

Os efeitos antiadiposidade do GTE podem, em parte, ser atribuidos a ativagdo da via
WNT/B-catenina. Além disso, o GTE aumentou a expressdo de mRNA da AMPK e suprimiu
os genes adipogénicos downstream, como o SREBP-1 (Zang et al., 2019).

Em um estudo com ratos com duracdo de 100 semanas foi observado maior
longevidade no grupo que recebeu EGCG e dieta rica em gordura (EGCG) em relagdo ao
grupo apenas com dieta rica em gordura (HF). A aparéncia dos animais e tecidos as 100
semanas revelou variagdes significativas no corpo e danos nos oOrgdos viscerais. A analise
patologica realizada as 100 semanas demonstrou que a EGCG resultou em uma redugdo tanto
no tipo quanto no numero de algumas patologias. No tecido hepatico havia redugdo da
infiltracdo de células inflamatorias, fibrose, degeneracdo transparente e necrose. Além disso,
em comparagdo com o grupo controle com alimentacdo normal (NC), os tubulos renais no
grupo HF apresentaram perda de estrutura glomerular, necrose, esfoliacdo de células epiteliais
e numerosos tubulos proteicos, que foram atenuados no grupo com tratamento com EGCG
(Yuan et al., 2020).

A pesquisa sugere que o EGCG aumenta a longevidade, ao elevar a expressao da
proteina FOXO1 e reduzir a geracdo de espécies reativas de oxigénio (ROS), estimulando a
expressao da proteina CAT e regulando positivamente a expressdo da proteina Sirtl e
FOXOI1. Além disso, 0 EGCG reduz a inflamagdo através da inibicdo da ativacdo do NF-kB.
Por fim, o EGCG promove a satde metabdlica, ao aumentar a expressdo das proteinas
FABP1, GSTA2, CPT2 e ACSLI, responsaveis pelo transporte ¢ oxidagao de acidos graxos, €
ao diminuir a expressao das proteinas ACC1 e FAS, envolvidas na sintese de acidos graxos.
Em conjunto, esses resultados sugerem que o EGCG pode melhorar a satde e longevidade em
ratos obesos, reduzindo a inflamagao, o estresse oxidativo e melhorando o metabolismo
lipidico (Yuan et al., 2020).

Embora tenha sido realizada uma quantidade substancial de investigacdo pré-clinica
sobre os potenciais beneficios das plantas de ché e dos seus componentes bioativos derivados,
em estudos clinicos as evidéncias sobre seus beneficios foram inconclusivas. Tais evidéncias
podem estar relacionadas a baixa biodisponibilidade oral apresentada pelos polifendis, tanto

em humanos quanto em animais. Apos a ingestdo de alimentos ricos em polifendis ou o



consumo de suplementos dietéticos, os niveis plasmaticos maximos de polifenois em
humanos raramente excedem 10 puM. Além disso, esses compostos sdo prontamente
metabolizados por enzimas teciduais, especialmente no figado, resultando em concentragdes
circulantes ainda menores. A maioria dos estudos in vitro utiliza concentracdes de polifenois
na faixa de 10 a 200 uM, muito superiores as encontradas no organismo humano (Yang et al.,
2016).

A estabilidade e biodisponibilidade desses compostos sdo influenciadas por métodos
de cozimento, processamento e armazenamento, destacando a necessidade de mais pesquisas
para compreender sua preparacdo ideal, biodisponibilidade e mecanismo de agdo em todo o
corpo. Além disso, fatores como etnia, genética e estilos de vida também devem ser

considerados na concepg¢ao de ensaios clinicos (Yang et al., 2016).

4 CONCLUSAO

A compreensao dos mecanismos de regulacao génica em resposta a diferentes condi¢des
nutricionais pode ajudar a identificar potenciais alvos dietéticos e terapéuticos para melhorar a
satide humana.

Ao compreender como os nutrientes interagem com o genoma ¢ influenciam a
expressao genética, melhores planos dietéticos podem ser formulados e novas abordagens
terapéuticas podem ser concebidas para doencas humanas como as DCNT.

Os estudos ndo sdo conclusivos sobre o papel de cada fator na alteragdo dos genes, € a
nutrigendmica € um conhecimento importante € complexo que precisa avangar com a ciéncia
nutricional, para melhorar o entendimento das doengas e a resposta individual aos nutrientes.

Desse modo, apesar dos resultados pré-clinicos serem muito promissores para a

prevencao, manejo e tratamento da obesidade, mais pesquisas devem ser realizadas.
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