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{Somos feitos de ciclos. Assim como o mundo gira e o dia vira noite e a noite

vira dia, estamos em constante mudanga. Somos marés, somos luas. Fases boas e
bonitas, fases tristes e complicadas — Esteja preparado para tudo.}

Escritor Diego Vinicius
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RESUMO

A frutose € mais conhecida por erros inatos associados ao seu metabolismo que podem ter
consequéncias clinicas importantes. Assim, existem algumas patologias associadas ao consumo
deste carboidrato, uma delas € a intolerancia hereditdria a frutose ou HFI, uma patologia
hereditdria rara, um distdrbio autossémico recessivo causado pela auséncia ou deficiéncia da
enzima aldolase B em tecidos. Sendo assim a frutose ingerida € incapaz de ser metabolizada
nestes tecidos, causando diversos sintomas e quadros clinicos potencialmente fatais caso nao
sejam tratados. Neste sentido, a aquisi¢cao de informag¢des mais detalhadas sobre os processos
envolvidos com o metabolismo da aldolase podem contribuir para o desenvolvimento de
tecnologias capazes de suprir uma demanda crescente em entender pontualmente cada caso, €
essencial o esclarecimento dos mecanismos que expliquem as influéncias dos genes no
desenvolvimento de determinados acometimentos, dentre eles as intolerdancias. Dito isto, o
presente estudo tem como objetivo: Analisar a genética da intolerancia a frutose e construir
primers especificos para genes da familia aldolase (ALDOB) importantes nesse processo. A
metodologia aplicada neste trabalho foi narrativa e com desenvolvimento de potencial
biotecnolégico e explicativo, bem como de revisdo bibliogrifica como ferramenta para a
compreensdo dos efeitos dos genes e do ambiente no processo de intolerancia a frutose, mais
precisamente sobre o processo de intolerancia, além de aprofundar de forma qualitativa os
conhecimentos envolvendo as potencialidades sobre esta problemdtica. Os resultados
demonstraram que o conhecimento dos nutricionistas sobre certas desordens de origem
nutricional ainda € escasso devido a enorme gama de possiveis desordens existentes. Desta
forma nota-se que, € importante que haja um olhar clinico profundo durante a anamnese e o
entendimento dos diferentes fatores que estdo por trds de certos distirbios tais como as
intolerancias. Além disso, viu-se que existem trés genes para aldolase encontrados em humanos
responsaveis pelas vias bioquimicas de degradacdo da frutose e manose descritos em bancos de
dados, sdo eles: (ALDOA), (ALDOB), (ALDOC). Virias sdo as implicagcdes bioenergéticas
influenciadas por estes genes. Estes expressam-se de forma diferente, onde qualquer alteracao
na via de metabolizacdo causa distdrbios, entre eles a intolerancia a frutose. Em conclusio, viu-
se que os dados obtidos nesse trabalho sdo promissores para estudos in vitro, além de ser
essencial para construcdo de 10 sets de primers especificos para esse gene, onde 6 apresentaram
potencial uso.

Palavras-chaves: frutose-1,6-bifosfato. Nutrigenética. Bioinformatica
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ABSTRACT

Fructose is best known for innate errors associated with its metabolismo that can have important
clinical consequences. Thus, there are some pathologies associated whith the consumption of
this carbohydrate, onde of which is hereditary fructose intolerance or HFI, a are hereditary
pathology, an autosomal recessive silencing disorder due to the absence or deficiency of the
enzyme aldolase B in tissues. Thus, the induced fructose is unable to be metabolized based on
tissues, causing several potentially fatal symptoms and clinical conditions if they are not treated.
In this sense, the acquisition of more information providing about the processes involved with
the metabolismo of aldolase can contribute to the development of appropriate Technologies to
meet a growing demand in a timely manner in each case, it affections, among intolerances. That
said, the present study aims to: analyze the genetics of fructose intolerance and build specific
primers for genes of the aldolase Family (ALDOB) important in this process. The methodology
applied this work was narrative and with the development of biotechnological and explanatory
potential, as well as a bibliographic review as a tool for understanding the effects of genes and
de environment in the fructose intolerance, more spacifically on the intolerance process, in
addition to to deepen qualitatively the knowledge involving the potentiatities on this issue. The
results showed that the kowledge of nutritionists about certain disorders of nutritional origin is
still scare due to the huge range of possiblie disorders that exist. Thus, it is noted that it is
importante to have a deep clinical look during anamnesis and and na understading of the
diferente factors that are behind certain dirsorders such as intolerances. In addition, it was seen
that there are three genes for aldolase found in humans responsible for the biochemical
pathways of degradation of fructose and mannose borrowed from databases, they are:
(ALDOA), (ALDOB), (ALDOC). Several are as bioenergetic statements influenced by these
genes. These are expressed differently where any change in the metabolism pathway causes
disorders, including fructose intolerance. In conclusion, it was seen that the data obtained in
this work are promising for in vitro studies, in addition to being essential for the construction
of 10 sets of specific primers for this gene, where 6 are potential uses.

Keywords: Fructose-1,6-bisphophate. Nutrigetics. Bioinformatics.
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1 INTRODUCAO

A frutose é um carboidrato simples e de baixo custo, presente em diversos alimentos in
natura, também ¢ utilizado pela inddstria alimenticia na producdo de varios produtos como
sucos, doces, produtos adocados e embutidos (FEDEWA; RAO, 2014). Entretanto, também ¢é
conhecida por erros inatos associados ao seu metabolismo que podem ter consequéncias clinicas
importantes inclusive ja diagnosticadas essa intolerancia hereditdria a frutose em pacientes
brasileiros (BARREIROS; BOSSOLAN; TRINDADE, 2005; VALADARES et al., 2015).
Assim, o0 aumento na prevaléncia desses distirbios estd temporalmente correlacionado com um
aumento no consumo de frutose. Dessa forma, os efeitos da frutose na saide humana continuam
sendo tema de intensos e controversos debates (HU et al., 2018).

Dentre as patologias associadas ao consumo deste carboidrato, uma delas € a intolerancia
hereditdria a frutose ou HFI, uma patologia hereditéria rara, um distirbio autossémico recessivo
causado pela auséncia ou deficiéncia da enzima aldolase B em tecidos como figado, rins e
intestino. Sendo assim, a frutose ingerida € incapaz de ser metabolizada nestes tecidos (DATO
et al., 2019). Mecanismos de intolerancia a componentes nutricionais ja sdo rotineiramente
descritos ao longo tempo. A intolerancia pode causar transtornos dos mais variados tipos nos
organismos acometidos, desde a deficiéncia metabdlica na expressdo de um gene até a sua
atuacdo no contexto geral do organismo afetado. Isto ja € um indicativo das bases genéticas
hereditdrias ligadas a este problema, que muitas vezes afetam a qualidade de vida dos
individuos, causando assim um impacto inestimdvel na vida do acometido.

Embora as estimativas da HFI ainda sejam desconhecidas com eficiéncia, de acordo com
Coffe e Tolan (2010) a HFI tem uma incidéncia de 1:20.000 individuos em todo o mundo, os
casos mais conhecidos sdo registrados nos paises da Europa em especial na regido norte e em
alguns paises da Asia. Seus sintomas podem aparecer precocemente em recém-nascidos apés
a fase de aleitamento, durante o processo de introducdo alimentar. Os pacientes com deficiéncia
congénita apresentam caimbras no estdbmago, inchacgo, producdo excessiva de gases e diarreia,
resultando em perda de peso e desnutricao (KATO et al., 2018).

Aproximadamente 60 diferentes variantes patogénicas de ALDOB foram descritas e
estdo catalogadas no Banco de Dados de Mutagdo de Gene Humano (HGMD). Os tipos de
variantes patogénicas incluem mutagdes missense, nonsense, € de emenda, pequenas insercoes
e delecdes que resultam em um deslocamento do quadro de leitura e varias delecdes grandes

(BAKER et al., 2015).
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Segundo Mehta e Beg (2018) os sintomas ndo estdo associados apenas a problemas
gastrointestinais tais como dor e distensdo abdominal. Choi et al, (2012) dizem que outros
sintomas da HFI incluem letargia, convulsdes ou disfunsdo tubular proximal. O que leva a
acreditar que a HFI seja uma patologia comum em adultos que ainda ndo foram diagnosticados,
porém tratam os sintomas de modo alternativo. Assim, a caracteristica genética pode passar
despercebida, muitas vezes por falta de conhecimento ou de acesso a tecnologias capazes de
detectar tal condi¢@o genética.

A aquisi¢ao de informagdes mais detalhadas sobre os processos envolvidos com o
metabolismo da aldolase podem contribuir para o desenvolvimento de tecnologias capazes de
suprir uma demanda crescente da nutrigenOmica em entender pontualmente cada caso,
desvendando rotas bioquimicas novas influenciadoras do processo. Nesse sentido, € essencial
o esclarecimento dos mecanismos que expliquem as influéncias dos genes no desenvolvimento
de determinados acometimentos, dentre eles as intolerancias, visto que a genética tem mostrado
uma importancia cada vez mais frequente na vida moderna. Estes estudos permitirdo uma maior
eficiéncia na tomada de decisdes por parte dos envolvidos procurando sempre a saida mais
promissora para cada problema médico individualizado.

Por conseguinte, este trabalho pauta-se na responsabilidade de aprofundar e organizar
os conhecimentos atuais sobre a intolerancia a frutose, uma vez que o tema é bastante complexo
e pouco conhecido onde muitos podem ser os genes envolvidos e acima de tudo, como eles
podem atuar no acometimento e evolugdo da doenca que atinge pessoas no Brasil e no mundo.
Dessa forma, a pesquisa € justificada pelo interesse geral sobre esta patologia e a expectativa
da possibilidade de melhoria da qualidade de vida dos individuos, utilizando as ferramentas e
informacdes necessdrias acerca do problema. O estudo é relevante para a ciéncia por possibilitar
a compilacdo de dados a respeito das influéncias hereditérias sobre a HFI, permitindo aplica¢des
laboratoriais futuras uma vez que € generalista e disperso o conhecimento sobre os genes
envolvidos e sua forma de atuar no desenvolvimento da doenga. Nesse sentido, é possivel ter
uma visao mais global a respeito do tema possibilitando um maior conhecimento para a possivel
realizacdo de diagndsticos e tratamentos mais efetivos atenuando a progressdo e grau do
problema. Propiciando a construcdo de patentes apds os testes laboratoriais dos primers

desenvolvidos neste trabalho para identificacdo dos genes da via ALDO B.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

v Analisar a genética da intolerancia a frutose e construir primers especificos para genes

da familia aldolase (ALDOB) importantes nesse processo

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v Discorrer em como as estratégias corretas podem ser empregadas pelos nutricionistas
para o aconselhamento genético basico sobre esta desordem;

v" Identificar quais os genes que podem estar envolvidos com a presenca e progressdo da
intolerancia a frutose em humanos;

v Realizar estudos comparativos de sequéncias de genes implicados na intolerdncia a
frutose em organismos modelo e comparar estes genes com humanos;

v' Sistematizar quais genes podem estar envolvidos com graus diferentes de intolerancia a
frutose;

v" Propiciar a aquisi¢éo de informagdes in silico construindo primers para estudos futuros

tendo como alvo genes de potencial interesse nesse acometimento.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 ESTRUTURA, IMPORTANCIA E FUNCAO GERAL DOS CARBOIDRATOS

Segundo Mahan, Escott-Stump (2012), os carboidratos sdo macronutrientes origindrios
de vegetais, classificados como uma importante fonte de energia na dieta de humanos e animais,
compondo cerca de 50% das calorias totais ingeridas diariamente. Além disso, os carboidratos
também atuam como elementos estruturais, protetores da parede celular de bactérias, vegetais
e outros microrganismos como fungos. Constituintes do tecido conjuntivo, os carboidratos
ainda fazem parte da estrutura dos nucleotideos e acidos nucléicos, o que faz deste nutriente
componente essencial na manuten¢do da homeostase corporal.

Para Barretos; Bossolan; Trindade, (2005) o termo ‘“acucar” deriva do sanscrito
“carkara”, que significa grao de areia. O termo em sanscrito deu origem ao grego “sakkaron”,
ao latim “saccharum” e ao arabe “sukkar”. A palavra portuguesa agicar tem origem arabe. Os
acucares sdo carboidratos e apresentam carbono, hidrogénio e oxigénio na sua composi¢ao em
uma proporcao de 1:2:1. A frutose € considerada um agucar, sendo um composto s6lido, incolor,
cristalino e solivel em dgua.

Os demais grupos de carboidratos compdem uma ampla variedade existente na natureza,
onde sdo facilmente encontrados e também fazem parte da dieta didria e podem estar presentes
em diversos tipos de alimentos. A exemplo, podemos citar a sacarose, lactose e maltose. Além
disso, a forma na qual este macronutriente pode ser ofertado e preparado faz dele um nutriente
popular e muito consumido. Fantan e Amadio (2015) complementam que, os diferentes tipos
de formatos de carboidratos apresentam como principal caracteristica de distin¢ao a praticidade
de utilizacao, finalidade dos mesmos.

Sendo assim, € possivel perceber a importancia dos carboidratos para manutengdo
corporal. No entanto, vale ressaltar que o consumo inadequado deste nutriente pode trazer
maleficios a longo prazo, tais como doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT), como
obesidade e diabetes, além de alteracdes e distirbios em seu matabolismo oriundos de fatores
associados as DCNT ou ainda ambientais, como intolerancias e até mesmo sindrome

metabdlica, ocasionando sérios riscos a saude.
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3.2 METABOLISMO DOS CARBOIDRATOS

De acordo com Mahan, Escott-Stump (2012), para uma uma boa manutencao corporal,

€ necessario uma boa nutricdo. Sendo assim, o aporte energético consumido diariamente
necessita de nutrientes adequados, os carboidratos sdo exemplos de fonte energética essencial
para obtencdo de energia e manutencio corporal. Entretando para que estes sejam utilizados é
preciso que passem por um processo de absorcao.
Para absorcao dos carboidratos no intestino delgado € necessdria sua hidrélise que inicia-se na
boca e acontece devido a acdo de enzimas que permitem a quebra das moléculas até sua menor
forma, os monossacarideos (FONTAN; AMADIO, 2015).Ao passar pela fase de absor¢do
intestinal os monossacarideos entram na corrente sanguinea, onde sdo transportados até o
figado, a partir de entdo ele é convertido em glicose.

Apo6s este processo a glicose pode seguir dois caminhos, continuar armazenada no
figado na forma de glicogénio hepatico ou retornar a corrente sanguinea onde poderd ser
distribuida e utilizada pelas células, e até mesmo ser captada pelos musculos, onde pode ser
armazenada na forma de glicogénio muscular. No entanto Mahan, Escott-Stump (2012) diz
que a capacidade de digestdao dos carboidratos pode ser modificada pela disponibilidade relativa
das acodes enzimadticas, além de outros fatores que podem desacelerar o esvaziamento gastrico.

Os diferentes tipos de formatos de carboidratos apresentam como principal
caracteristica de distin¢cdo a praticidade de utilizagdo, finalidade dos mesmos e tempo de
esvaziamento géstrico (FONTAN; AMADIO, 2015). Entretanto, existem os demais processos
que dao continuidade as vias que sdo percorridas pelos carboidratos até que possam ser
utilizados como combustivel corpdreo. Fontan € Amadio (2015) ainda ressaltam que, as
principais vias metabdlicas envolvidas no processo de obtencdo energética sdo: glicélise, ciclo
do 4cido tricarboxilico (CAT) e b-oxidacdo que oxidam glicose e 4cidos graxos, gerando
NADH e FADH?2, essenciais no processo de obtencdo de energia muscular. Vale lembrar que,
embora os aminodcidos também sejam oxidados e participem deste processo, sua contribuicao
€ baixa comparada a dos carboidratos.

Dessa forma, € possivel perceber a complexidade envolvida nos processos de absor¢ao
de nutrientes em nosso organismo. De fato, existem inimeras vias bioquimicas diferentes
ocorrendo a0 mesmo tempo em nosso corpo, em cada uma existe uma cascata enzimética
especifica, o que chama atengdo para alteracOes que podem ocorrer durante o processo do

metabolismo, trazendo consequéncias negativas para o organismo influenciando diretamente
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na homeostase corporal, como alguns distirbios, sindromes metabdlicas, ou até mesmo

desencadear uma intolerancia.

3.3 ALERGIAS E INTOLERANCIAS ALIMENTARES

A alimentacao tem papel fundamental para o desenvolvimento humano, sendo esta uma
necessidade bésica, e um dos fatores que impacta de forma direta a saide. Responsavel pela
nutri¢do corporal, € de grande importancia uma escolha adequada dos alimentos para compor o
cardapio didrio. Quando escuta-se falar em ““ somos 0 que comemos” apresentamos o vinculo
vivido diariamente com os alimentos que consumimos, representamos também a grande
variedade de preparagdes e alimentos existentes, no entando nem todos os tipos de alimentos
sdo tolerados podendo causar prejuizos ao funcionamento corporal a partir de reacdes adversas
popularmente conhecidas por alergias ou intolerancias alimentares.

As alergias e as intolerdncias alimentares sdo consideradas umas das principais
patologias da realidade atual. Estas por sua vez apresentam conceitos diferentes, que sdao
comumente confundidos, segundo a Associagdo Portuguésa de Alergias e Intolerancias
Alimentares (2013) a alergia apresenta-se como uma reacdo adversa exagerada do sistema
imunolégico a um determinado alimento, ja o processo de intolerancia diz respeito a uma reacao
adversa do organismos ao alimentos causados por mecanismos ndo imunitarios.

Mais de 20% da populacdo dos paises desenvolvidos t€ém alergias ou intolerancias
alimentares, prevaléncia que estd a aumentar cada vez mais ao longo dos anos (ZOPF et al.,
2009). De acordo com Schryver et al., (2014) as alergias e intolerancias alimentares apresentam
um numero crescente em paises desenvolvidos sem razdes definidas, acometendo cerca de 6%
de criancas e 3% dos adultos.

Existem atualmente diversos tipo de alergias e intolerancias muito conhecidas, comuns
na populagdo tais como a alergia a proteina do leite de vaca — APLV, intolerincia a lactose,
intolerancia ao gliten ndo celiaca — IGNC e a intolerancia a frutose. Tanto o leite, quanto o
trigo sdo consumidos pela populagdao em diversas partes do mundo em diferentes formas e
preparacdes, esta por sua vez pode estar sujeita ou ndo ao acometimento destas patologias e as
diversas manifestacdoes imunoldgicas causadas por estes alimentos.

Por isto € importante que estes dois alimentos e os seus constituintes sejam
mencionados nos rétulos para que o consumidor, conhecendo as suas “limitagdes”, tenha o

direito de fazer a sua escolha quanto ao alimento que ird consumir (BRANQUINHO, 2016).
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Entretanto, € preciso atentar-se a demais tipos de intolerancias e alergias que podem surgir,

apresentando-se a partir de outros fatores,ou outros tipos de alimentos.

3.4 FRUTOSE E SUA INTOLERANCIA

A frutose é mais conhecida por erros inatos associados ao seu metabolismo que podem
ter consequéncias clinicas importantes (BARREIROS; BOSSOLAN; TRINDADE, 2005).
Dentre elas a intolerancia hereditéria a frutose ou HFI, que segundo Choi et al., (2012), € uma
patologia hereditaria rara, um distirbio autossdmico recessivo caracterizado pela deficiéncia ou
auséncia da enzima adolase B, responsdvel por metabolizar a frutose em tecidos como rins,
figado e intestino. Sendo assim a frutose ingerida € incapaz de ser matabolizada nestes tecidos.

Embora a prevaléncia da HFI ainda seja desconhecida (FEDEWA; RAO, 2014), de
acordo com Coffe e Tolan (2010) a HFI afeta cerca de 1 em cada 20.000 individuos em todo
mundo, os casos ja conhecidos sdo registrados nos paises da Europa em especial na regido norte
e alguns paises da Asia. Os sintomas podem aparecer de forma precoce em recém-nascidos.
Ap6s o desmame da amamentagdo, os pacientes com deficiéncia congénita apresentaram
cdibras no estdmago, inchaco, produgao excessiva de gases e diarreia, resultando em perda de
peso e desnutricao (KATO et al., 2018).

Por ser um disturbio raro, a HFI manifesta quadros clinicos comuns, porém especificos
de acordo com tecidos afetados. Entre os sintomas manifestados neste quadro clinico, estdo a
hipoglicemia, hepatomegalia, nduseas e vOmitos entre outros sintomas que podem ser
potencialmente fatais caso ndo sejam diagnosticados e tratados com urgéncia. Baker et al.,
(2015) diz que se grandes quantidades de frutose forem ingeridas, a crianga pode desenvolver
letargia, convulsdes ou coma progressivo. O HFI ndo tratado pode resultar em insuficiéncia
renal e hepdtica. Se identificadas e tratadas antes que ocorram lesdes permanentes em 6rgaos,
os individuos com HFI podem experimentar uma qualidade de vida e expectativa de vida
normais. O que leva a acreditar que a HFI seja uma patologia comum em adultos que ainda
nao foram diagnosticados, porém tratam os sintomas de modo alternativo.

Quanto o diagnéstico de HFI Coffe e Tolan (2010) destacam a da anamnese detalhada,
especialmente para o hdbito alimentar, além da restri¢cao total de alimentos ricos em frutose na
dieta didria. Contudo, métodos para diagndstico clinico também devem ser utilizados, tais como

ensaios bioquimicos, testes de tolerancia a frutose intravenosa, dentre outros.
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Dito isto, a maior oportunidade da nutricdo e seu desafio mais dificil serdo estabelecer
essas relacdes basicas e aplica-las para melhorar a satde de todos os individuos, em todas as

idades, com o objetivo mais 6bvio de prevenir ativamente a doenca (ALEMAO et al., 2011).

3.5 GENETICA ENVOLVIDA NO PROCESSO DE INTOLERANCIA

O acometimento de doencas causadas por fatores genéticos chamam atencdo por
estudiosos de todo o mundo. Atualmente sabe-se que a nutrigendmica vem se fortalecendo,
buscando aprimorar os conhecimentos sobre tantas patologias oriundas dessas alteracdes
genéticas, proporcionando a partir dos resultados obtidos uma maior qualidade de vida para a
populacdo acometida.

Segundo Braga (2016) alguns individuos podem apresentar uma determinada
intolerancia por dois fatores, hereditdrio causado por uma deficiéncia em um carreador
enzimatico, ou de causa secunddria caracterizada por um quadro de m4 absor¢do. Todavia, as
intolerancias de origem hereditdria necessitam de um estudo complexo para que seja possivel
identificar de forma precisa o que ocasionou seu aparecimento € como a alteragdo econtrada
pode influenciar em complica¢des secunddrias.

Os casos de intolerancia estdo bem relacionados aos alimentos seja por um nutriente
isolado ou um composto quimico presente nele a exemplo das mais comuns, cita-se a
intolerancia a lactose e gliten, relatadas em todo mundo e que em geral pode-se manifestar
precocemente ainda na primeira infancia ou de forma tardia na adolescéncia e fase adulta.
Segundo Savage e Johns (2015) estudos realizados com criangas de um ano de idade
diagnosticadas com alergia ou intolerancia alimentar, demonstram que, quando comparadas as
criancas que ndo tinham familiares com alergias ou intolerancias o risco aumenta em 40% caso
haja um familiar direto com qualquer tipo de patologia deste tipo e cerca de 80% se houver
mais de dois familiares.

Mutagdes em regides nao codificadoras de um gene podem resultar no
aparecimento de uma doencga. Trechos de DNA que contenham locais conservados, tais como
em regides reguladoras do promotor e jungdes de processamento alternativo de ligacdo do fator
de transcri¢do, embora ndo presentes na proteina final, podem no entanto afetar de forma
adversa a transcri¢dao do gene e a biossintese de proteinas (COFFE E TOLAN, 2010).

Sendo assim, fica claro que a genética tem influéncia no aparecimento dos casos de
intolerancia independente de qual seja o tipo, entretando é preciso lembrar que cada individuo

trds consigo caracteristicas tnicas e que a manifestacdo de uma determinada doenca acontece
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de forma particular em cada um, é o que se entende como caracteristica multifatorial com
expressividade varidvel. Diante disto, vale ressaltar que € necessario em todo caso a busca
detalhada dos genes causadores destas patologias, bem como a influéncia de sua alteracdo no

aparecimento de outras doengas ou complicacdes secunddrias originadas de sua manifestacao.

3.6 GENES ENVOLVIDOS COM O METABOLISMO DA FRUTOSE

Segundo Alemao et al., (2011) os seres humanos sdo diferentes em suas necessidades e
respostas aos varios componentes de uma dieta, e identificar quais dessas diferencas se devem
a variacOes hereditarias de sequéncias genéticas € uma drea-chave no auxilio do tratamento de
doencas, tais como intolerancias e demais disturbios metabdlicos. Atualmente painéis genéticos
contribuem sobremaneira para o entendimento dos problemas metabdlicos e suas desordens.
Algumas empresas de prospeccao genética possuem andlises direcionadas para a identificacao
dessas peculiaridades génicas em cada individuo, buscando por alteragcdes que possam explicar
os resultados fenotipicos deletérios promovidos por esses genes. Alguns desses genes ligados
as vias bioquimicas da frutose sdo: Fructose intolerance, gene ALDOB; Fructose uptake
deficiency, gene SLC2AS related SLC2AS5; Fructose-1,6-bisphosphatase deficiency, gene
FBPI.

A frutose-1,6-bisfosfato aldolase (EC 4.1.2.13) é uma enzima glicolitica tetramérica que
catalisa a conversdo reversivel de frutose-1,6-bifosfato em gliceraldeido 3-fosfato e di-
hidroxiacetona fosfato. Os vertebrados possuem 3 isoenzimas de aldolase que se distinguem
pelas suas propriedades eletroforéticas e cataliticas. As diferencgas indicam que as aldolases A,
B e C sdo proteinas distintas, os produtos de uma familia de genes de "manutencdo"
relacionados que exibem expressdao regulada pelo desenvolvimento das diferentes
isoenzimas. O embrido em desenvolvimento produz aldolase A, que é produzida em
quantidades ainda maiores no musculo adulto, onde pode chegar a 5% da proteina celular
total. No figado, rim e intestino de adultos, a expressao da aldolase A € reprimida e a aldolase
B € produzida. No cérebro e outro tecido nervoso, aldolase A e C sdo expressas
igualmente. Existe um alto grau de homologia entre aldolase A e C. Defeitos no ALDOB
causam intolerancia hereditdria a frutose (https://omim.org/entry/612724).

De acordo com Zhang et al.,, (2019), as aldolases funcionam como um sistema de
vigilancia, detectando uma queda na disponibilidade de glicose antes que qualquer queda no
status de energia celular ocorra ativando assim as vias de metabolizacdo, desta forma sdo

consideradas fundamentais para que seja possivel a metabolizacio da glicose.
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Aproximadamente 60 diferentes variantes patogénicas de ALDOB foram descritas e estdo
catalogadas no Banco de Dados de Mutag¢do de Gene Humano (HGMD). Os tipos de variantes
patogénicas incluem variantes de sentido incorreto, sem sentido e de emenda, pequenas
insercoes e delecdes que resultam em um deslocamento do quadro de leitura e varias dele¢oes
grandes (BAKER et al., 2015). De acordo com Morales-Alvarez et al., (2019) as trés mutacdes
mais comuns ocorrem nos éxons 5 e 9 e, sdo geralmente incluidas no estudo diagndstico de
pacientes com suspeita de HFI.

Segundo Choi et al., (2012) mutacdes de mudanca de quadro de leitura conduzem a
proteinas truncadas prematuras, e deverdo resultar na deterioracdo funcional da proteina
mutante. Valadares et al., (2015) diz que essas mutagdes sdo responsaveis por cerca de 68%
dos casos de HFI. Contudo, Choi et al., (2012) diz que a relagdo entre o gen6tipo e os sintomas
da HFI sdo incertos.

Segundo estudo realizado por Valadares et al., (2015) ndo ha dados que notifiquem
casos de HFI no Brasil, contudo, foram realizados testes genéticos em pacientes brasileiros nao
diagndsticados com HFI que apresentaram sintomas semelhantes aos apresentados por esta
patologia. Afim de comparar as alteracOes génicas presentes na HFI que resultam na deficiéncia
ou auséncia da aldolase B, no sentido de associd-la as demais doencas provenientes desta
deficiéncia metabdlica.

Diante disso, nota-se que as evidéncais mostradas na literatura reforcam a influéncia da
aldolase B como causador da HFI. Contudo, € percebida a necessidade de testes e estratégias
de diagndsticos precisos que possam auxiliar nestes achados, que podem ser fundamentais para
um progndstico positivo aos individuos acometidos, bem como trazer resultados positivos em

pesquisas que buscam esclarecer a influéncia destes genes nos distirbios metabdlicos.

3.7 TECNICAS E TESTES GENETICOS PARA INTOLERANCIA A FRUTOSE

Nao existem diretrizes formais de diagndstico para intolerancia a frutose hereditédria
(BAKER et al., 2015). Entretanto, como toda patologia, a intolerancia hereditaria a frutose
apresenta meios de ser diagnosticada, no entanto sdo pouco comuns. A principio nota-se que o
sinais manifestados pelo paciente levam a uma infinidade de doencas, tendo em vista os
sintomas comuns de hipoglicemia, nduseas, vomitos ou hepatomegalia.

Mahan, Escott-Stump (2012) ressalta a importancia da atengdo dada aos sinais e
sintomas do paciente quanto alergias e intolerancias alimentares, pois nao compreender as

reacOes adversas causadas pelos alimentos pode ser fonte de confusdo ou mal entendido.
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Contudo, Uma anamnese cuidadosa e suspeita clinica aguda sdo necessdrias para detectar HFI
em pacientes (MORALES-ALVAREZ et al., 2019).

Entretanto, existem outros métodos de diagndstico para a HFI, precisos e detalhados, os
testes genéticos. Segundo Baker et al., (2015) o diagnéstico de HFI € estabelecido em
um probando com distdrbios metabdlicos sugestivos e achados clinicos apds a exposicao
dietética a frutose, sacarose ou sorbitol, que demonstrou o seguinte: variantes patogénicas
bialélicas em ALDOB em testes genéticos moleculares e atividade deficiente de frutose hepatica
1-fosfato aldolase (aldolase B) na bidpsia hepatica. O autor ainda ressalta que devido
a sensibilidade relativamente alta do teste genético molecular ALDOB , é cada vez mais o teste
confirmatério preferido para HFI e pode obviar a necessidade de bidpsia hepdtica. Para
Morales-Alvarez et al., (2019) a avaliacdo molecular e genética representa o melhor teste para
estabelecer um diagnéstico definitivo de HFI.

Além dessas, outras op¢des podem ser preferiveis, menos invasivas e que ndo causam
nenhum desconforto ao paciente. Os métodos menos invasivos a serem preferiveis para o
diagndstico da HFI sdo os testes realizados a partir do sequenciamento de todo o gene ou uma
andlise de hibridacdo de oligonucleotideo especifica do alelo (ASO) ambos necessitam apenas
de uma amostra sanguinea para serem realizados. Morales-Alvarez et al., (2019) diz que,
particularmente é importante a realizacdo de métodos para diagndsticos de HFI para que haja
uma resposta positiva ao tratamento, a fim de evitar que as criangas que nao t€m a doenga sejam
submetidas a uma dieta desnecessariamente restritiva. Por estas razdes, e também pelo fraco
reconhecimento clinico e suspeita desta doenca, o diagndstico de HFI em adultos representa um
enorme desafio.

Coffe e Tolan (2010) reforcam que € necessario o conhecimento das mutacdes da HFI,
existem sete mais conhecidas que compdem cerca de 82% dos alelos da HFI conhecidos em
todo o mundo, e que mais de 10% dos alelos permanece desconhecidos.

A realizacdo destes testes é de fundamental importancia para localizacdo de demais
informacdes sobre a HFI ainda desconhecidas e que podem contribuir de forma positiva para

um melhor tratamento, como também para novos meios de diagndsticos.

3.8 NUTRIGENOMICA E NUTRIGENETICA COMO FERRAMENTA CLINICA

A dieta tem um mandato muito mais amplo do que simplesmente a terapéutica curativa
da doenga. A dieta como pedra angular do ambiente geral de um individuo tem uma grande

influéncia na satide no sentido mais amplo, desde a preven¢ao de doengas até o desempenho, o
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prazer e a qualidade de vida geral. Os alimentos serdo os portadores desse valor quando a
ciéncia relacionar os vdrios aspectos da satide 2 dieta (ALEMAO et al., 2011).

Desde o inicio do século XX, a genética geral se tornou uma promissora drea da biologia
moderna. Essa ciéncia conceitua-se pelos estudos da hereditariedade, que qualifica as
caracteristicas gé€nicas e fenotipicas de individuos e que podem ser transmitidas dos pais para
os filhos, como, por exemplo, cor dos olhos, cabelo, doencas (GRIFFIHS, 2011).

Dentre tantas dreas estudadas na genética a nutrigendmica vem ganhando destaque no
ambito da nutri¢do, buscando ofertar conhecimentos a partir dos nutrientes, avaliando a forma
de como estes afetam a satude a partir das alteracdes presentes nos genes de um determinado
individuo, auxiliando assim no estabelecimento de condutas nutricionais que melhorem a
condi¢do de saude do paciente. Para Conti (2010) a ciéncia da nutri¢do estd experimentando
esta era, dando origem a nutrigenOmica que tem como principal objetivo conhecer o
funcionamento e a interacdo do genoma humano com os nutrientes ingeridos na dieta.

Sendo assim, os profissionais em nutri¢io podem aplicar os conhecimentos dessa nova
ciéncia na pratica clinica. Os estudos cientificos da nutrigendOmica avancam e devem
permanecer na busca por novas descobertas. A aplicacio dos novos conhecimentos em
nutrigendmica € de extrema relevancia para entender mecanismos fisioldgicos, no seu
tratamento e preven¢do, promovendo ainda a qualidade de vida (RODRIGUES et al., 2016). O
incentivo a novas pesquisas nesta area é fundamental para identificar componentes presentes
nos alimentos capazes de ativar ou desativar genes importantes em doengas como diabetes,

hipertensao, incluindo também intolerincias e as demais patologias dos mais diversos tipos.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo narrativo exploratério com potencial biotecnolégico com
caracteristicas qualitativas e quantitativas como ferramentas subsididrias de informacdes
essenciais para atingir os objetivos propostos. Foram utilizadas técnicas padronizadas de
compilacdo de dados genéticos e nutrigendmicos utilizando bancos de dados de informacdes
genéticas disponiveis on-line.

A pesquisa literdria foi realizada no ano de 2019 e primeiro semestre de 2020, sendo
concentrada nas plataformas bibliograficas de pesquisas cientificas NCBI, PubMed, e UniProt
utilizando os seguintes descritores: “fructose intolerance”, “Genes”, “aldolase B”, traduzindo-
os para a compatibilidade da plataforma de pesquisa que apresenta o idioma inglés. A utilizagcdo
dos descritores, isoladamente ou em conjunto, com operadores booleanos do tipo “AND, OR e
NOT” foi empregada para aprimorar as pesquisas garantindo a inclusdo dos artigos
considerados de referéncia ou mais atuais sobre a temética proposta.

Os critérios de inclusdo estabelecidos foram: artigos com os termos no seu titulo, artigos
que apresentaram estruturas textuais completas disponiveis nas plataformas de pesquisa,
publicacdes que apresentaram dados qualitativos condizentes com os objetivos propostos, além
de estudos cientificos de referéncia e prioritarios, mas nao exclusivos, dos ultimos 10 anos.
Foram excluidos da pesquisa trabalhos como artigos de opinides, comunicagdes breves e cartas
ao editor, além daqueles que ndo atendiam aos critérios de buscas, bem como aqueles que
divergiam do objetivo proposto no presente trabalho.

Foram selecionados artigos que possuiam os termos no seu titulo. As andlises iniciais
dos contetdos encontrados se basearam numa leitura detalhada dos artigos, resultando em uma
selecdo de quais artigos atenderiam a necessidade de solucionar a problemdtica e sua
compreensdo. Por fim, as informagdes pertinentes foram agrupadas de maneira sistematizada

para discussdo sobre o tema com o uso total de 40 artigos em inglés para compor esse trabalho.

4.2 LOCAL DE EXECUCAO

O trabalho foi realizado nas dependéncias do Centro de Educacdo e Saide da
Universidade Federal de Campina Grande com o grupo de pesquisa BASE (Biotecnologia

Aplicada a Saude e Educacdo). O grupo de pesquisa € a Universidade, nas dependéncias do
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laboratorio de ensino HI1, ofereceram toda a infraestrutura intelectual, financeira e

computacional de rede necessdria para a realizacdo do trabalho.

4.3 ANALISE DAS SEQUENCIAS ENVOLVIDAS COM A INTOLERANCIA A FRUTOSE

Foi construida uma base de dados composta por centenas de sequéncias dos genes
ALDO A (Gene ID: 226; também conhecido como ALDA, GSD12, HEL-S-87p total de 428
sequéncias nucleotidicas) e ALDO B (Gene ID: 229; também conhecido como ALDB, ALDO2
total de 350 sequéncias nucleotidicas) e ALDOC (Gene ID: 230 com 450 sequéncias
nucleotidicas) das mais diferentes espécies identificadas para a intolerancia a frutose
provenientes dos Bancos de Dados GenBank (NCBI — National Center for Biotechnology
Information) (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/) e das vias bioquimicas (KEGG — Kyoto
Enciclopedya of Genes and Genomes) (http://www.genome.jp/kegg/).

ApOs essas sequéncias serem alinhadas pelo programa Clustal-Omega (CHOJNACKI
et al., 2017) (https://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/clustalo/) elas foram visualizadas pelo
programa MUSCLE (Multiple Sequence Comparison by Log- Expectation), MUSCLE ¢
utilizado para alcangar melhor precisdo média e melhor velocidade do que o ClustalW?2 ou T-
Coffee, dependendo dos parametros de execucdo dos algoritmos escolhidos
(https://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/muscle/).

Apo6s analisadas as sequéncias foram submetidas aos programas para a constru¢ao dos
primers do NCBI (Primer 3 - Pick Primers) (http://primer3.ut.ee/) (YE et al., 2012). Os pares
de oligonucleotideos gerados foram confrontados novamente com os bancos de dados e com
programas de andlises como o Oligo Analisys Tool da IDT (Integrated DNA Technologies)
para confirmacdo da eficiéncia e caracteristicas dos mesmos para os genes de interesse na
progressao da intolerancia a frutose com a finalidade de estudos futuros, tudo isto para escolher
os que melhor se adequariam aos pretensos testes in vitro. Os primers desenvolvidos ja foram
sintetizados e adquiridos, estdo apenas aguardando a normalizacdo das atividades pos-pandemia
COVID-19 para os testes in —vitro com uma alta probabilidade de sucesso devido ao ser arduo

processo de escolha e testes computacionais.
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4.4 VIABILIDADE

Este trabalho estd em acordo com a Lei N° 13.123, de 20 de maio de 2015 que define
“patrimdnio genético” como “informacdo de origem genética de espécies vegetais, animais,
microbianas ou espécies de outra natureza, incluindo substancias oriundas do metabolismo
destes seres vivos” e “conhecimento tradicional associado” como “informacdo ou pratica de
populagdo indigena, comunidade tradicional ou agricultor tradicional sobre as propriedades ou
usos diretos ou indiretos associada ao patrimdnio genético”.

Este trabalho segue as normas do CGEN - Conselho de Gestio do Patrimdnio Genético.
Dito isto, a presente pesquisa cumpre todos os requisitos estabelecidos pela referida lei e por
ser de prospeccdo de dados ja disponiveis na internet em bancos de dados especializados nao
requer autorizacdes prévias tampouco aprovacdes em comités de ética em pesquisa seja humana

ou animal.
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

Devido a importancia do conhecimento na vida dos profissionais que lidam com a satde
dos seus pacientes, é fundamental que os nutricionistas possuam conhecimentos apropriados,
dos mais diferentes tipos de acometimentos que interagem diretamente com a fun¢do nutricional
que os individuos podem apresentar. Neste sentido, a nutrigenética surge como conhecimento
essencial, tendo em vista que seu objetivo é compreender como a composi¢ao genética de um
individuo coordena sua resposta a alimentacdo. A nutrigenética estuda o efeito da variagdo
genética na interacdo entre dietas e doencas, incorporando a ciéncia da identificagdo e
caracterizacdo de variantes de genes quando associados a respostas diferenciais aos nutrientes
(ORDOVAS; MOOSER, 2004).

Compreender os nutrientes € como seus compostos bioativos modulam o funcionamento
do genoma, assim como as suas caracteristicas influenciam a resposta a alimentacido é
fundamental na busca continua da homeostase corporal dos individuos afetados por estas
interacdes. Desse modo estes conhecimentos favorecerdo o correto diagndstico por parte de
uma equipe médica multidisciplinar, bem como a efetiva tomada de acOes com base em
investigacOes genéticas pontuais na tentativa de diminuir os impactos de certas doengas
utilizando estratégias especialmente alimentares especificas que podem permitir uma melhor
qualidade de vida para os afetados através do tratamento continuo para os pacientes respeitando
as individualidades de cada caso, tornando possiveis alteracdes adequadas na conduta no
decorrer tratamento.

Com relagdo aos genes envolvidos no processo de intolerancia a frutose em humanos,
os resultados obtidos mostraram que, a frutose-1,6-bisfosfato aldolase € uma enzima glicolitica
tetramérica que catalisa a conversao reversivel de frutose-1,6-bifosfato em gliceraldeido 3-
fosfato e di-hidroxiacetona fosfato. Com as consultas aos bancos de dados de sequéncias
genOmicas e de conhecimento associado ao componente genético da intolerancia a frutose,
foram constatados um total de 3 genes para aldolase em humanos responsdveis pela via
bioquimica de degradacdo da frutose e descritos como influenciadores desta patologia
hereditdria, sdo eles (ALDO-A), (ALDO-B) e (ALDO-C) potencialmente relevantes para este
acometimento.

Contudo, a pesquisa realizada mostra que existem divergéncias entre eles e que apenas
um pode ser apontado como principal responsdvel pelo surgimento da intolerancia a frutose.
No periodo embriondrio o embrido produz aldolase A em quantidades maiores no musculo

adulto equivalendo a 5% da proteina celular total, ja no figado, rim e intestino de adultos, a
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expressao da aldolase A ¢é reprimida dando lugar a expressdo da aldolase B a partir do 5° ano
de vida aproximadamente. No cérebro as aldolases A e C sdo expressas igualmente. ALDOA e
C sdo muito semelhantes, mas a B é diferente. (KAJITA et al., 2001)

A aldolase A, também denominada ALDOA, GSDI12 e HEL- S-87p, é um gene,
responsavel por codificar um membro da familia das proteinas classe I da frutose-bifosfato
aldolase. A proteina codificada é uma enzima glicolitica que catalisa a conversao reversivel de
frutose-1,6-bifosfato em gliceraldeido 3-fosfato e fosfato de di-hidroxiacetona. Trés isoenzimas
da aldolase (A, B e C), codificadas por trés genes diferentes, sdo expressas diferencialmente
durante o desenvolvimento. Mutacdes nesse gene foram associadas a Doenca de
Armazenamento de Glicogénio XII, um distdrbio autossémico recessivo associado a anemia
hemolitica. A interrup¢ao desse gene também desempenha um papel na progressao de varios
tipos de cancer. Pseudogenes relacionados foram identificados nos cromossomos 3 e 10.
Estudos indicam que o ALDOA funciona como promotor de tumor, desempenha um papel
proeminente na proliferacdo, migracao e invasdo de células RCC com alta expressao, e pode
promover EMT e ativar a via de sinalizacdo Wnt / B-catenina (HUANG et al., 2018).

Este fato reafirma as indica¢Oes em estudos citados acima, de que hd uma infinidade de
patologias ligadas as aldolases e suas formas de expressdo nos diferentes tecidos do corpo
humano. Conforme descrito no grafico 1, € possivel observar a presenca da ALDOA nos mais
diferentes tecidos, em quantidades significativamente diferentes sendo mais expressa no
coracdo com 290.312 RPKM (Reads per Kilobase per Milion), , esdfago e cérebro. Isto
corrobora a identificacio da atuacdo do gene ALDOA no desenvolvimento cerebral fetal. E
notdrio que as células e tecidos possuem memoria celular e uma localizacdo e desenvolvimento
ja pré-definidas nas suas instru¢des genéticas, sendo assim qualquer altera¢do nucleotidica nos
genes, por menor que seja, pode comprometer o correto desenvolvimento cerebral e

consequentemente a saude vital nutricional do individuo para sua plena e correta progressao.
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Grafico 1: Andlise das expressoes de Aldolase A em tecidos do corpo humano.
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Fonte: Fagerberg et al., 2014.

Assim como a ALDOA a ALDOB apresenta-se como uma enzima glicolitica
tetramérica que catalisa a conversdo reversivel de frutose-1,6-bisfosfato em gliceraldeido 3-
fosfato e fosfato de di-hidroxiacetona. Os vertebrados possuem 3 isoenzimas aldolase que se
distinguem por suas propriedades eletroforéticas e cataliticas. As diferencas indicam que as
aldolases A, B e C sdo proteinas distintas, os produtos de uma familia de genes relacionados a
Tlimpeza' que exibem expressdo regulada pelo desenvolvimento das diferentes isoezimas
(enzimas que diferem na sequéncia de aminodcidos, mas que catalisam a mesma reacao
quimica). O embrido em desenvolvimento produz aldolase A, que € produzida em quantidades
ainda maiores no musculo adulto, onde pode atingir 5% da proteina celular total. No figado,
rim e intestino adulto, a expressdo de aldolase A € reprimida e a aldolase B € produzida. No
cérebro e outro tecido nervoso, as aldolase A e C sao expressas de forma igual. Existe um alto
grau de homologia entre aldolase A e C. Defeitos no ALDOB causam intolerancia hereditaria
a frutose. Sua maior expressdo foi encontrada no figado com 2378.72 RPKM. Esses valores
representam a comparagdo da sua expressao nesse tecido contrastando com outros 26 tecidos
analisados (REFERENCIA — DE ONDE VC RETIROU ESTA INFORMACAQ?).

Entretanto, o ALDOB nao esté ligado apenas a HFI, assim como a aldolase A o ALDOB
mostrou-se presente em casos de cancer, especialmente em tecidos onde os tumores
apresentavam estado avancado de metdstase, sua superexpressao vem sendo relacionada a
sobrevida de pacientes com cancer colorretal (CCR) em diferentes estdgios de progressdo. De

acordo com LI et al., (2017) niveis de expressdao das enzimas glicoliticas ALDOB eram
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significativamente mais altos nos tecidos do cancer do que nos tecidos normais. A alta
expressao de ALDOB foi correlacionada com o estdgio avangado do tumor, e a expressao de
ALDOB foi um biomarcador de progndstico independente no CCR.

Griéfico 2: Andlise das expressoes de Aldolase B nos diferentes tecidos do corpo humano.
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Fonte: Fagerberg er al., 2014.

Foi possivel identificar que, 0 ALDOB possui nove éxons localizado no cromossomo 9
na posicdo 9q31.1 e abrange um segmento de DNA de 14,5 kb. O mRNA de ALDOB codifica
um polipeptidio de 364 aminodcidos; Sequéncias de flanqueamento de 5 '(até 200 pares de
bases) de ALDOB de diferentes espécies sdo altamente conservadas (REFERENCIA???). Em
individuos normais, a aldolase B converte rapidamente a frutose intravenosa em glicose,
resultando em hiperglicemia; a frutose também pode ser convertida em lactato, provocando
acidose metabdlica. Seus sintomas podem aparecer precocimente em recém-nascidos apos a
fase de aleitamento, durante o processo de introducdo alimentar. Os pacientes com deficiéncia
congénita apresentaram caibras no estdbmago, inchaco, producdo excessiva de gases e diarreia,
resultando em perda de peso e desnutricao (KATO et al., 2018). Segundo Mehta e Beg (2018)
os sintomas nao estdo associados apenas a problemas gastrointestinais tais como dor e distensao

abdominal.
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Tabela 1: Descricao do Gene ALDOB.

Gen | Chromosome Protein Locus-Specific HGMD ClinVar
e Locus Databases
ALD 9q31.1 Fructose- Hereditary Fructose ALDOB ALDOB
OB bisphosphate | Intolerance
aldolasc B Mutational Database
ALDOB database

Fonte: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK333439/.

Atualmente sabe-se que existem aproximadamente 60 variantes patogénicas do
ALDOB que foram descritas e sdo catalogadas no Banco de Dados de Mutacdo Genética
Humana (HGMD). Os tipos de variantes patogénicas incluem variantes sem sentido (missenses)
e de emenda, pequenas insercoes e dele¢des que resultam em uma mudanga no quadro de leitura
(frameshift) e vérias delecdes grandes. O espectro e a frequéncia alélica de vdrios alelos
patogénicos ALDOB foram descritos principalmente em populacdes europeias, € norte-
americanas com HFI (Sanchez-Gutiérrez et al., 2002, Santer et al., 2005, Gruchota et al., 2006,
Davit-Spraut et al., 2008, Coffe et al., 2010, Ferri et al., 2012).

Tabela 2: Variantes patogénicas para ALDOB descritas na populagdo europeia.

Alteracao do nucleotidio
de DNA

Alteracao prevista de | Sequéncias de referéncia

proteina (Alias) 1

c.178C>T

p.Arg60Ter

c.324 + 1G> A

c.360_363delCAAA

p-Asnl20LysfsTer32

c.448G> C

p.-Alal50Pro

NP_000026 .2
c.524C> A p-Alal75Asp
c.865delC p-Leu288PhefsTer10
C1005C> G p-Asn335Lys

NM_000035 .3

Fonte: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK333439/.

E possivel notar, apenas analisando o quadro acima o grau de dificuldade em entender
e identificar ao certo a HFI, bem como seu componente genético, visto que existe uma gama
relevante de possibilidade de sintomas e manifestacdes associadas a seu acometimento, que s
poderao ser esclarecidos com o aumento dos estudos a respeito. Todavia, estudos de prevaléncia
estdo sendo considerados e ja trazem dados importantes a respeito, um estudo americano
realizado por Lazarin et al., (2013) teve como alvo cinco alelos de ALDOB especificos, visando

subestimar a prevaléncia europeia até entdo mais conhecida, além dele, Schorodi et al., (2015)
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criaram estimativas de prevaléncia de densidade de probabilidade posterior para HFI; com base
nos dados disponiveis, a prevaléncia de HFI foi estimada em 1: 34.461 (intervalo de confianca
95% 1:16.800 a 1: 94.500).

Tabela 3: Prevaléncia e probabilidade da Intolerancia a Frutose em paises Europeus.

NOS
UK! | Alemanha? | Polonia3 | Todos |ME4 | AA*
os 4
Prevaéncia extrapolada | 1: 1: 26.000 1: 1: 1: 1:
de HFI ° 18.000 31.000 | 60.000 | 38.000 | 205.000
Variantes | p.Alal50Pro | X X X X
Testadas | p.Alal75Asp X X
p-Asn335Lys X X
De outros p-Tyr205Ter,
p-Asn120LysfsTer32

Fonte: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK333439/.

Contemplando as informacdes contidas na tabela 3, descritas no estudo de Lazarim et
al., (2013) viu-se que, em um grande estudo de rastreamento de portadores de distirbios
multiplos em uma populacio etnicamente diversa nos Estados Unidos, a frequéncia geral de
portadores para uma variante patogénica ALDOB foi de 1: 122 (~ 0,8%). As frequéncias de
portadoras em pessoas que se identificaram como Oriente Médio (n = 388) e afro-americanas
(n = 678) foram 1:97 (~ 1,0%) e 1: 226 (~ 0,4%), respectivamente. Usando o principio Hardy-
Weinberg, esses dados geram estimativas de frequéncia de doencas de 1: 60.000 para toda a
populacdo dos EUA, 1: 38.000 para a populacdo dos EUA identificada como Oriente Médio e
1: 205.000 para a populag@o dos EUA identificada como afro-americana

No que diz respeito ao ALDOC viu-se que, este gene codifica um membro da familia
de genes classe I de frutose-bifosfato aldolase. Expressa especificamente nas células do
hipocampo e Purkinje do cérebro, a proteina codificada € uma enzima glicolitica que catalisa a
clivagem reversivel de aldol de frutose-1,6-bifosfato e frutose-1-fosfato em di-hidroxiacetona
fosfato e di-hidroxiacetona fosfato e gliceraldeido-3-fosfato ou gliceraldeido, respectivamente.
Além disso, Huang et al., (2018) relata que o ALDOC € considerado semelhante a expressao
da ALDOA, expressando igualmente a ele em alguns tecidos do corpo humano, onde
tardiamente no decorrer do desenvolvimento humano sua expressdo torna-se diminuta dando
lugar a expressao maior do ALDOB. No gréfico 3 € possivel observar alocalizacao deste gene

nos tecidos.
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Grafico 3: Andlise da expressdo de Aldolase C nos diferentes tecidos do corpo humano

apresentando maior prevaléncia no cérebro com 270.017 RPKM.
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Fonte: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3916642/

Mesmo diante de uma gama de informacdes, de acordo com Baker et. al., (2015) ainda
ndo existem diretrizes formais e precisas para o tratamento da intolerancia hereditaria a frutose
nem tdo pouco métodos de vigilancia para acompanhar o avanco de novos casos. Embora
o enfoque isoelétrico da transferrina e/ou o monitoramento da aspartilglucosaminidase (elevado
no HFI ndo tratado) tenham sido sugeridos como marcadores do controle da doenca no HFI,
nenhum desses testes clinicamente disponiveis comprovou definitivamente sua utilidade no
diagnostico ou vigilancia (PRONICKA et al, 2007, MICHELAKAKIS et al.,
2009, QUINTANA et al., 2009). Nesse ponto reside a importancia do estudo com possibilidade
de obtencdo de testes diagndsticos mais elaborados para andlise de mutacdes nesses genes.

Segundo a pesquisa, isso indica que, o nimero de pessoas acometidas com HFI em todo
mundo pode ser imensurdvel, além dos fatores de riscos genéticos pouco conhecidos, que
desempenham um papel fundamental em todos os tipos de sintomas apresentados, isto se d4,
pelo fato de haver uma grande variedade de vias bioquimicas responsaveis pela metabolizacao
ndo s6 da frutose, mas de outros tipos de carboidratos, que ainda nao foram totalmente
estudadas e podem ocasionar em outros problemas metabdlicos ou atuarem como agravantes
de outras patologias associadas ao retardo na degradacdo. Wilder-smith, Olesen, Materna e
Drewes (2017) reforcam este pensamento e dizem que, recentemente, a atencao concentrou-se
em oligo-, di, monossacarideos e poliois fermentéveis de cadeia curta (FODMAPs) como uma

causa potencial dos sintomas caracteristicos de disturbios gastrointestinais funcionais (FGID).
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Especialmente por essas questdes o diagndstico da intolerincia a frutose é considerado
dificil, por se tratar de um distirbio raro e pouco conhecido. Além disso, seus sintomas estao
presentes em uma infinidade de patologias comuns, que sio levadas em consideracio quase que
imediatamente a sua descricdo, deixando o diagnéstico ser realizado de forma indevida,
passando despercebido pelos “olhos clinicos” dos profissionais de saide. Amieva-Blamori et
al., (2019) diz que se os testes de rotina s@o negativos, esses pacientes sdo frequentemente
rotulados como sindrome do intestino irritdvel. Desta forma os individuos comecam a ser
tratados de forma irregular, tratando muitas vezes o problema de forma medicamentosa uma
patologia ndo existente no organismo, o que pode agravar o estado de satide desencadeando
outras complicacdes de satde.

Entretanto, o diagndstico da HFI pode ser estabelecido, a partir de métodos dos mais
variados tipos. Entre eles o teste efetuado em um probando com distirbios metabodlicos
sugestivos apds exposicao de dieta rica em frutose, sacarose ou sorbitol (BEKER et al., 2015).
Outros testes genéticos mais abrangentes, quando disponiveis ou acessiveis a populacdo, podem
ser realizados, dentre eles encontram-se o sequenciamento de exoma, sequenciamento
mitocondrial e sequenciamento de genoma, um painel multigénico que inclui a ALDOB ou
genes de interesse também pode ser levado em consideracdo. Toda via existem testes de
tolerancia a frutose, sorbitol e sacarose que podem ser aplicados no ambito hospitalar durante
um internamento ou exame de rotina. Contudo os testes mais requisitados pelos profissionais
sdo os de alergia ou intolerancia a lactose ou proteina de leite de vaca por se tratarem de casos
mais corriqueiros atualmente.

Devido sua alta sensibilidade, os testes genéticos moleculares tornam-se cada vez mais
preferiveis no diagnoéstico da HFI, excluindo a necessidade de ser fazer uma biopsia hepitica,
que caracteriza por um procedimento mais invasivo.

Morales-Alvarez et al., (2019) diz que, particularmente € importante a realizagdo de
métodos para diagndsticos de HFI para que haja uma resposta positiva ao tratamento, a fim de
evitar que as criangas que nao tém a doenca sejam submetidas a uma dieta desnecessariamente
restritiva. Por estas razdes, e também pelo fraco reconhecimento clinico e suspeita desta doenca,
o diagnéstico de HFI em adultos representa um enorme desafio.

Uma vez realizado o diagndstico o acometido deve passar pela fase de tratamento
constante, para que a HFI seja controlada. Durante o processo é necessario que haja
acompanhamento da dieta do paciente bem como seus parametros bioquimicos que devem ser
devidamente interpretados, neste caso o nutricionista € essencial, tendo em vista que até entdo

apenas a restri¢ao total da frutose da dieta tem se mostrado eficaz no combate dos sintomas
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agudos da patologia. Todavia, o que parece ser uma solugdo simples e rdpida acaba se tornando
dificil pelo fato de existir uma gama imensuravel de alimentos ricos em frutose, ou dos demais
acucares simples, a falta de informac¢ao e educacdo nutricional a respeito pode se tornar um
agravante da intolerancia e influenciar a qualidade de vida do paciente.

Vale ressaltar que a utilizag@o de suplementos e vitaminas devem ser considerados, caso
o nutricionista responsédvel julgue necessdrio a suplementacdo, que neste caso sao introduzidos
aos paciente com tratamento ativo, isto porque a baixa ingestdo de frutas e alimentos
influenciadores dos sintomas da HFI podem causar disttrbios tais como a hipovitaminoses e
deficiéncias nutricionais pela escassez de consumo dos demais nutrientes contidos nestes
alimentos, gerando um impacto negativo no quadro geral de saide do individuo acometido.

Com base nos argumentos citados, foi visto que a intolerancia hereditaria a frutose é
uma patologia herdada de forma autossOmica recessiva, que refere-se a uma caracteristica ou
distirbio que requer presenca de variantes patogénicas bialélicas ou seja, variantes
homozigotas ou heterozigotas compostas em um locus especifico, com a finalidade de expressar
um fenotipo observével, o que diz respeito especificamente a genes em um dos 22 pares de
autossomos ou “‘cromossomos nao sexuais” , isso causa maior dificuldade na percepcio do
problema. Sendo assim, a HFI torna-se passivel de ser herdada ocasionando riscos aos demais
membros da familia de um individuo afetado. De acordo com Magalhdes, Burin, Souza,
Bitencourt, Sebastido, Silva, Vairo e Schwartz (2019) a HFI é também conhecida na classe dos
disturbios congénitos da glicosilacdo ou CDG sado doengas genéticas que afetam a sintese € o
processamento de glicanos a partir de glicoproteinas e glicolipidios, também causadas
pela herancga autossdmica recessiva em sua maior parte, caracterizada por deficiéncia total ou
parcial de proteinas envolvidas na glicosilagdo de proteinas ou lipidios.

A figura 1 mostra um trecho da comparacao filogenética do gene da ALDOA e outros
organismos modelos, especialmente os primatas. E possivel perceber a presenca da aldolase de
forma semelhante a humanos. De acordo com os bancos de dados genético, o gene ALDOA ¢é
conservado no chimpanzé, macaco Rhesus, cachorro, vaca, rato, peixe-zebra, C. elegans, arroz
e sapo. Viu-se também que, 158 organismos tém ortélogos com o gene humano ALDOA. Isso
€ a comprovacao por resultados da possivel utilizacdo desses organismos como modelo para
estudos genéticos.

Tais informagdes chamam aten¢do e despertam interesse em novas buscas por
acometimentos das patologias ja citadas estdo presentes em outras espécies. Estudos realizados
com ratos nos trazem algumas informagdes a respeito de patologias como cancer e doengas

cronicas ndo transmissiveis tais como obesidade e diabetes. Contudo, nota-se que existem
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ligacdes indiretas no acometimento de outras doencas sob a influéncia das aldolases. Assim
como presente em macacos, cachorros e vacas a aldolases também estdo presente no meio das
bactérias onde tornam-se influentes inclusive em surtos alimentares.

De acordo com London; Chace; Kline, (1975) varios graus de reatividade cruzada foram
observados  entre as  aldolases de  certas  espécies de  Eubacterium,
Butyribacterium e Propionibacterium e o soro anti-estreptocdcico da aldolase. Também sdo
apresentadas evidéncias confirmando estudos anteriores de que as aldolases
das espécies de Acholeplasma reagem com o soro anti- S. faecalis aldolase. Em outro estudo
realizado por Ziveri et al., (2017) relata que, vdrias tentativas de interromper os genes da classe
IT de bifosfato aldolase de frutose de diferentes espécies bacterianas, incluindo Escherichia
coli, Bacillus subtilis e Pseudomonas aeruginosa nao foram bem-sucedidas, sugerindo que as
aldolases da FBP da Classe II eram essenciais para a viabilidade desses organismos. No M.
tuberculosis, a FBA demonstrou ser de fato essencial.

Figura 1. Filogenia de similaridade entre as aldolases A de diferentes espécies.

L*PREDICTED: Pteropus alecto aldolase, fructose-bisphosphate A (ALDOA), transcript vatiant X3, mRNA
-0 PREDICTED: Pteropus vampyrus aldolase, fructose-bisphosphate A (ALDOA), transcript variant X2, mRNA

@ : -l primates | 2 leaves
9PREDICTED: Carlito syrichta aldolase, fructose-bisphosphate A (ALDOA), transcript varian
]l primates | 3 leaves

9 ‘primates | 46 leaves

@ “prinmteﬂﬂeaves
Q@

| 0.02 | o : -l primates | 4 leaves

‘ primates and sea cucumbers | 38 leaves
Fonte: Proprio autor, 2020.

Em continuidade, nota-se a partir da figura 2, as expressdes da ALDOB em outros
organismos, tais como roedores e carnivoros em geral. Sendo tdo abundante em animais quantos
nos humanos, estudos mostram as interagdes da expressdo da aldolase em diferentes espécies

especialmente a aldolase presente nos musculos.
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Figura 2. Filogenia de similaridade entre as aldolases B de diferentes espécies.

-0 PREDICTED: Dasypus novemeinctus aldolase, fructose-bisphosphate B (ALDOB), mRNA
2 PREDICTED: Myotis davidii aldolase, fructose-bisphosphate B (ALDOB),.

i ‘ even-toed ungulates and whales & dolphins | 27 leaves
Q -
- @

' @00 | carnivores | 14 leaves

sl 0dd-toed ungulates | 4 leaves
Q! ~OPREDICTED: Loxodonta africana aldolase, fructose-bisphosphate B (ALD...
<@l rodents | 2 leaves

I0.0S Ol <ot rimates | 2 leaves
"primates | 49 leaves

Fonte: Proprio autor, 2020.

Neste sentindo as interacoes da enzima glicolitica, frutose-1,6-
bifosfato aldolase (aldolase), com F-actina podem ser um mecanismo para a colocalizagdao de
enzimas glicoliticas. O exame dessas interacdes em diferentes espécies animais testa essa
hipotese, observando se os locais de ligacdo sdo conservados entre as espécies. As simulagdes
da dinamica browniana (BD) fornecem descri¢des dessas intera¢des proteina-proteina com as
isoformas musculares dos peixes zebra e da aldolase humana (FORLEMU et al., 2007). O
peixe-zebra € um organismos genético modelo bem explorado e pode ser utilizado
experimentalmente com o minimo de conflitos éticos para andlises futuras dos genes associados
a ALDO B.

Visto isso, também notou-se a presenca das aldolases em plantas, tais como o trigo, que
nada mais é que um dos alimentos mundialmente conhecidos e consumidos em ao longo de
toda historia da evolugdo humana, utilizado em receitas no preparo de alimentos como paes,
bolos, massas em geral e eternizado como simbolo de fartura e vida. Estes dados denotam a
possibilidade da utilizacdo de organismos genéticos modelo para andlises mais profundas da
composi¢do e influéncia desse gene nas populacdes humanas por homologia com

desenvolvimento de primers especificos para as espécies escolhidas.

A partir do exposto dos genes citados acima, a figura 3 traz uma maior expressao de
aldolase C em animais aquaticos, especialmente baleias e golfinhos. Sabe-se que a semelhanca
das expressoes da familia ALDO sdo facilmente encontradas especialmente em peixes, estando
localizadas mais precisamente nos musculos, tornando-os comparaveis ao que € encontrado em
humanos. Essa percepcao € essencial para a utilizacdo desses organismos como modelo para

estudos comparativos em humanos. Todavia, este resultado nos leva a acreditar que esta
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expressdo em maior concentracdo nos musculos pode resultar em uma participagdo ativa na

influéncia destes genes no processo de degradacdo energética para estes tecidos.
Figura 3. Filogenia de similaridade entre as aldolases C de diferentes espécies.

OPREDICTED: Galeopterus variegatus aldolase C, fructose-bisphosphate (ALDOC), mRNA
<8l primates | 3 leaves

9 9
: sl 0dd-toed ungulates and whales & dolphins | 12 leaves

‘prhuatesf 14 leaves
9 ‘pﬁmates | 38 leaves

i ol primates | 9 leaves
9 9 Homo sapiens cDNA, FLJ92580, Homo sapiens aldolase C, fructose-bisphosphate (ALD...

0.02 ] 'Qﬂpmnates | 9 leaves
|' | 9

i‘primates| 14 leaves
Fonte: Proprio autor, 2020.

Mesmo diante de tantos estudos e avanco de novos métodos de pesquisa, nada foi
relatado em relacdo ao acometimento de intolerdncia a frutose ou outro acometimento
influenciado pelas aldolases de forma direta nestes organismos. Entretanto € algo que desperta
interesse no meio cientifico diante de tanta semelhanca em um ndmero abundante de espécies
na qual elas se expressam. Isto € fator chave para a descoberta por homologia de como o
comportamento desse gene pode afetar o metabolismo energético dos individuos e assim afetar
por completo outros metabolismos e vias diretamente relacionadas com a manuten¢do da
homeostasia e envelhecimento corporal também.

Sabendo que as aldolases sdo as principais influentes no acometimento dos individuos
com intolerancia hereditdria a frutose, € que em maior amplitude a ALDOB € a principal
responsavel, a partir dos resultados descritos ao longo desta pesquisa, viu-se que os carboidratos
de modo geral estdo ligados ao surgimento ndo s6 de intolerancias, como de outros distirbios.

Isso se da pelo fato de que as enzimas sdo protagonistas das cascatas bioquimicas na
degradacdo de diversos compostos, em grande parte de suas reacdes elas apresentam-se de
forma direta na metabolizagcdo dos alimentos entre eles os carboidratos, que sdo considerados a
maior fonte de energia para os tecidos de todo corpo humano. Desse modo, quaisquer defeitos
nestas vias ocasionado por fator genético ou ambiental resulta em um problema de maior

dimensao, no caso em questio a intolerancia a frutose.



45

Ao longo do tempo a frutose comegou a ser utilizada de forma desenfreada pela industria
de alimentos por ser um carboidrato simples, e de fécil acesso e custo, desde entdo, uma gama
de produtos dos mais variados tipos contém frutose em quantidade significativamente alta, o
que nos leva a acreditar que devido ao alto consumo deste carboidrato influenciou o
aparecimento de patologias ligada a ele.

O manejo desse carboidrato associado aos demais compostos da industria intriga os
profissionais de nutricdo de modo geral, inclusive pesquisadores de outras dreas, isso porque a
degradacdo destes subprodutos ainda € desconhecida e pode estar facilmente associada ao
agravo ou surgimentos de doencas, a longo prazo manifestacdes genéticas podem surgir como
consequéncia desse uso desenfreado dos carboidratos mais precisamente os de classe “simples”
além das comorbidades ja conhecidas como diabetes, obesidade e consequentemente
hipertensio arterial gerando a sindrome metabdlica uma condi¢do de saide preocupante quando
ocorrida no organismo. Partindo dessa ideia, informacdes do banco de dados genéticos,
mostram interacdes de diversas proteinas com o ALDOB participando de vérios processos
bioldgicos e podem estar ligadas a diferentes graus de manifestacdo da HFI como observado na
figura 4.

Figura 4: Inter-relacdes metabdlicas entre o gene ALDO B central em vermelho e demais vias.
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Fonte: https://string-db.org/network/9606.ENSP00000363988.
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Figura 5: Legenda dos tipos de inter-relacdes anotadas e fungdes previstas das interacdes com

o gene ALDO B.
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Fonte: https://string-db.org/network/9606.ENSP00000363988.

A figura 5 mostra um total de 10 complexos metabdlicos relacionados com o ALDOB,
cada um deles com incontdveis desdobramentos e fun¢des observa-se que estes fazem parte de
vias de metabolizagdo de monossacarideos, como também metabolizacdo de glicose para
piruvato, metabolizacao de hexose, metabolizagdo e catabolizacdo das hexoses e metabolizacao
de glicose. Achados como este, tornam sélidas as hipéteses do possivel envolvimento destas
interagdes com a ALDOB em diferentes graus de intolerancias, visto que todas compdem uma
quantidade considerdvel de vias metabdlicas importantes, onde qualquer alteracdo gera
facilmente um distirbio com um potencial alto de abalar fortemente o corpo humano a partir
de seus sintomas e manifestagdes clinicas principalmente no seu estado nutricional e energético.
Diante disto, torna-se cada vez mais necessario profissionais dedicados e atentos aos sintomas
apresentados por um afetado, para que esses distirbios ndo sejam tratados de forma errada,
chegando a conclusdo de um diagndstico impreciso, evidenciando um tratamento ineficiente.

Nesse contexto, ¢ fundamental propiciar a aquisicdo de informagdes precisas in silico,
construindo primers especificos para estudos futuros tendo como alvo genes que trazem
potencial interesse no acometimento de intolerancia a frutose.

Tendo como base os dados anteriores € possivel a constru¢ao de primers universais que
podem ser inicialmente utilizados em organismos modelo com maior facilidade, para depois
extrapolar esses testes em humanos com o intuito de desvendar as diferengas genéticas
existentes entre os genes de individuos acometidos ou nao pela intolerancia a frutose, utilizando

o gene ALDOB como modelo inicial. Os primers para o gene ALDO A, ALDOB e ALDOC
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foram construidos utilizando a ferramenta PickPrimers do NCBI com a ID de sequéncia
L.S482415.1, apds esse passo, todos os primers foram confrontados com o programa Oligo
Analysis Tool para verificacdo da validade das construcdes e sua eficécia in silico para possivel
posterior aplicagao in vivo.

Seguindo a sequéncia iniciou-se a constru¢do de primers para os 3 genes ALDO
ALDOA, ALDO B e ALDO C. Todos os primers foram obtidos com grande potencial para
estudos futuros. Nota-se a partir da imagem a localiza¢do dos mesmos quanto a posi¢io génica
das séries construidas, contudo suas sequéncias serdo suprimidas devido as possibilidades
patentdrias futuras. Para os primers ALDO A apenas duas séries de primers mostraram
resultados in silico, porém estes resultados nao foram satisfatorios, figura 6.

Figura 6: Primers ALDO A.
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Fonte: Préprio autor, 2020.

Entdo concentramos os esforcos no gene ALDO B (figura 7) mais reconhecido como
influenciador da via de degradacdo da frutose. Foram entdo construidas 10 séries de primers
com base nas sequéncias obtidas dos bancos de dados para o gene ALDOB, desses primers, as
séries 1, 7, 8, e 10 ndo passaram nos testes in silico para sua construgdo, favorecendo o
aparecimento de dimeros e parametros ndo usuais nas possiveis reacoes in vitro pretendidas.

Por outro lado, as séries de primers 2, 3, 5, 6 e 9 apresentaram estruturas satisfatorias
na andlise in silico. Isto indica que esses primers podem ser utilizados para os mais diversos
fins em biologia molecular, amplificando fragmentos do gene ALDOB de humanos e de tantos
outros organismos para andlises de homologia e procura por mutacdes relacionadas ao
acometimento pela intolerancia a frutose. Em breve serdo oferecidas condi¢des para iniciar esse
tipo de estudo. O par de primers escolhido ja foi construido e sintetizado estando disponivel
para os primeiros testes in vitro, contudo devido aos desafios impostos pela COVID-19 os

mesmos ainda ndo foram testados em laboratério, mas em breve serao.
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Figura 7: Primers ALDO B.

® Graphical view of primer pairs
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Assim como nos demais, primers para ALDOC foram construidos, em um total de 4
séries, conforme a figura abaixo as séries mostram-se proximas uma da outra, diferentemente
da mostrada nas séries de ALDOA que apresentam posi¢des génicas distintas. No entanto, sua

eficiéncia também nio foi confirmada in silico.

Figura 8: Primers ALDO C.
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Segundo Alemao et al., (2011) os seres humanos sao diferentes em suas necessidades e
respostas aos varios componentes de uma dieta, e identificar quais dessas diferencas se devem
a variacOes hereditdrias de sequéncias genéticas € uma drea-chave no auxilio do tratamento de
doencas, tais como intolerancias e demais distirbios metabdlicos. Mais de 20% da populacao
dos paises desenvolvidos tém alergias ou intolerancias alimentares, prevaléncia que estd a

aumentar cada vez mais ao longo dos anos (ZOPF et al., 2009). De acordo com Schryver et
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al., (2014) as alergias e intolerancias alimentares apresentam um ndmero crescente em paises
desenvolvidos sem razdes definidas, acometendo cerca de 6% de criancas e 3% dos adultos.
Levando em consideragdo de ndo existem métodos definidos de vigilincia e notificacdo de
casos desses casos especificos os nimeros de acometidos podem ser ainda maiores que os
descritos acima, tornando possivel afirmar que uma boa parcela da populag¢do sobre com este
problema e ndo € tratado de forma correta, situacdes de saide publica como estas causam
sofrimento constante a populacao.

E nesse contexto que se insere a importancia de trabalhos para a comunidade cientifica
e a sociedade em geral na busca por conhecimentos que possam elucidar as diferentes atuagdes
genéticas que favorecem o desenvolvimento da intolerancia a frutose. Uma melhor
compreensdo da biologia e mudancas de expressdo génica que ocorrem dentro do processo de
metabolizacido da frutose causando alteragdes genéticas pode fornecer novos caminhos para

estratégias de intervenc¢do principalmente nutricional.
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7 CONSIDERA COES FINAIS

Este trabalho ofereceu uma visdo bem abrangente e complexa dos estudos sobre a
genética molecular da intolerdncia a frutose, utilizando as ferramentas computacionais
disponiveis para andlises genéticas por meio da bioinformética.

Foram identificados e sistematizados vdrios genes potencialmente envolvidos nesse
acometimento, contudo o ALDO B € o mais efetivo.

Foram construidas 10 séries de primers especificos para o gene ALDOB levando em
consideragdo sua eficiéncia in silico, sao elas as séries 2, 3, 5,6 ¢ 9.

Para os fatores genéticos relatados associados a HFI listados neste trabalho, alguns
podem ser muito preliminares, enquanto outros podem ja ter evidéncias confirmatérias ou
contraditdrias. Portanto, muitos dos genes ou loci relacionados a Intolerancia Hereditdria a
Frutose precisam ser ainda mais validados. Além disso, os defeitos genéticos exatos e suas
consequéncias funcionais relacionadas que contribuem para a HFI aguardam ainda a
descoberta. Apesar disso, 0o ALDOB e suas variantes podem ser uma possibilidade concreta de
influéncia nesse acometimento. Portanto, em conjunto com estudos funcionais € uma
combinacdo de diferentes tecnologias moleculares seria essencial para melhorar nossa
compreensdo dos fatores genéticos na intolerancia a frutose, levando a melhorias na previsao
do inicio, prevencdo e tratamento no futuro, garantindo uma maior qualidade de vida aos

individuos acometidos.
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