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RESUMO 

 

Os lipídios são uma classe de moléculas presentes em todos os tipos de células. 

Contribuem com a estrutura celular, o armazenamento de energia e várias funções 

biológicas, desde a regulação transcricional até os processos fisiológicos. Estas moléculas 

também são responsáveis pelo valor nutricional da carne, que são diretamente 

influenciadas pela dieta animal. Devido ao aumento da preocupação dos consumidores 

em relação à segurança alimentar e à qualidade dos alimentos consumidos, o interesse na 

produção de carne com alto valor nutricional vem aumentando de forma significativa. 

Assim, avanços tecnológicos na área da biologia molecular têm se destacado como um 

campo de estudo que combina nutrição e ferramentas da biologia molecular, podendo ser 

destacada a área de estudo chamada de nutrigenômica. A nutrigenômica busca conhecer 

e entender os processos biológicos resultantes da interação entre genes e nutrientes por 

meio da aplicação de técnicas e tecnologias modernas da biologia molecular que incluem 

vários segmentos do Dogma Central da Biologia Molecular como: genômica, 

transcriptômica, proteômica e metabolômica. Dentro desta área do conhecimento bastante 

complexa, ainda se desconhece o papel dos ácidos graxos como um componente dietético 

funcional e de importância nutricional em relação à produção e saúde animal, assim como 

em relação à saúde humana. Assim, o presente trabalho traz os principais resultados da 

minha contribuição para a melhor compreensão do papel dos ácidos graxos, seguindo as 

abordagens da genômica e aplicação da biologia molecular na Ciências dos Alimentos, 

abrangendo as implicações práticas na área dos estudos de alimentos funcionais. 

 

Palavras-chave: Alimentos funcionais, biologia molecular, doenças metabólicas, 

nutrigenômica, saúde. 

  



 

 

ABSTRACT 

 

Lipids are a class of molecules present in all types of cells. They contribute to cell 

structure, energy storage and various biological functions, from transcriptional regulation 

to physiological processes. These molecules are also responsible for the nutritional value 

of meat, which are directly influenced by the animal diet. Due to the increasing concern 

of consumers regarding food safety and the quality of the food consumed, interest in the 

production of meat with high nutritional value has increased significantly. Thus, 

technological advances in the field of molecular biology have emerged as a field of study 

that combines nutrition and molecular biology tools, and the area of study called 

nutrigenomics can be highlighted. Nutrigenomics seeks to know and understand the 

biological processes resulting from the interaction between genes and nutrients through 

the application of modern molecular biology techniques and technologies that include 

several segments of the Central Dogma of Molecular Biology such as: genomics, 

transcriptomics, proteomics, and metabolomics. Within this very complex area of 

knowledge, the role of fatty acids as a functional and nutritionally important dietary 

component in relation to animal production and health, as well as in relation to human 

health, is still unknown. Thus, the present work brings the main results of my contribution 

to a better understanding of the role of fatty acids, following the approaches of genomics 

and application of molecular biology in Food Science, covering the practical implications 

in functional food studies. 

 

Keywords: Functional foods, molecular biology, metabolic diseases, nutrigenomics, 

health.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

Aqueles que estudam os lipídios entram em uma área da ciência fascinante e ao 

mesmo tempo ampla e cheia de lacunas e perguntas ainda não preenchidas ou respondidas 

completamente. Para muitos, lipídios são moléculas importantes para a formação, 

constituição ou composição de células e hormônios, ou ainda como um importante 

componente nutricional dos alimentos, que podem conferir sabor e odor aos mesmos. No 

entanto, são muito mais do que estas interpretações simplistas e merecem ser melhor 

estudados e compreendidos, pois já temos indicações de sua importância em diversos 

processos biológicos, em que muitos deles estão associados a doenças metabólicas e 

qualidade sensorial e nutricional dos alimentos. 

Os lipídios são macromoléculas presentes em todos os tipos de células que 

contribuem para a estrutura celular, o armazenamento de energia e várias funções 

biológicas, desde a regulação transcricional até os processos fisiológicos (NAKAMURA; 

NARA, 2003). Nas últimas décadas, foi relatado que o consumo de ácidos graxos (AG) 

está associado à deposição de gordura e pode ter efeito metabólico, como o conteúdo 

alterado de lipídios e lipoproteínas no sangue (WOOD et al., 2008). No entanto, ainda 

existem opiniões contrastantes sobre o papel dos ácidos graxos na saúde animal e humana, 

o que pode ser observado em avaliações anteriores e estudos de meta-análise realizados 

nos últimos anos (SCHWINGSHACKL; HOFFMANN, 2014). 

Uma importante fonte de ácidos graxos na dieta humana é a carne, que é rica em 

ácidos graxos saturados (do inglês, Saturated Fatty Acid, SFA), monoinsaturados (do 

inglês, Monounsaturated Fatty Acid, MUFA) e poliinsaturados (do inglês, 

Polyunsaturated Fatty Acid, PUFA). Esses ácidos graxos contribuem para o valor 

nutricional da carne, e sua deposição e composição no tecido esquelético e adiposo são 

diretamente influenciados pela dieta animal (WOOD et al., 2008). Devido ao aumento na 

preocupação dos consumidores em relação à segurança alimentar e à qualidade dos 

alimentos consumidos, o interesse na produção de carne com alto valor nutricional 

também vem aumentando significativamente (MOREL et al., 2013; DOKMANOVIC et 

al., 2015). 

Embora a carne seja uma das principais fontes de gordura na dieta humana, 

contém alto teor de gordura saturada associada à algumas doenças metabólicas, como 

obesidade, diabetes tipo 2, câncer e doença cardíaca coronária (LICHTENSTEIN et al., 

1998; LIN et al., 2004). Por outro lado, a carne tem alto valor nutricional. É uma 
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importante fonte de ácidos graxos insaturados, como ácido oleico (AO, C18:1 cis 9) e 

ácido linoleico (AL, C18: 2 cis9, 12), os quais apresentam efeitos benéficos sobre a saúde 

humana (LAAKSONEN et al., 2005). 

Estudos anteriores mostraram que AO, bem como outros ácidos graxos, como o 

AL, o ácido docosahexaenóico (DHA) e o ácido eicosapentaenóico (EPA) estão 

associados à regulação da transcrição de genes em tecidos como músculo, fígado, 

adiposo, monócitos e células mononucleares do sangue (PARK et al., 2012; LOPEZ et 

al., 2014). Além disso, os ácidos graxos desempenham papéis importantes nas respostas 

de citocinas, reações inflamatórias e respostas imunológicas específicas e inespecíficas 

em seres humanos e animais. Os ácidos graxos podem, portanto, exercer importantes 

funções imunológicas específicas. Nos últimos dez anos, nossas pesquisas têm 

contribuído de maneira relevante para uma melhor compreensão dos processos biológicos 

associados à deposição e composição da gordura intramuscular (GIM) do músculo 

esquelético (CESAR et al., 2014 (Apêndice A); CESAR et al., 2015 (Apêndice B); 

CESAR et al., 2016 (Apêndice C)). 

De acordo com a World Population Review (2021), a cada dia temos um aumento 

de cerca de 219.000 pessoas na população mundial, o que limita cada vez mais a 

disponibilidade de alimentos para população do planeta. Desta forma, há uma necessidade 

emergencial de se identificar novas estratégias de produção na agricultura e pecuária que 

aumentem a eficiência da produção de alimentos (DANIEL et al., 2011).O aumento 

estimado do consumo de alimentos aumentará, consequentemente, a demanda por 

proteína animal de 200 milhões para 470 milhões de toneladas por ano, o que representa 

um aumento de 70% na eficiência da produção até o ano 2050 (OECD-FAO, 2021). 

Assim, no setor de produção animal, além da exigência de maior eficiência e 

sustentabilidade na produção, a qualidade nutricional tornou-se um fator relevante para o 

consumidor (OCDE-FAO, 2021). 

O potencial econômico e a qualidade nutricional têm colocado a carne suína como 

destaque mundial. A carne suína é a segunda fonte de proteína animal mais consumida 

no mundo, respondendo por 33% da produção e 34% do consumo global de carne 

(OCDE-FAO, 2021). Além disso, a carne suína possui um perfil nutricional que pode 

garantir uma alimentação saudável, equilibrada e segura para a população em crescimento 

(PARK et al., 2012; DUGAN et al., 2015). A carne suína magra possui uma composição 

rica em proteínas, pobre em gordura, sendo rica em SFA e é considerada uma importante 
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fonte de ácidos graxos insaturados (UFA) (DUGAN et al., 2015; MOGHADASIAN; 

SHAHIDI, 2017). 

Mudanças na estratégia alimentar são utilizadas para complementar a dieta animal 

com componentes específicos para obter vantagens nutricionais e de saúde, como o uso 

de componentes dietéticos que contribuem para o teor e composição de lipídios em 

relação ao valor nutricional da carne (ANDERSEN et al., 2005; WOOD et al., 2008). Um 

exemplo disso é um estudo de Øverland et al. (1996), onde foram utilizados diferentes 

tipos e níveis de inclusão de óleo de soja e óleo de peixe. A adição de óleo de peixe foi 

associada a um aumento no teor de PUFA ômega-3 (n-3) no tecido muscular e adiposo e 

uma diminuição na relação ômega-6:ômega-3 (n-6:n-3). Alimentos fortificados com 

óleos vegetais, especialmente girassol, soja e canola, contêm altos níveis de AL, AO, e 

ácido alfa-linolênico (ALA, C18:3 n-3). Por esse motivo, a demanda por alimentos com 

maior teor de PUFA e MUFA têm aumentado entre os consumidores, que demandam 

alimentos mais saudáveis (BAKER et al., 2016). 

A carne suína tem uma alta relação n-6/n-3 devido às dietas utilizadas na produção 

de suínos. Essas práticas são baseadas no uso de óleos vegetais de milho, girassol e soja, 

que são ricos em PUFA da família n-6, principalmente AL (DUGAN et al., 2015). Além 

disso, a seleção genética de suínos destinados ao crescimento magro aumentou a 

concentração de AL na carne suína (WOOD et al., 2008). No entanto, o teor de gordura 

tem efeito direto no sabor e suculência, bem como na maciez e firmeza da carne suína. 

Por exemplo, AO é o ácido graxo predominante no tecido suíno (cerca de 40%), enquanto 

o teor de AL está altamente correlacionado com a firmeza da gordura (ŚWIATKIEWICZ 

et al., 2016). 

Outros benefícios da inclusão de lipídios nas dietas de suínos incluem a redução 

do desgaste dos equipamentos de processamento de ração. Além disso, em condições 

climáticas quentes, dietas enriquecidas com lipídios reduziram o ganho de calor (digestão 

e metabolismo de gordura) em comparação com dietas enriquecidas com carboidratos e 

proteínas, bem como aumentaram a ingestão de ração e o ganho de peso corporal 

(KYRIAZAKIS; WHITTEMORE, 2006). Assim, a fortificação da carne suína é uma 

estratégia viável para aumentar a ingestão de n-3 AG, especialmente em populações que 

consomem menos peixes ou outros produtos marinhos. Também ajuda a reduzir o 

consumo de SFA, o que consequentemente ajuda a reduzir os efeitos negativos para a 

saúde e o risco de desenvolver algumas doenças (DUGAN et al., 2015; CESAR et al., 

2016). 
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Além de apresentarem grande importância econômica e alimentar, os suínos 

domésticos (Sus scrofa) são considerados modelos animais para pesquisas 

nutrigenômicas e para investigação de doenças metabólicas em humanos (DOREAU; 

CHILLIARD, 1997; LUNNEY, 2007; PAN et al., 2021). Uma vez que compartilham 

semelhanças anatômicas, morfológicas, fisiológicas e metabólicas com os humanos 

(BASSOLS et al., 2014; PAN et al., 2021). Os suínos também têm alta homologia e 

estrutura cromossômica com o genoma humano em comparação com outras espécies 

animais (SCHOOK et al., 2015; PAN et al., 2021). Quando os genomas de 48 suínos 

individuais foram sequenciados, 32.548 polimorfismos de nucleotídeo único (SNP) não 

sinônimos foram observados, seis dos quais estavam ligados a doenças humanas e 11 dos 

quais estavam associados a fenótipos de doenças humanas (SCHOOK et al., 2015). Há 

também evidências de que os processos revelados pelo transcriptoma do suíno são 

semelhantes aos dos humanos (SZOSTAK et al., 2016). 

Vários estudos têm sido realizados para verificar os efeitos desses AG na nutrição 

animal e processos biológicos relevantes. Como exemplo, a influência da nutrição 

materna no fenótipo da prole tem sido amplamente estudada em diversas espécies. 

Estudos têm demonstrado que a inclusão de diferentes níveis e tipos de gordura na dieta 

de porcas prenhes afeta o número de leitões nascidos, peso ao nascer, sobrevivência de 

leitões neonatos, peso corporal, composição de ácidos graxos do leite, plasma de porcas 

em lactação e seus leitões. Essa inclusão também demonstrou afetar o estresse oxidativo, 

a resposta inflamatória e o desenvolvimento cognitivo (AMUSQUIVAR et al., 2010; 

CLOUARD et al., 2016; LUO et al., 2019). Estudos recentes também relataram o 

importante papel dos lipídios na resposta imune e suscetibilidade a doenças metabólicas 

(RAMAYO-CALDAS et al., 2012; DUAN et al., 2014; VODOLAZSKA; LAURIDSEN, 

2020). 

Como avanços tecnológicos, a nutrição molecular animal se destaca como um 

campo de estudo que combina nutrição com biologia molecular em seu nível básico 

(HASAN; FEUGANG; LIAO, 2019). Este ramo estuda os processos biológicos 

envolvidos ao nível da expressão génica e da interação entre genes e nutrientes com o 

auxílio de técnicas e tecnologias modernas de biologia molecular (ZEMPLENI; 

DANIEL, 2003). Seguindo o avanço da biologia molecular, as ciências ômicas, incluindo 

genômica, transcriptômica, proteômica e metabolômica, fornecem as ferramentas para 

desvendar os mecanismos moleculares envolvidos nos fenótipos de interesse e doenças 
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metabólicas que afetam os seres humanos, como obesidade, diabetes tipo 2 e nível de 

aterosclerose (HASAN; FEUGANG; LIAO, 2019). 

As ferramentas da biologia molecular têm cada vez mais contribuído para a 

melhor compreensão do papel das moléculas, por exemplo, carboidratos, lipídios, 

proteínas e ácidos nucléicos nos mais diversos mecanismos biológicos responsáveis pela 

homeostase dos processos metabólicos nos animais e humanos, permitindo desta forma 

aplicarmos estes conhecimentos nas áreas da saúde e bem-estar animal e humano. 

Uma das ferramentas da biologia molecular amplamente utilizada são as 

genotipagem em larga escala que vem contribuindo para o entendimento da variação 

genética entre os organismos e sua associação com características de interesse econômico 

(produção animal e vegetal) e características de saúde e bem-estar. Os estudos que 

utilizam essa ferramenta são principalmente os chamados estudos de associação ampla 

(GWAS, do inglês, Genome-Wide Association Stydy), a partir da genotipagem dos 

polimorfismos de nucleotídeo único (SNP, do inglês, Single Nucleotide Polymorphism). 

Outra ferramenta muito aplicada atualmente, é o sequenciamento de nova geração (NGS), 

que inclui o sequenciamento do genoma completo (DNA-Seq) e estudo do nível de 

expressão gênica (RNA-Seq), bem como de RNA regulador, como miRNA (micro RNA), 

lncRNA (long non coding RNA), snRNA (small nuclear RNA) e piRNA (piwi-

interacting RNA). 

Ainda podemos citar diversas outras ferramentas da biologia molecular que são 

aplicadas a cada molécula integrante do Dogma Central da Biologia Molecular (CRICK, 

1970) e aos mecanismos de regulação, hoje melhor interpretados, como metilação, 

proteínas e metabólitos. Essas abordagens combinam tecnologias de sequenciamento de 

alto rendimento e/ou espectrometria de massa com componentes de alimentos e buscam 

entender como um nutriente pode afetar a abundância genética, proteica e metabólica. 

Esses tipos de estudos podem elucidar os mecanismos moleculares básicos nos quais os 

nutrientes podem interagir para regular a expressão gênica, processos fisiológicos, 

respostas bioquímicas celulares, bem como a expressão do fenótipo (NORHEIM et al., 

2012). 

Assim, todo meu conhecimento e treinamento intelectual na área da biologia 

molecular aplicada a Ciências dos Alimentos têm sido aplicados para o papel de docência, 

cujos principais objetivos são na educação, formação ética-profissional dos alunos da 

instituição que trabalho e para colaborar com a comunidade científica e a sociedade como 

um todo no preenchimento das lacunas do conhecimento sobre os lipídios como um 
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componente de importância funcional e nutricional. Esta tese traz o desenvolvimento da 

minha contribuição, assim como, da equipe de pesquisadores de instituições de ensino e 

pesquisa nacionais e internacionais, dos alunos de graduação e pós-graduação que tenho 

ou tive sob minha orientação. 

A aplicação e conhecimento das ferramentas de biologia molecular permitiu a 

realização de diferentes estudos, os quais contribuíram de forma relevante com a 

comunidade científica mundial, e nos quais colaborei de forma integral. Esses estudos 

compõem esta Tese de Livre Docência, os quais mostram a minha contribuição até o 

momento para a melhor compreensão do papel dos ácidos graxos como componente 

dietético funcional e de importância nutricional a partir de uma abordagem genômica, 

seguindo as premissas do Dogma Central da Biologia Molecular (Figura 1). 

 

Figura 1 – Dogma Central da Biologia Molecular e os estudos publicados segundo a molécula alvo estudada 

 

Fonte: adaptada de Liu; Li; Cheng, 2018.  

CESAR et al., 2014. 

CESAR et al., 2018. 

 

OLIVEIRA et al., 2018. 

CARDOSO et al., 2021. 

POLETI et al., 2018. 

POLETI et al., 2020. 

CARDOSO et al., 2021. 

 

CESAR et al., 2015. 

CESAR et al., 2016. 

BERTON et al., 2016. 

SILVA-VIGNATO et al., 2017. 

SILVA-VIGNATO et al., 2019. 

FANALLI et al., 2021. 

FANALLI et al., 2022. 

CESAR et al., 2018. 
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Os estudos que compõem essa tese tiveram como objetivos principais: 

identificação de regiões genômicas e genes candidatos por posição associadas à 

quantidade e composição de lipídios da carne de bovinos por meio da ferramenta de 

genotipagem em larga escala (CESAR et al., 2014); identificação de genes e miRNA 

diferencialmente expressos entre grupo de animais com valores genômicos extremos de 

espessura de gordura, área de olho do lombo, gordura intramuscular e perfil de ácidos 

graxos no músculo esquelético (CESAR et al., 2015, 2016; BERTON et al., 2016 

(Apêndice D); SILVA-VIGNATO et al., 2017 (Apêndice E), 2019 (Apêndice F); 

OLIVEIRA et al., 2018a (Apêndice G), 2019 (Apêndice H)); estudo da abundância 

diferencial de proteínas entre grupo de animais com valores genômicos extremos do perfil 

de ácidos graxos músculo esquelético (POLETI et al., 2018 (Apêndice I), 2020 (Apêndice 

J)); integração de dados de expressão gênica, abundância de proteínas e de miRNA de 

animais com valores genômicos extremos do perfil de ácidos graxos no músculo 

esquelético e eficiência alimentar (OLIVEIRA et al., 2018b (Apêndice L), 2019; 

CARDOSO et al., 2021 (Apêndice M)); identificação de regiões de eQTL (expression 

quantitative trait loci) que integram dados de chip de SNP e RNA-Seq (CESAR et al., 

2018); verificação do efeito de diferentes fontes de ácidos graxos dietéticas nas 

características de interesse econômico na produção de suínos (ALMEIDA et al., 2021 

(Apêndice N); GOMES et al., 2021 (Apêndice O)); efeito de diferentes fontes e níveis de 

ácidos graxos dietéticos sobre a expressão gênica de diferentes tecidos de animal modelo, 

aqui especificamente o suíno (FANALLI et al., 2021 (Apêndice P); FANALLI, 2022; 

FANALLI et al., 2022 (Apêndice Q)). 

 

2 DESENVOLVIMENTO 

 

Cada vez mais os consumidores têm associado o consumo de gordura da carne 

com doenças metabólicas como aterosclerose, diabetes do tipo 2 e obesidade, devido 

principalmente à presença de colesterol, alta concentração de ácidos graxos (SFA), e 

baixa concentração de PUFA. No entanto, o que muitos não compreendem é que o 

consumo de ácidos graxos é muito importante para diversos mecanismos biológicos do 

corpo humano (LABORDE et al., 2001). A carne é um dos alimentos mais completos da 

dieta humana, justamente por ser uma fonte de proteína (aminoácidos essenciais), ferro, 

zinco, vitaminas do complexo B e ácidos graxos poliinsaturados essenciais, como ácido 

linoleico e linolênico (MCNEILL; VAN ELSWYK, 2012), os quais são altamente 
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biodisponíveis para os humanos. A gordura da carne também tem uma alta proporção de 

MUFA, cujo ponto de fusão é baixo e pode reduzir a concentração do chamado mal 

colesterol (LDL) na circulação sanguínea (JACOBSON, 2008).A quantidade de ácidos 

graxos e sua composição na carne bovina variam de acordo com a raça, nutrição, sexo, 

idade e nível de acabamento da carcaça (RULE; MACNEIL; SHORT, 1997). 

A quantidade e a composição da gordura encontrada na carne são característica de 

interesse econômico e nutricional, sendo alvo em programas de seleção genética animal. 

Devido a sua dependência do abate dos animais e do uso de tecnologias como 

cromatografia gasosa e extração com solventes orgânicos são características ainda pouco 

estudadas no âmbito de seleção genética e entendimento dos mecanismos genéticos e 

biológicos associados. Mas com os avanços nas áreas da genética, biologia molecular, 

bioestatística e bioinformática, ferramentas como a genotipagem em larga escala por meio 

de chips de SNP de alta densidade tem permitido a identificação de marcadores 

moleculares do tipo SNP, os quais têm trazido significativos ganhos em programas de 

seleção genômica. 

Para melhor contribuir com os avanços nessa área da ciência e com posse do 

conhecimento e da infraestrutura necessária para o uso de ferramentas da biologia 

molecular de nova geração (contando, com suporte financeiro), como o sequenciamento 

de nova geração (NGS), nosso grupo realizou também estudos do transcriptoma, com o 

sequenciamento global do RNAm de animais com valores genéticos estimados (GEBV, 

do inglês, Genetic Estimated Breeding Value) extremos para deposição e composição de 

ácidos graxos na carne de bovinos da raça Nelore. 

Para melhor entender os níveis do Dogma Central da Biologia Molecular outros 

níveis e moléculas foram estudadas como os miRNA, proteínas e fatores de transcrição 

(FT). Dessa forma, o grupo se tornou também autossuficiente e com competência nas 

áreas da bioinformática e bioestatística. Esses estudos foram desenvolvidos em conjunto 

com uma equipe multidisciplinar com pesquisadores de instituições nacionais e 

internacionais e com suporte financeiro das agências de fomento federais e do Estado de 

São Paulo. 
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2.1 Aplicação da ferramenta de genotipagem de SNP em larga escala para 

identificação de regiões genômicas e genes candidatos por posição 

 

O início dos nossos estudos, pioneiro na identificação de marcadores moleculares 

do tipo SNP associados à deposição de gordura intramuscular e ao perfil de ácidos graxos 

desta gordura, revelou regiões genômicas no bovino Nelore (raça amplamente produzida 

no Brasil) associadas e responsáveis pela variação genética desta raça. E dentro destas 

regiões genômicas estão genes candidatos por posição como possíveis responsáveis pela 

variação nas características estudadas (CESAR et al., 2014). Para esse estudo foi utilizada 

a técnica de genotipagem em larga escala por meio da tecnologia Illumina com o chip 

High Density (HD) bovino (Bovine HD bead chip array). 

Vinte e três regiões genômicas (janelas de 1 megabase (Mb) SNP) associadas à 

deposição de gordura intramuscular (GIM) e composição de ácidos graxos no músculo 

esquelético Longissimus dorsi, que explicaram ≥ 1% da variância genética foram 

identificados nos cromossomos BTA2, 3, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 17, 26 e 27 (Tabela 1). 

Muitas dessas regiões não foram identificadas anteriormente em outras raças. Os genes 

presentes nestas regiões foram identificados e alguns podem ajudar a explicar a base 

genética da deposição e composição da gordura no músculo esquelético em bovinos. 

Para os MUFA foram identificadas dez regiões genômicas (região de 1 Mb) que 

explicaram mais do que 1% de variação genotípica para ácidos. As regiões associadas 

para C14:1 cis-9, C16:1 cis-9, C18:1 cis-9, e C18:1 trans-16, se sobrepõem ao QTL 

reportado para peso de carcaça, escore de marmoreio em Angus (MCCLURE et al., 2010), 

teor de DHA em Charolês x Holandês gado mestiço (GUTIÉRREZ-GIL et al., 2009) e 

ácido palmitoleico em gado leiteiro (MORRIS et al., 2007). 

Os estudos de associação genômica aplicada ao conhecimento da variação 

genética associada à deposição e composição de ácidos graxos na carne bovina bem como 

dos genes candidatos por posição no genoma (MORRIS et al., 2007; GUTIÉRREZ-GIL 

et al., 2009; MCCLURE et al., 2010; CESAR et al., 2014) mostram que diferenças nas 

frequências alélicas do SNP e desequilíbrio de ligação perfil (DL entre SNP e variantes 

causais) podem explicar os diferentes efeitos de marcadores entre Bos indicus e Bos 

taurus. Esta explicação também foi apresentada por Bolormaa et al. (2013), que 

compararam efeitos de marcadores usando GWAS para animais Bos taurus e Bos indicus, 

que demonstraram que um efeito SNP depende da origem dos alelos e da segregação de 

QTL. A segregação de QTL pode resultar na perda de mutação ou fixação de alelos em 
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uma das raças, e que as mutações ocorreram após divergência dessas raças (BOLORMAA 

et al., 2013). Além disso, é possível que as diferenças fisiológicas e metabólicas possam 

contribuir para as diferenças observadas entre diferentes raças. Assim o nosso estudo 

(CESAR et al., 2014) usando a abordagem da genotipagem em larga escala com chip de 

SNP de alta densidade (800 K) identificou regiões genômicas associadas com 

características de interesse econômico como deposição e composição de ácidos graxos na 

carne bovina, bem como, genes candidatos por posição que podem ser melhor estudados 

em estudos futuros. Esses resultados contribuem para o melhor conhecimento da base 

genética envolvida com deposição e composição de ácidos graxos na carne bovina, os 

quais podem ser considerados e aplicados em programas de seleção genômica de animais 

para a produção de carne que atenda às exigências dos consumidores tanto para os 

atributos de qualidade sensorial quanto de qualidade nutricional. 

 

2.2 Uso da ferramenta de sequenciamento de RNAm total para análise de 

expressão gênica diferencial e identificação de genes reguladores candidatos 

 

Na primeira abordagem dos nossos estudos, na qual foi utilizada a ferramenta da 

biologia molecular de genotipagem em larga escala, foi possível avançar nos 

entendimentos sobre a base genética das características de deposição e composição de 

ácidos graxos na carne bovina. Foram identificadas regiões genômicas associadas a essas 

características de interesse econômico e nutricional, assim como, genes candidatos por 

posição no genoma. No entanto, este estudo (CESAR et al., 2014), ainda não consegue 

revelar o nível de expressão destes genes candidatos por posição, o que não nos permite 

apresentá-los como possíveis reguladores de processos biológicos associados com 

metabolismo de lipídios. 

A GIM, também conhecida como marmoreio, representa a quantidade de gordura 

acumulada entre fibras musculares ou dentro das células musculares, que é a soma dos 

fosfolipídios (presentes nas células membranas) e triglicerídeos (gotículas lipídicas).  

Entender os mecanismos biológico e funcional que regulam o conteúdo da GIM é uma 

questão interessante na ciência da carne e na medicina humana. O conteúdo de gordura 

intramuscular é uma característica poligênica regulada por muitos genes envolvidos 

diretamente, ou indiretamente na adipogênese e no metabolismo da gordura, a qual é 

influenciada por muitos fatores como sexo, idade, raça, nutrição e genética (RULE; 

MACNEIL; SHORT, 1997). 
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A alta quantidade de GIM depositada tem sido associada à maciez, suculência e 

satisfação do consumidor (LABORDE et al., 2001). Ao mesmo tempo, que tem sido 

associada às doenças metabólicas humanas como obesidade, diabetes do tipo 2 e câncer 

de cólon (JAKOBSEN et al., 2008). Essas associações criaram uma demanda por carne 

bovina com baixo teor de gordura e alta qualidade nutricional pelos consumidores. Mas 

os mecanismos biológicos associados à diferença fenotípica e aos processos metabólicos 

relacionados ao metabolismo de lipídios são ainda desconhecidos. Com o objetivo de 

melhor compreender esses mecanismos biológicos o nosso grupo realizou um estudo de 

expressão diferencial por meio do sequenciamento global do RNA mensageiro (RNAm) 

de amostras do músculo esquelético de bovinos, o qual dará origem a carne demandada 

pelos consumidores. 

A tecnologia de sequenciamento de RNA (RNA-Seq) tem sido aplicada com êxito 

para fornecer informações sobre os mecanismos biológicos e moleculares de 

características de interesse econômico, nutricional e saúde animal e humana. Aliadas a 

essa tecnologia as abordagens matemáticas, estatísticas e de bioinformática tem ajudado 

os pesquisadores a entenderem as relações entre os milhares de genes expressos nos mais 

diversos tecidos. Uma destas abordagens é o estudo das interações entre os componentes 

de um sistema biológico, por exemplo, RNAm, miRNA, proteínas e metabólitos, e como 

essas interações nos ajudam a compreender a função e o comportamento do sistema que 

está sendo estudado. Esse estudo é conhecido como Biologia de Sistemas, o qual envolve 

a medida quantitativa de processos biológicos e moléculas, modelagem matemática e 

recursos computacionais, o qual tem apresentado muitos avanços na prevenção de muitas 

doenças. 

Dessa forma, ao aplicarmos esta abordagem para melhor compreender a biologia 

de sistema do metabolismo lipídico, mais especificamente na deposição e composição de 

ácidos graxos no músculo esquelético identificamos genes regulatórios candidatos e o 

comportamento do nível de expressão destes genes entre os grupos de animais com alto 

e baixo GEBV (extremos) para GIM (CESAR et al., 2015). Neste estudo foram utilizadas 

as medidas quantitativas do nível de expressão gênica global (perfil do transcriptoma) do 

músculo esquelético e as metodologias de PCIT (do inglês, partial correlation coefficient 

with information theory, RIF (do inglês, regulatory impact factor e PIF (do inglês) 

phenotypic impact factor como proposto por Hudson; Reverter; Dalrymple (2009) 

seguindo o pipeline de análise de Koesterke et al. (2013). 
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Neste estudo, foram identificados e analisados 16.101 genes expressos no músculo 

esquelético dos animais que apresentaram de GIM, separados em grupo com alto (A) e 

grupo com baixo (B) GEBV para GIM. Dos 77 genes diferencialmente expressos e 

codificadores de proteínas, 37 apresentaram-se menos abundantes nos animais com maior 

GIM e 40 mais abundantes (CESAR et al., 2015). A partir destes dados vias metabólicas 

associadas a estes genes foram pesquisadas utilizando o programa Pathway Studio após o 

enriquecimento da notação dos genes feita pelos bancos de dados DAVID 

[https://david.ncifcrf.gov] e Ensembl [http://www.ensembl.org/Bos_taurus/Info/Index]. Para 

a utilização do programa Pathway Studio as identificações dos genes a partir das informações 

do genoma bovino UMD 3.1 foram combinadas com as identificações de humanos. Este 

procedimento foi necessário uma vez que o programa reconhece apenas identificações de 

genes humanos. Na busca por vias metabólicas foram utilizados os genes (154 genes) que 

apresentaram p-valor ajustado ≤ 0.25, no entanto 45 genes não apresentaram 

correspondência entre Ensembl ID de bovino e Entrez ID de genes humanos. Esta 

correspondência é necessária, uma vez que, o software Genome Studio apresenta no 

banco de dados apenas informações das espécies humano, camundongo e drosófila. Por 

conseguinte, 103 genes bovinos foram elegíveis para a construção de vias metabólicas. 

Foram identificadas 13 diferentes vias metabólicas a partir dos resultados das análises 

de expressão gênica diferencial como apresentado na Tabela 1. Estas vias metabólicas 

apresentam estreita associação com metabolismo de lipídios em animais fornecendo 

importantes informações para o entendimento dos mecanismos moleculares envolvidos na 

deposição e composição de gordura intramuscular em bovinos. 
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Tabela 1 – Descrição das vias metabólicas construídas identificadas a partir dos genes diferencialmente 

expressos entre o grupo de maior e menor GEBV para gordura intramuscular (GIM) com p-

valor ≤ 0,10 

NOME DA VIA TIPO 
NÚMERO TOTAL DE 

VIZINHOS 

NÚMERO DE VIZINHOS 

MEDIDOS 

P-VALOR 

CORRIGIDO* 

L-CISTEINA 
Via 

metabólica 
366 5 0.011281 

ZN2+ 
Via 

metabólica 
905 6 0.020769 

LDL OXIDADO 
Via 

metabólica 
424 5 0.023486 

CITOCINA 

INFLAMATÓRIA 

Via 

metabólica 
774 9 0.025206 

H2O2 
Via 

metabólica 
1142 8 0.030214 

MG2+ 
Via 

metabólica 
562 5 0.033419 

ATP 
Via 

metabólica 
1167 9 0.060752 

IL1B 
Via 

metabólica 
1191 12 0.063459 

ÁCIDO RETINÓICO 
Via 

metabólica 
1605 12 0.074493 

NF-KB 
Via 

metabólica 
1125 9 0.084637 

TIROSINA PROTEINA 

KINASE 

Via 

metabólica 
823 7 0.092395 

NO 
Via 

metabólica 
862 8 0.096722 

ROS 
Via 

metabólica 
787 8 0.098109 

*Benjamini; Hochbergh, 1995. 

Fonte: CESAR et al., 2014. 

 

Os resultados das análises pelo método PCIT identificou conexões diferenciais 

(DH, do inglês, differential hubs), ou seja, diferença no número de ligações significativas 

para cada gene regulador no grupo A e B para valores de GEBV para GIM. Nas Figuras 

1 e 2, podemos ver diferença nas conexões entre os grupos de genes entre os grupos A e 

B mostrando existir uma interação (correlação) diferenciada, ou seja, uma biologia de 

sistema diferente entre os grupos. Os genes representados nestas figuras representam os 

três genes com maior número de conexões, genes correlacionados positivamente, e os 

dois com maior número de conexões, genes correlacionados negativamente. A Figura 2 

mostra a representação gráfica do DH dos genes ANKRD26, HOXC5 e PPAPDC2 e a 

Figura 3 dos genes ZFPM1 e ZFP90. 
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Figura 2 – Conexões diferenciais negativas (DH) entre os genes expressos do grupo Alto e Baixo valor 

genético estimado para gordura intramuscular (GIM) 

 

O ponto central representa o gene mais conectado, os pontos vermelhos representam as conexões positivas 

e as azuis as conexões negativas.  

Alto GEBV Baixo GEBV 
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Figura 3 – Conexões diferenciais negativas (DH) entre os genes expressos do grupo Alto e Baixo valor 

genético estimado para gordura intramuscular (GIM) 

 

O ponto central representa o gene mais conectado, os pontos vermelhos representam as conexões positivas 

e as azuis as conexões negativas. 

 

Na análise RIF e PIF identificamos vários genes regulatórios candidatos: GLI2 e 

IGF2 (RIF1), MPC1 e UBL5 (RIF2) e uma série de pequenos RNAs, incluindo miR-1281 

(PIF). Os genes identificados neste estudo são candidatos como reguladores da variação 

de GIM em bovinos, em que a maioria deles são relacionados a adipogênese, metabolismo 

lipídico e resposta inflamatória. Observamos também que as vias de sinalização do ácido 

retinóico, IGF2 e ANKRD26 são importantes reguladores de mecanismos moleculares 

relacionados ao conteúdo de GIM e adipogênese. 

Com esta nova abordagem, nossos resultados mostraram-se importantes e 

inovadores para uma melhor compreensão dos mecanismos moleculares envolvidos com 

a deposição de GIM bem como do equilíbrio energético no músculo, contribuindo para 

as áreas de produção animal e saúde animal e humana em relação às doenças metabólicas 

que são diretamente ligadas à deposição e metabolismo lipídico. No entanto ainda 

tínhamos como alvo dos nossos estudos a composição diferencial dos ácidos graxos e a 

expressão diferencial entre os animais que apresentaram diferente perfil de ácidos graxos 

no músculo esquelético. 

Alto GEBV Baixo GEBV 
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Assim, um novo estudo foi desenhado e realizado, tendo como objetivo entender 

a expressão gênica diferencial entre grupos de animais com valores de GEBV extremos 

para perfil de ácidos graxos (CESAR et al., 2016).  Foram selecionados sete ácidos graxos 

com base na importância biológica e sensorial dos mesmos, são eles: AL, ácido esteárico 

(AE), EPA, ácido DHA, ácido palmítico (AP), AO e ácido linoleico conjugado cis9 

trans11 (CLA-c9t11). 

A análise diferencial do transcriptoma do músculo esquelético não revelou genes 

diferencialmente expressos (GDE, FDR 10%) para amostras com valores extremos para 

AL e AE e ácido esteárico, para EPA foram identificados cinco GDE, para DHA quatro 

GDE, para AP 123 GDE, para AO 1.134 GDE e para CLA-c9t11 872 GDE. 

A anotação funcional e o enriquecimento funcional a partir da lista de GDE para 

extremos de AO identificou genes importantes, vias canônicas e reguladores a montante, 

como SCD, PLIN5, UCP3, CPT1, CPT1B, fosforilação oxidativa, disfunção 

mitocondrial, PPARGC1A e FOXO1. E a partir da lista de GDE para CLA-c9t11 dois 

genes importantes associados ao metabolismo lipídico, o gene expressão e câncer, 

especificamente, o receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) e RNPS 

responsável por modificação pós-transcricional de RNA que contém ribonucleoproteínas. 

Nesse estudo foi possível verificar o envolvimento efetivo do AO e CLA-c9t11 

em processos de regulação da transcrição, isso foi verificado justamente pelo grande 

número de GDE entre os grupos extremos para estes dois ácidos graxos e o 

enriquecimento funcional revelando vias metabólicas com a participação de fatores de 

transcrição. No entanto, sabe-se que existem as regulações pós-transcricionais que afetam 

diretamente a síntese e abundância das proteínas responsáveis pela homeostase e 

funcionamento do organismo vivo. Outro estudo com a mesma abordagem (BERTON et 

al., 2016) mostraram resultados semelhantes aos resultados de Cesar et al. (2016), 

confirmando o importante papel dos ácidos graxos na regulação da expressão gênica, 

doenças metabólicas e nos processos de inflamação e resposta inflamatória. 

O grupo realizou ainda estudos de expressão gênica diferencial para outras 

características de interesse econômico como área de olho do lombo, eficiência alimentar 

e espessura de gordura em animais da raça Nelore (SILVA-VIGNATO et al., 2017, 2019; 

OLIVEIRA et al., 2018b). E estes estudos contribuíram para o melhor entendimento dos 

mecanismos biológicos envolvidos com metabolismo de lipídios e o quanto são 

complexas e relacionadas com processos pleiotrópicos, uma vez que estas características 

se revelarem correlacionadas a partir dos resultados das análises de enriquecimento 
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funcional de cada uma delas e das análises de co-expressão (SILVA-VIGNATO et al., 

2019; OLIVEIRA et al., 2018b). 

Pensando nesta correlação e na regulação pós-transcricional, mais uma etapa do 

Dogma Central da Biologia Molecular, nosso grupo realizou mais alguns estudos com 

foco no nível de expressão dos miRNA e integração de dados seguindo ainda abordagem 

de biologia de sistemas. Os miRNA são altamente conservados entre as espécies e um 

dos grupos dos pequenos RNA com papel de regulação pós-transcricional. Assim os 

próximos estudos serão de expressão diferencial de miRNA em animais com valores 

extremos de GIM e ácidos graxos bem como a integração dos dados de RNAm e miRNA. 

 

2.3 Uso da ferramenta de sequenciamento de miRNA total e integração de dados 

genômicos para identificação de biomarcadores candidatos 

 

Nos estudos de expressão diferencial e integração de dados foram utilizados dados 

de sequenciamento de miRNA e RNAm dos animais com valores extremos de GEBV 

para GIM (alto (A) e baixo (B)). Sabendo-se que os miRNA são RNA endógenos não 

codificantes (ncRNA) com um tamanho aproximado de 22 nucleotídeos (BARTEL, 

2004), e capazes de modularem a expressão de genes no nível pós-transcricional, 

procuramos neste estudo entender a relação miRNA e RNAm associando-se à deposição 

de GIM no músculo esquelético de bovinos da raça Nelore. Uma vez que a deposição de 

GIM interfere nas preferências sensoriais e de saúde dos consumidores e que pode estar 

relacionada com doenças metabólicas. 

Os miRNA desempenham um papel importante na regulação gênica pós-

transcricional em muitos tecidos e estão associados ao controle de vários processos 

biológicos importantes relacionados ao metabolismo lipídico (COUTINHO et al., 2007). 

Apesar do seu papel bem conhecido como regulador pós-transcricional, ainda não se 

conhece o seu impacto nos processos biológicos como a lipogênese e adipogênese. Se 

identificados miRNA reguladores candidatos relacionados com esses processos 

biológicos, os mesmos podem ser considerados potenciais biomarcadores para variações 

na deposição de GIM, por exemplo. 

Assim, nossa primeira abordagem científica foi utilizar duas metodologias de 

biologia de sistemas, Weighted Gene Co-expression Network Analysis (WGCNA) e 

Partial Correlation with Information Theory (PCIT) para identificar possíveis miRNA 

biomarcadores e vias metabólicas impactadas pelos mesmos. A partir dessa abordagem 
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foram identificados miRNA reguladores candidatos associados à deposição de GIM. Os 

resultados encontrados por meio das análises de co-expressão contribuíram para a 

compreensão de potenciais mecanismos regulatórios de redes de sinalização gênica 

envolvidas nos processos de deposição de gordura medidos no músculo esquelético. E o 

enriquecimento funcional a partir dos resultados revelaram o metabolismo da glicose e os 

processos inflamatórios como as principais vias enriquecidas (Figuras 4 e 5). 

 

Figura 4 – As redes de co-expressão mostram a correlação negativa entre miRNAs e processos biológicos 

enriquecidos em módulos de RNAm no grupo GEBV de baixo IMF 

 

Os círculos coloridos representam os miRNA hub, com maior conectividade, dentro de cada módulo e os 

quadrados representam os termos GO associados a cada módulo de RNAm, representados por letras de 

cores diferentes. 
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Figura 5 – Redes de co-expressão mostrando a correlação negativa entre miRNA e processos biológicos 

enriquecidos em módulos de RNAm no grupo GEBV de alto IMF 

 

Os círculos coloridos representam os miRNA hub, com maior conectividade, dentro de cada módulo e os 

quadrados representam os termos GO associados a cada módulo de RNAm, representados por letras de 

cores diferentes. 

 

Outra análise de integração de dados genômicos foi realizada, no entanto, desta 

vez incluindo informações de SNP e abundância de proteínas (POLETI et al., 2018) 

associando-as ao perfil de ácidos graxos do músculo esquelético (CARDOSO et al., 

2021). Este estudo por sua vez, trouxe resultados importantes e que foram verificados 

também em relação à síntese proteica. Foi verificada de forma sistemática a associação 

de miR-SNP com o perfil de ácidos graxos e foram identificados três miR-SNP 

candidatos, localizados no bta-miR-2419-3p, bta-miR-193a-2 e bta-miR-1291. Estes 

miRNA foram associados ao conteúdo de C12:0 e C18:1 cis-11, C18:3 n-6 e a razão n-

6:n-3, PUFA e razão PUFA:SFA. Além disso, foi observado uma regulação candidata 

desses miR-SNP nas interações miRNA-RNAm com consequente efeito na expressão dos 

RNAm e na abundância das proteínas. 

 

2.4 Aplicação da abordagem de proteômica para o estudo da abundância 

diferencial de proteínas e identificação de biomarcadores candidatos  

 

Seguindo o Dogma Central da Biologia Molecular mais uma das moleculas 

apresentadas nesta proposta do dogma foi estudada, a proteína. Neste estudo, o objetivo 

principal foi caracterizar as mudanças no perfil proteômico do músculo esquelético em 

relação à deposição e composição da GIM em animais com GEBV extremos para GIM e 
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perfil de ácidos graxos, seguindo a mesma ideia experimental dos estudos anteriores. 

Nesse estudo foi utilizada a abordagem de integração de dados do transcriptoma e de 

quantificação da abundância de proteínas sem o uso de marcadores (do inglês, label-free 

quantitative proteomic) obtidos por meio da técnica de espectrometria de massas de alta 

definição (HDMS, do inglês, High Definition Mass Spectrometry). Na Figura 6 está 

representado o resumo gráfico desse estudo. 

 

Figura 6 – Resumo gráfico do estudo de identificação de proteínas diferencialmente abundantes no músculo 

esquelético (Longissimus dorsi) entre os grupos de animais da raça Nelore com valores genéticos 

estimados extremos para gordura intramuscular (GIM) 

Fonte: POLETI et al., 2018. 

 

No presente estudo foram identificados 19.922 peptídeos com erro < 5ppm, dos 

quais 9.110 eram peptídeos únicos. A partir dos peptídeos únicos foram identificadas 

2.529 com uma média de 7 peptídeos por proteína, e por fim a partir desses dados 1.582 

proteínas foram utilizadas na análise de abundância diferencial, apenas o filtro, proteínas 

presentes em pelo menos oito réplicas biológicas e identificadas com pelo menos dois 

peptídeos. Destas 1.582 proteínas quantificadas, 164 foram identificadas como proteínas 

diferencialmente abundantes (PDA, p < 0,05) entre os dois grupos de alto e baixo GEBV 

para GIM. Destas 83 proteínas foram reguladas negativamente e 81 reguladas 

positivamente no grupo de alto GEBV para GIM. 

A análise de enriquecimento funcional a partir da lista de PDA identificou (p-valor 

ajustado < 0,05) quatro vias canônicas: Sinalização do citoesqueleto de actina; 

Remodelação da sinalização de junção de aderentes epiteliais; sinalização da doença se 

Huntington; e glicólise I (Figura 7). Mais uma vez os estudos com a abordagem da 

utilização das ferramentas da biologia molecular seguindo os princípios do Dogma 
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Central da Biologia Molecular mostraram vias metabólicas importantes do metabolismo 

lipídico e sua relação com doenças metabólicas, aqui em destaque para a doença 

neurodegenerativa Huntington e a via da glicólise. 

 

Figura 7 – Vias canônicas enriquecidas a partir da lista de proteínas diferencialmente abundantes entre os 

grupos Alto vs. Baixo com base em valores genéticos estimados para gordura intramuscular 

As formas verdes representam as vias enriquecidas, as formas azuis representam as proteínas mais 

abundantes no grupo Alto e as formas vermelhas representam as proteínas reguladas menos abundantes no 

grupo Alto. 

 

No segundo estudo de Poleti et al. (2020) foram identificadas proteínas e sua 

relação com o perfil transcriptômico do músculo esquelético de animais com valores 

extremos de GEBV para perfil de ácidos graxos, especificamente para o AO e o CLA-

c9t11. Na Figura 8, está representado o resumo gráfico do estudo.  



 

32 

Figura 8 – Resumo gráfico do estudo de identificação de proteínas diferencialmente abundantes no músculo 

esquelético (Longissimus dorsi) entre os grupos de animais da raça Nelore com valores genéticos 

estimados extremos para ácido oleico e ácido linoléico conjugado (CLA cis-9, trans-11) 

 

Fonte: POLETI et al., 2020. 

 

Neste estudo foram identificados para os grupos de animais com Alto e Baixo 

valores de AO e CLA cis-9, trans-11, 103 e 133 PDA, respectivamente. Destes 64 e 45 

proteínas se apresentaram mais abundantes e 39 e 68 menos abundante para AO e CLA-

c9t11, para o grupo Alto, respectivamente. A análise comparativa entre os dados 

proteômicos e transcriptômicos revelou oito e dez genes com consistência entre os níveis 

de expressão de RNAm e abundância de proteínas para AO e CLA-c9t11, 

respectivamente. As proteínas Miosina 1D não convencional (MYO1D), receptor de 

mineralocorticóide (NR3C2), subunidade alfa de geranilgeranil transferase tipo 2 

(RABGGTA) e autoantígeno uveal com domínios coiled-coil e repetições de anquirina 

(UACA) foram encontradas como proteínas candidatas para a deposição de AO. E as 

proteínas ácido graxo sintase (FASN), cadeia de tubulina alfa-4A (TUBA4A), vinculina 

(VCL), NADH desidrogenase 1 alfa sub-complexo 5 (NDUFA5) e subunidade pré-

foldina 6 (PFDN6) foram encontradas como proteínas candidatas para a deposição CLA-

c9t11. 

Este estudo nos permitiu mais uma vez colaborar com a comunidade científica 

com achados importantes para o melhor entendimento do papel dos ácidos graxos, sejam 

eles como componentes nutricionais conferindo um perfil de lipídios com caráter mais 
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saudável ou como moléculas importantes e com funcionalidade em diversos processos 

biológicos envolvidos com metabolismos de lipídios, consequentemente com doenças 

metabólicas. 

 

2.5 Aplicação de ferramentas da bioinformática e bioestatística para identificação 

de eQTL (expression quantitative trait loci) 

 

Uma outra abordagem inovadora aplicada aos dados obtidos pelos estudos 

anteriores foi a identificação de locos quantitativos (expression quantitative trait loci, 

eQTL) distribuídos em todo o genoma associados ao transcriptoma ou nível de expressão 

gênica do conjunto total de genes expressos (nível detectável) no músculo esquelético. 

Para isso foi realizada a análise de associação entre os dados de genotipagem em larga 

escala (chip de SNP) e de expressão gênica (RNA-Seq). A partir dos resultados obtidos 

foram identificados os hotspot eQTL, ou seja, os marcadores do tipo SNP que afetaram a 

expressão do maior número de genes. Foram identificados nove hotspots eQTL 

localizados nos cromossomos BTA3 (8 Mb), BTA4 (108 Mb), BTA11 (11 Mb), BTA14 

(73 Mb), BTA16 (59 Mb), BTA17 (55 Mb) e BTA28 (20 Mb, 32 Mb). Entre esses, três 

deles apresentam fatores de transcrição com sítios de ligação para os genes com nível de 

expressão afetada pelo genótipo do eQTL (BTA3 - rs110242967, BTA11 - rs135914685 

e BTA14 - rs134095631). Estes FT foram pesquisados dentro de uma região de quatro 

megabases da sua localização, dois megabases antes e depois da localização de cada um 

destes eQTL (Figura 9). Esses três FT foram identificados nos cromossomos BTA 3, 11 

e 14, e são eles respectivamente, USF1 (Upstream Transcription Factor 1), EGR4 (Early 

Growth Response Protein 4) e RUNX1T1 (RUNX1 partner transcriptional co-repressor 

1). 
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Figura 9. Gráfico Circos de regiões de hotspot eQTL que contêm os fatores de transcrição 

(FT) EGR4 (rs110242967), RUNX1T1 (rs134095631) e USF1 (rs135914685). Os traços 

coloridos do círculo representam cada cromossomo, enquanto as linhas coloridas 

mostram a associação entre as regiões que contêm os FT e os genes que foram associados 

a essas regiões de hotspot eQTL. As conexões da região USF1 são mostradas em azul, as 

conexões da região EGR4 são mostradas em vermelho e as conexões da região RUNX1T1 

são mostradas em verde. 

 

Figura 9 – Gráfico Circos de regiões de hotspot eQTL que contêm os fatores de transcrição (FT) EGR4 

(rs110242967), RUNX1T1 (rs134095631) e USF1 (rs135914685) 

 

Os traços coloridos do círculo representam cada cromossomo, enquanto as linhas coloridas mostram a 

associação entre as regiões que contêm os FT e os genes que foram associados a essas regiões de hotspot 

eQTL. As conexões da região USF1 são mostradas em azul, as conexões da região EGR4 são mostradas 

em vermelho e as conexões da região RUNX1T1 são mostradas em verde. 

 

Com o interesse de entender o perfil de expressão dos genes entre os diferentes 

genótipos destes eQTL, foi realizada ainda nesse estudo a análise de co-expressão gênica 

e correlação com as características de deposição e composição de ácidos graxos do 

músculo esquelético, a partir da abordagem do WGCNA apresentada anteriormente no 

item 2.3 desta tese. O enriquecimento funcional dos clusters (conjunto de genes co-

expressos) associados a estas características para cada genótipo dos três eQTL, mostrou 
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processos biológicos relacionados a metabolismo e biossíntese de lipídios, assim como 

regulação de sinais de tradução, diferenciação celular, resposta imune e metabolismo da 

glicose (Figuras 10, 11 e 12). Devido ao baixo número de animais com o genótipo 

recessivo ou de menor frequência na população (BB), neste estudo foram analisadas as 

diferenças entre o homozigoto de maior frequência e o heterozigoto (AA e AB). 

Neste estudo, foi possível a identificação de diferentes regiões ao longo do 

genoma que afetam o nível de expressão gênica (expressão de loci de características 

quantitativas, eQTL) e que se sobrepõem às regiões de QTL associadas à deposição e 

composição de GIM. Algumas dessas regiões abrigam fatores de transcrição e controlam 

a expressão de vários genes (hotspots). Assim, os resultados obtidos suportam a hipótese 

de que a análise de eQTL pode ser usada para identificar regiões reguladoras candidatas 

assim como de fatores de transcrição associados a importantes características fenotípicas 

que são controladas pela modulação do perfil de expressão gênica. 
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Figura 10 – Redes de co-expressão e principais genes hub dos módulos AA (a) e AB (b) do hotspot 

localizado no BTA3 (rs110242967) 

As redes de co-expressão mostram os 20 principais genes hub dos módulos AA (a) e AB (b) do hotspot 

localizado no BTA3 (rs110242967) correlacionados (p-valor <  0,10) com pelo menos três características 

diferentes associadas à deposição e composição lipídica no músculo esquelético de animais da raça Nelore. 

Os octógonos coloridos representam os genes hub dentro de cada módulo e os octógonos azuis representam 

os processos biológicos associados (FDR 5%) aos genes. 
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Figura 11 – Redes de co-expressão dos principais genes hub dos módulos AA (a) e AB (b) do hotspot 

localizado no BTA11 (rs135914685) 

As redes de co-expressão mostram os 20 principais genes hub dos módulos AA (a) e AB (b) do hotspot 

localizado no BTA11 (rs135914685) correlacionados (p-valor <  0,10) com pelo menos três características 

diferentes associadas à deposição e composição lipídica no músculo esquelético de animais da raça Nelore. 

Os octógonos coloridos representam os genes hub dentro de cada módulo e os octógonos azuis representam 

os processos biológicos associados (FDR 5%) aos genes.  
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Figura 12 – Redes de co-expressão dos principais genes hub dos módulos AA (a) e AB (b) do hotspot 

localizado no BTA14 (rs134095631) 

As redes de co-expressão mostram os 20 principais genes hub dos módulos AA (a) e AB (b) do hotspot 

localizado no BTA14 (rs134095631) correlacionados (p-valor < 0,10) com pelo menos três características 

diferentes associadas à deposição e composição lipídica no músculo esquelético de animais da raça Nelore. 

Os octógonos coloridos representam os genes hub dentro de cada módulo e os octógonos azuis representam 

os processos biológicos associados (FDR 5%) aos genes.  
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Assim, as questões sobre a associação entre a ingestão de carne e a incidência de 

doenças em humanos continuam estimulando os cientistas a buscarem uma melhor 

compreensão dos processos biológicos associados às diferenças na deposição e 

composição da gordura intramuscular. Diante de todos os trabalhos desenvolvidos e 

apresentados até esse momento, os resultados contribuirão para o melhor entendimento 

do papel dos ácidos graxos, no entanto, diante de novas descobertas mais questões são 

levantadas (o que impulsiona a pesquisa). Foi possível ver uma associação dos ácidos 

graxos com vias metabólicas e de biossíntese dos ácidos graxos, com resposta imune, 

inflamação e doenças metabólicas principalmente neurodegenerativas. Então, a próxima 

questão levantada por nós foi: como será o comportamento dos processos biológicos 

envolvidos com a deposição e composição dos ácidos graxos em uma situação de dieta 

com diferentes fontes de ácidos graxos, em diferentes tecidos em animais modelo para 

doenças metabólicas em humanos e ao mesmo tempo animais de produção, em que temos 

interesse na qualidade sensorial e nutricional da sua carne? 

 

2.6 Efeito de diferentes fontes de ácidos graxos dietéticas nas características de 

interesse econômico na produção de suínos 

 

Partindo da questão levantada pela equipe de pesquisa, surge a proposta de um 

novo projeto científico que daria o início da minha carreira como Jovem Pesquisadora, 

Jovem Docente e Investigador Principal (PI, do inglês, Principal Investigator). No ano 

de 2018, aprovei um projeto dentro do programa Jovem Pesquisador da Fundação de 

Amparo à Pesquisa do Estado de São Paulo (FAPESP), no mesmo ano em que aprovei 

um projeto Universal do CNPq e bolsa de produtividade na pesquisa do CNPq. 

Nesta proposta, o objetivo principal foi identificar alterações no desempenho e 

consumo, no perfil do transcriptoma e dos ácidos graxos no músculo esquelético, fígado 

e cérebro; na qualidade da carcaça e carne; e no perfil imunológico de animais modelo 

para doenças metabólicas e de produção (suínos) alimentados com diferentes fontes de 

ácidos graxos dietéticas. 

Esta pesquisa apresentou uma oportunidade para entender melhor as mudanças no 

perfil do transcriptoma de diferentes tecidos animais modelo para doenças metabólicas e 

de produção alimentados com diferentes fontes de ácidos graxos. Como os suínos são 

considerados animal modelo em diferentes estudos de doenças metabólicas humanas, este 

estudo se tornou de grande importância tanto para a produção animal quanto para a saúde 
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humana. Devido ao aumento da ocorrência de transtornos metabólicos, neurológicos e 

cardiovasculares em humanos, estudos para identificar nutrientes moleculares como 

imunorreguladores se tornaram prioritários. Este estudo tem proporcionado um avanço 

em nosso conhecimento sobre como diferentes nutrientes contribuem para a saúde animal 

e humana por meio das seguintes abordagens: 

1) A análise dos níveis de expressão de RNAm em diferentes tecidos gerou 

conhecimento significativo sobre o papel das moléculas nutricionais, como os 

ácidos graxos, em vários processos biológicos; 

2) Contribuiu para a quantificação das diferenças nos níveis de expressão de RNAm 

entre diferentes tecidos; 

3) Identificou processos biológicos afetados pelas diferentes fontes de ácidos graxos 

e diferentes níveis na dieta;  

4) Contribuirá para um melhor conhecimento sobre o uso dos ácidos graxos como 

imunonutrientes candidatos (análises ainda em andamento); 

5) Contribuiu para um melhor conhecimento sobre a influência dos ácidos graxos 

sobre a qualidade da carcaça e carne, desempenho e eficiência alimentar dos 

animais; 

6) Tem contribuído para o preenchimento de uma lacuna na fronteira da pesquisa na 

área da nutrigenômica no âmbito nacional e internacional. 

Este é o primeiro estudo que obteve dados de RNA-seq com alta cobertura e em 

três tecidos diferentes com aplicações na área de nutrigenômica e de produção animal 

para melhor entender o efeito do uso de diferentes fontes de ácidos graxos dietéticos nos 

perfis de expressão gênica e na resposta imunológica dos animais modelo. Novos 

conhecimentos estão sendo apresentados à comunidade científica. Até o momento, já 

foram realizados estudos para melhor compreender os efeitos do uso dos ácidos graxos 

nas características da carcaça e do perfil de ácido graxos da carne de suíno (MARTINS 

et al., 2015; ESTANY et al., 2017; LI et al., 2017), mas não em termos de nutrigenômica 

e doenças metabólicas em animal modelo. 

O projeto tem permitido a colaboração entre pesquisadores de diferentes 

instituições e áreas, ocorrendo a nucleação e formação de um grupo com foco em 

nutrigenômica. Outro resultado importante deste projeto é a formação de pessoas em uma 

nova linha de pesquisa, a qual envolve abordagens e conhecimento na área de produção 

animal, nutrigenômica, biologia molecular, bioinformática e genômica funcional. Outro 

aspecto de grande potencial deste projeto é a identificação de marcadores moleculares 
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causais candidatos, marcadores moleculares funcionais, a consolidação da importância 

dos ácidos graxos como um imunonutriente, bem como, a identificação de vias 

metabólicas candidatas as quais podem ser foco da atuação de drogas. Dentro deste 

contexto, os resultados aqui já foram e serão obtidos possuem um perfil tecnológico e de 

inovação relevante uma vez que possam ser indicados como marcadores moleculares 

programas de seleção genômica (foco na produção animal e qualidade nutricional da 

carne), rastreabilidade, e diagnóstico molecular. 

O desenho experimental do projeto que vem sendo desenvolvido com apoio 

financeiro da FAPESP; de infraestrutura pela ESALQ/USP, DB Genética de Suínos, 

FZEA/USP; e intelectual por parte dos pesquisadores colaboradores e alunos de 

graduação e pós-graduação envolvidos, está apresentado na Figura 13. 

 

Figura 13 – Desenho experimental do projeto 

Projeto que vem sendo desenvolvido sob coordenação da Dra. Aline Silva Mello Cesar. 

 

Com o objetivo de respondermos as questões levantadas sobre o efeito das 

diferentes dietas sobre o desempenho, consumo, características de qualidade da carcaça e 

da carne, sensorial da carne, perfil de ácidos graxos da carne e perfil da qualidade 

nutricional da carne dos animais modelo para produção de carne, os suínos, foram 
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realizadas as devidas medidas das características de interesse e os resultados foram 

apresentados à comunidade científica por meio das publicações de Almeida et al., 2021; 

Gomes et al., 2021; Silva et al., 2021 (Apêndice R). 

A partir dos resultados obtidos, verificamos que as diferentes dietas contendo 3% 

de óleo de soja (SOY3.0), óleo de canola (CO) e óleo de peixe (FO) nas fases de 

crescimento e terminação dos suínos da raça Large White, não alteraram o desempenho, 

consumo e as características da carcaça e da carne. No entanto, o perfil de ácidos graxos 

foi afetado pelas diferentes dietas para a maioria dos ácidos graxos detectados na carne. 

Embora a adição de 3% de CO ou FO às dietas tenha proporcionado pequenos benefícios 

nutricionais aos consumidores em termos de teores de MUFA e n-3 PUFA de cadeia 

longa, respectivamente, a formulação de dietas de crescimento-terminação com 1,5% de 

óleo de soja (SOY1.5) foi adequada o suficiente em termos da composição dos ácidos 

graxos, apresentando boa qualidade nutricional para os consumidores. Em relação ao teste 

sensorial de aceitação da carne os participantes sinalizaram maior aceitação para a carne 

dos animais que foram alimentados com 3% SOY3.0, provavelmente devido à maciez 

melhorada. 
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Tabela 2 – Efeito do uso de diferentes fontes de ácidos graxos dietéticos sobre as características de 

qualidade da carcaça e da carne de suínos em fase de crescimento e terminação1 

Item 

Dietary treatment Pooled 

SEM2 

P-

value SOY1.5 SOY3.0 CO FO 

Slaughter weight, kg 129.60 131.16 136.61 132.44 1.61 0.51 

Hot carcass weight, kg 98.21 99.72 102.70 99.53 1.20 0.54 

Cold carcass weight, kg 91.03 92.53 95.42 92.37 1.17 0.55 

Hot dressing percent,3 % 75.18b 76.03a 75.20b 75.23b 0.14 0.07 

Cold dressing percent,4 % 69.65b 70.53a 69.86b 69.74b 0.14 0.04 

Shrink loss,5 % 7.35 7.24 7.11 7.30 0.06 0.48 

10th-rib backfat, mm 18.95 19.17 18.31 19.95 0.61 0.80 

Lean percentage,6 % 56.42 55.32 56.02 55.09 0.25 0.16 

LL       

  Area, cm2 56.72 53.74 56.68 53.60 0.86 0.40 

  Intramuscular fat, % 1.94 2.63 2.19 2.65 0.19 0.34 

  pH at 45 minutes 6.24 6.33 6.24 6.27 0.02 0.39 

  pH at 24 hours 5.72 5.78 5.79 5.69 0.02 0.42 

  Drip loss, % 5.59 4.94 5.82 4.88 0.24 0.46 

  Cooking loss, % 18.71 17.89 19.09 17.74 0.46 0.47 

  Warner-Bratzler shear force, N 46.34a 34.73b 35.66b 40.81ab 0.18 0.05 

1Pigs (n = 96) were fed either a corn-soybean meal diet containing 1.5% soybean oil (SOY1.5; control) or 

diets containing 3% SOY3.0, canola oil (CO), or fish oil (FO). Values represent the least square means 

from a subset of pigs (n= 72; 18 pigs/treatment).  
2Standard error of the least square means. 
3Hot dressing percent = {(hot carcass weight/slaughter weight)} × 100. 
4Cold dressing percent = {(cold carcass weight/slaughter weight)} × 100. 
5Shrink loss = {1- (cold carcass weight/hot carcass weight)} × 100 (James et al., 2013). 
6Lean percentage = {[7.231 + (0.437 × hot carcass weight, lb.) − (18.746 × 10th-rib backfat, in.) + (3.877 

× LL area, sq. in.)]/hot carcass weight, lb.} × 100 (Groesbeck et al., 2007). 
a,bWithin a row, values without a common superscript differ (P  0.05) or tended to differ (0.05 < P ≤ 0.10) 

using Tukey’s method.  

Fonte: ALMEIDA et al., 2021. 
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Tabela 3 – Efeito do uso de diferentes fontes de ácidos graxos dietéticos no perfil de ácidos graxos da carne 

de suínos em fase de crescimento e terminação1 

Item 

Dietary treatment Poole

d 

SEM2 

P-

value SOY1.5 SOY3.0 CO FO 

Saturated fatty acid (SFA)       

  Myristic acid (C14:0) 1.14 1.19 1.21 1.24 0.01 0.11 

  Palmitic acid (C16:0) 25.50b 25.01b 24.70b 26.43a 0.21 <0.01 

  Stearic acid (C18:0) 12.02b 11.89b 11.04c 12.63a 0.15 <0.01 

Monounsaturated fatty acid (MUFA)       

  Palmitoleic acid (C16:1) 2.86b 3.17a 3.05ab 3.26a 0.05 0.04 

  Oleic acid (C18:1 n-9) 38.92b 44.60a 44.95a 40.33b 0.64 <0.01 

  Eicosenoic acid (C20:1 n-9) 0.51 0.56 0.58 0.56 0.01 0.21 

Polyunsaturated fatty acid (PUFA)       

  Linoleic acid (C18:2 n-6) 17.90a 12.96b 13.33b 13.83b 0.50 <0.01 

  Alpha-linolenic acid (C18:3 n-3) 0.80a 0.54b 0.53b 0.59b 0.03 <0.01 

  Eicosapentaenoic acid (C20:5 n-3, EPA) 0.29b 0.11c 0.08c 0.46a 0.04 <0.01 

  Docosahexaenoic acid (C22:6 n-3, DHA) 0.36b 0.14c 0.09c 0.61a 0.05 <0.01 

Total SFA 38.83b 38.09b 37.44b 40.29a 0.33 <0.01 

Total MUFA 41.78b 47.32a 48.76a 43.55b 0.68 <0.01 

Total PUFA 18.91a 13.74b 13.97b 15.60b 0.54 <0.01 

Total n-3 PUFA3 1.01a 0.70b 0.64b 1.39a 0.08 <0.01 

Total n-6 PUFA4 17.90a 12.96b 13.33b 13.83b 0.50 <0.01 

PUFA:SFA ratio5 0.46a 0.36b 0.37b 0.38b 0.01 <0.01 

n-6:n-3 PUFA ratio6 18.98a 18.93a 21.67a 11.87b 0.92 <0.01 

Iodine value7  69.12a 65.41b 66.49b 64.49b 0.59 0.02 

Atherogenic index8 0.50b 0.49b 0.48b 0.53a 0.01 0.02 

1Pigs (n = 96) were fed either a corn-soybean meal diet containing 1.5% soybean oil (SOY1.5) or diets 

containing with 3% SOY3.0, canola oil (CO), or fish oil (FO). Values represent the least square means from 

a subset of pigs (n= 72; 18 pigs/treatment).  
2SEM = standard error of the least square means. 
3Total n-3 PUFA = {[C18:3 n-3] + [C20:5 n-3] + [C22:6 n-3]}. 
4
Total n-6 PUFA = C18:2 n-6. 

5
PUFA:SFA ratio = total PUFA/total SFA. 

6
Σ n-6/Σ n-3 PUFA ratio. 

7Iodine value = (0.95 × [C16:1]) + (0.86 × [C18:1]) + (1.732 × [C18:2]) + (2.616 × [C18:3]) + (0.785 × 

[C20:1]), where brackets indicate concentrations (AOCS, 1998; Method Cd 1c-85). 
8Atherogenic index = (4 × [C14:0]) + (C16:0)/(total MUFA] + [total PUFA]), where brackets indicate 

concentrations (Ulbricht and Southgate, 1991). 
a–cWithin a row, values without a common superscript differ (P  0.05) or tended to differ (0.05 < P ≤ 0.10) 

using Tukey’s method.  

Fonte: ALMEIDA et al., 2021. 

 

O perfil de ácidos graxos da carne observado de forma geral diferenciado entre as 

dietas mostra a importância dos programas nutricionais na produção animal, 
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principalmente de animais monogástricos. Assim, uma melhor compreensão das 

alterações metabólicas que ocorrem com a inclusão alimentar dessas fontes de ácidos 

graxos e as vias de sinalização relacionadas podem otimizar esses programas nutricionais 

de suínos envolvendo fontes ou níveis diferentes para atender às exigências dos 

consumidores, principalmente nas questões de saúde, o que envolve a incidência de 

doenças metabólicas como a diabetes do tipo 2, obesidade e aterosclerose. 

Os estudos de Gomes et al. (2021) e Silva et al. (2021), utilizando os dados deste 

mesmo projeto verificaram efeito das dietas com diferentes fontes de ácidos graxos sobre 

a maciez da carne e perfil de ácidos graxos no fígado e no cérebro, respectivamente. 

 

2.7 Efeito de diferentes fontes e níveis de ácidos graxos dietéticos sobre a expressão 

gênica de diferentes tecidos de animal modelo como o suíno 

 

Os primeiros artigos referentes ao projeto Jovem Pesquisador (ALMEIDA et al., 

2021, GOMES et al., 2021 e SILVA et al., 2021) confirmaram a hipótese de que a dieta 

com diferentes fontes de ácidos graxos modularia o perfil de ácidos graxos de diferentes 

tecidos (aqui especificamente, músculo, cérebro e fígado), mas não afetou a maior parte 

das características de interesse econômico avaliadas. Essas informações não são 

inovadoras (TEYE et al., 2006), mas um diferencial do nosso estudo é a utilização de uma 

população de machos imunocastrados, uma tendência mundial, diante das exigências de 

bem-estar animal, além da população apresentar a característica de raças magras por 

seleção genética. 

Ainda existe uma lacuna no conhecimento sobre o efeito dos ácidos graxos 

dietéticos sobre a expressão gênica e processos inflamatórios, uma vez que sabemos que 

são moléculas com importante papel na regulação de vias e processos metabólicos, além 

de estarem associados à processos inflamatórios e doenças metabólicas como a obesidade, 

uma doença inflamatória. Assim, para melhor entendermos o efeito dos ácidos graxos 

sobre o nível de expressão gênica ou do transcriptoma, coletamos no momento do abate 

amostras do músculo esquelético (Longissimus dorsi), do fígado e do cérebro dos animais 

utilizados no estudo de Almeida et al. (2021). Esses tecidos foram selecionados por serem 

importantes nos processos metabólicos dos lipídios e doenças metabólicas como 

obesidade, diabetes do tipo 2, inflamação do fígado e em doenças neurodegenerativas. 

O RNA total destes tecidos foi extraído, as bibliotecas de RNAm foram 

construídas e estas por sua vez foram sequenciadas por meio da tecnologia de 
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sequenciamento de nova geração. Os detalhes dos procedimentos estão descritos em 

Fanalli (2022) e o pipeline de análise dos dados está apresentado na Figura 14. Em que a 

expressão diferencial foi realizada entre os dois níveis de óleo de soja na dieta (1,5 e 3%) 

e entre as combinações entre os diferentes óleos a 3% na dieta (soja, canola e peixe). 

Desta forma para cada análise de expressão gênica diferencial foram utilizados 18 animais 

para cada tratamento/dieta. 

 

Figura 14 – Fluxograma das análises realizadas no estudo, iniciando pela coleta e extração do RNA, 

passando pelas etapas de obtenção dos dados e análises de bioinformática e bioestatística 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.7.1 Efeito de diferentes níveis de ácidos graxos dietéticos sobre a expressão gênica 

de tecido muscular esquelético e hepático de suínos (animal modelo) 

 

A primeira hipótese testada por nós foi que diferentes níveis de óleo de soja (1,5% 

SOY1.5 ou 3,0% SOY3.0) na dieta de suínos machos imunocastrados fornecida durante 

as fases de crescimento e terminação afetam o perfil do transcriptoma do tecido muscular 

esquelético e do fígado, o qual afeta os processos biológicos envolvidos com doenças 

metabólicas e a resposta inflamatória. 

O óleo de soja é uma fonte de ácidos graxos insaturados (do inglês, Unsaturated 

Fatty Acid, UFA) muito utilizado na alimentação humana e animal, então os objetivos do 

nosso primeiro estudo de nutrigenômica foram avaliar as mudanças no nível de expressão 

gênica dos tecidos muscular esquelético e hepático, e identificar vias metabólicas e redes 

gênicas impactadas pela composição de ácidos graxos diante dos diferentes níveis de óleo 

Extração RNA e bibliotecas RNAm  

TrueSeq Library kit – paired-end 100 pb (Illumina) 

Controle de Qualidade - Dados do Sequenciamento 

FastQC v. 0.11.8 and Trim Galore v.065 

Normalização e Análise da Expressão Diferencial 

DESeq2 (FDR 10%) 

Mapeamento e Contagem 

STAR v.2.7.6a – Sus scrofa 11.1 

Anotação e Enriquecimento Funcional 

MetaCore v. 22.1 build 70800 

Coleta das amostras – nitrogênio líquido 

Músculo, fígado e cérebro 

Fluxograma das Análises 
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de soja adicionados na dieta dos suínos (1,5 %, SOY1.5 vs 3,0%, SOY3.0). Para isso, 

utilizamos os dados de sequenciamento de RNAm (RNA-Seq) de 35 amostras de tecido 

hepático (SOY1.5, n=17 e SOY3.0, n=18) e 36 amostras de músculo esquelético 

(SOY1.5, n=18 e SOY3.0, n=18) de suínos da raça Large White. O pipeline de análises 

de bioinformática, bioestatística e de enriquecimento funcional utilizado está 

representado na Figura 14. 

A análise do transcriptoma do músculo esquelético revelou 45 genes 

diferencialmente expressos (DEG, FDR 10%), e a análise de enriquecimento funcional 

(FDR < 0,10) identificou mapas de rede relacionados à inflamação, processo 

imunológico, apoptose, estimulação da degradação lipídica em adipócitos e vias 

associadas ao metabolismo de triacilglicerol e ao estresse oxidativo na síndrome dos 

adipócitos na diabetes tipo 2 e disfunção metabólica da via X (Tabela 4). 

 

Tabela 4 – Mapas de vias biológicas identificadas pelo software MetaCore (valor p nominal < 0,1) a partir 

da lista de genes diferencialmente expressos (FDR 10%) no músculo esquelético de suínos 

machos imunocastrados alimentados com dois níveis diferentes de óleo de soja na dieta (1,5% e 

3,0% de óleo de soja) 

Pathway maps p-value DEG¹ 

Fatty Acid Omega Oxidation 3,33E-02 AL3A2 

Leukotriene 4 biosynthesis and metabolism 4,42E-02 AL3A2 

TNF-alpha, IL-1 beta induces dyslipidemia and inflammation in obesity and 

type 2 diabetes in adipocytes  4,64E-02 AZGP1 

Breakdown of CD4+ T cell peripheral tolerance in type 1 diabetes mellitus 5,39E-02 CD4 

Triacylglycerol metabolism p.1 6,56E-02 AL3A2 

Oxidative stress in adipocyte dysfunction in type 2 diabetes and metabolic 

syndrome X 
6,99E-02 

AL3A2 

Peroxisomal branched chain fatty acid oxidation 9,08E-02 AL3A2 

¹ Genes diferencialmente expressos (do inglês, Differentially Expressed Genes, DEG). 

Fonte: FANALLI et al., 2022. 

 

O gene AL3A2 codifica para a enzima AL3A2, a qual auxilia na desintoxicação 

de aldeídos produzidos pelo metabolismo do álcool e peroxidação lipídica, no 

desenvolvimento do sistema nervoso central e periférico e na oxidação de aldeídos 

alifáticos de cadeia longa em ácido graxo (STELZER et al., 2016). Este gene participa da 

oxidação do ácido 12-oxo-dodecanóico a ácido dodecanodióico pela ativação de um 

mecanismo de catálise (KELSON; SECOR MCVOY; RIZZO, 1997). Este gene também 

participa da via “biossíntese e metabolismo do leucotrieno 4”, onde o Leucotrieno E4 é 

formado por uma família de mediadores lipídicos inflamatórios e sintetizado a partir do 

ácido araquidônico (AA) através de uma diversidade de células, como basófilos, 

mastócitos, eosinófilos, e macrófagos, sendo a etapa final de inativação no metabolismo 
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do Leucotrieno B4 (PETERS-GOLDEN; GLEASON; TOGIAS, 2006). O gene AL3A2 

também está envolvido no “metabolismo de triacilglicerol e no estresse oxidativo na 

disfunção de adipócitos no diabetes tipo 2” e na via da “síndrome metabólica X” 

(MASLOV et al., 2019). 

No nosso estudo o AL3A2 foi identificado como um GDE no músculo esquelético 

dos suínos alimentados com diferentes níveis de óleo de soja (1,5% vs 3%), o qual foi 

menos expresso no grupo SOY1.5 (log2foldchange -0,77). Diante da nossa hipótese de 

que os diferentes níveis de óleo de soja na dieta podem afetar o nível de expressão de 

AL3A2, o consumo de maiores níveis de óleo de soja pode estar associado a maiores taxas 

de oxidação lipídica e acúmulo de radicais livres nas células causando danos celulares e, 

consequentemente, um quadro inflamatório que levaria às doenças metabólicas como 

diabetes tipo 2 e aterosclerose (PAN et al., 2016, Figura 15). Esses resultados confirmam 

estudos anteriores que identificaram que as isoenzimas da aldeído graxo desidrogenase, 

como AL3A2, têm funções específicas em células associadas à inflamação, diferenciação 

ou respostas ao estresse oxidativo (BAZEWICZ et al., 2019; CHU et al., 2019) 

Para o tecido hepático, a análise do transcriptoma revelou 281 GDE os quais 

participam de mapas de rede relacionados a doenças neurodegenerativas como Alzheimer 

e Hyntington (Tabela 5) de acordo com o enriquecimento funcional realizado pelo 

programa MetaCore (Clarivate analytics). Cinco mapas de vias biológicas diferentes 

foram detectados (valor p nominal < 0,10), os quais estão ligados a BAG chaperone 1 

(BAG-1), ST13 Hsp70 Interacting Protein (Hip), Microtubule Associated Protein Tau 

(MAPT), grupo de não-cadeias leves alcalinas fosforiláveis de Miosina II (MELC), 

Proteína Fosfatase 2 Catalítica (PP2C), Adenina nucleotídeo translocases Grupo de 

proteína (ANT), Peptidilprolil Isomerase F (PPIF) e genes inibidores de quinase 

dependentes de ciclina 1A (CDKN1A ou p21). 
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Tabela 5 – Mapas de vias biológicas identificadas pelo software MetaCore (valor p nominal < 0,1) a partir 

da lista de genes diferencialmente expressos (FDR 10%) no músculo hepático de suínos machos 

imunocastrados alimentados com dois níveis diferentes de óleo de soja na dieta (1,5% e 3,0% de 

óleo de soja) 

MAPS pVALUE DEG¹ 

HSP70 and HSP40-dependent folding in Huntington's disease 1.034e-2 

BAG-1, 

ST13 (Hip) 

Inhibition of remyelination in multiple sclerosis: regulation of cytoskeleton 

proteins 3.022e-2 

MAPT, 

MELC 

Tau pathology in Alzheimer disease 4.543e-2 

MAPT, 

PP2C 

Mitochondrial dysfunction in neurodegenerative diseases 5.153e-2 ANT 

Dual role of p53 in transcription deregulation in Huntington's Disease 7.179e-2 p21 

¹ Genes diferencialmente expressos (do inglês, Differentially Expressed Genes, DEG).   

Fonte: FANALLI et al., 2022. 

 

Os nossos achados corroboram com informações já publicadas sobre o papel 

fundamental do fígado no equilíbrio energético de todo o corpo, o qual remove toxinas 

como a amônia e é responsável pela desintoxicação da maioria dos compostos tóxicos 

endógenos e exógenos. Quando algum mecanismo hepático falha, causa problemas que 

podem atingir outros órgãos, por exemplo, o cérebro, afetando a função cerebral e 

causando diversas doenças neurodegenerativas, incluindo Huntington e Alzheimer 

(FELIPO, 2013; CARROLL et al., 2015). Na doença de Huntington (DH), a maioria dos 

sintomas está relacionada a danos neuronais, embora anormalidades adicionais do tecido 

periférico, como deficiência do metabolismo energético, atrofia do músculo esquelético 

e disfunção do tecido adiposo, tenham sido relatadas em humanos e camundongos com 

DH (CHIANG; CHERN; JUO, 2011). Em camundongos, os agregados da proteína Htt 

mutante resultante (mHtt) foram encontrados a partir do modelo de camundongo 

transgênico, mHtt está relacionado com a supressão do fator de transcrição C/EBPα (TF 

crítico para a homeostase energética) e a função da proteína PPARγ, há uma evidência de 

que defeitos na função hepática podem contribuir para anormalidades periféricas em 

camundongos em HD (CHIANG et al., 2011). 

Neste contexto, um dos GDE identificado no fígado de suínos alimentados com 

diferentes níveis de óleo de soja (1,5 vs 3%) foi o peptidilprolil isomerase F (PPIF), 

membro da família peptidil-prolil cis-trans isomerase (PPIase), o qual foi mais expresso 

(log2foldchange +0,81) no grupo SOY1.5. Na via de disfunção mitocondrial na doença 

neurodegenerativa (Figura 16), o GDE PPIF está ligado ao gene ANT. O PPIF faz parte 

do poro de transição de permeabilidade mitocondrial (mPTP) da membrana interna da 

mitocôndria (STELZER et al., 2016). Existem evidências de que essa ativação de poros 

de transição pode estar relacionada à indução de morte celular por necrose e apoptose. As 
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PPIases são responsáveis por catalisar a isomerização cis-trans de ligações peptídicas 

imídicas de prolina em oligopeptídeos e com isso auxiliar no enovelamento de proteínas 

(DAVIS et al., 2010; STELZER et al., 2016). 

As doenças neurodegenerativas podem estar envolvidas com o canal de Ca2+ 

intracelular tanto pela perda via homeostase quanto pela excitotoxicidade (REGO; 

OLIVEIRA, 2003). Uma sobrecarga de alta concentração de Ca2+ intracelular reflete em 

uma sobrecarga da via UCP2 e UCP3 no canal de Ca2+ mitocondrial, que pode induzir a 

despolarização da membrana mitocondrial e, como uma das consequências, ativar a 

produção de espécies reativas de oxigênio (ERO) estimulando o complexo MPTP pelas 

vias Cardiolipina/ANT (BEAL, 1998; BRUSTOVETSKY et al., 2003). A via metabólica 

deste processo está representada na Figura 17, uma das vias encontradas e escolhida para 

ser apresentada neste trabalho. 
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Figura 15 – Estresse oxidativo na disfunção de adipócitos em diabetes tipo 2 e síndrome metabólica 

Mapa da via X criado usando o software MetaCore (valor p nominal < 0,1) e a lista de genes 

diferencialmente expressos (FDR 10%) no músculo esquelético de suínos machos imunocastrados 

alimentados com dois níveis diferentes de óleo de soja na dieta (1,5 % e 3,0 % de óleo de soja). O 

termômetro azul indica que o DEG está regulado negativamente (log2foldchange -0,77) na dieta com 1,5% 

de óleo de soja (SOY1.5). As setas verdes indicam interações positivas, as setas vermelhas indicam 

interação negativa e as setas cinza indicam interação não especificada. Para uma definição detalhada, 

consulte https://portal.genego.com/legends/MetaCoreQuickReferenceGuide.pdf. 

Fonte: FANALLI, (2022). 
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Figura 16 – Mapa de vias de disfunção mitocondrial em doenças neurodegenerativas 

 

Mapa de vias de disfunção mitocondrial em doenças neurodegenerativas criado usando o software 

MetaCore (valor p nominal < 0,1) e a lista de genes diferencialmente expressos (FDR 10%) no fígado de 

suínos machos imunocastrados alimentados com dois níveis diferentes de óleo de soja na dieta (1,5% e 

3,0% de óleo de soja). O termômetro vermelho indica que o DEG é regulado positivamente (log2foldchange 

+0,81 e +0,57) na dieta com 1,5% de óleo de soja (SOY1.5). As linhas roxas indicam aumentos nas doenças 

e as linhas pontilhadas roxas surgem nas doenças. As setas verdes indicam interações positivas, as setas 

vermelhas indicam interações negativas e as setas cinza indicam interações não especificadas. Para uma 

definição detalhada, consulte https://portal.genego.com/legends/MetaCoreQuickReferenceGuide.pdf. 

Fonte: FANALLI, (2022). 

 

Neste estudo com a abordagem em nutrigenômica, verificamos que diferentes 

níveis de óleo de soja na dieta de suínos, modelo animal para doenças metabólicas em 

humanos, afetaram o perfil do transcriptoma do tecido muscular esquelético e hepático. 

Os genes diferencialmente expressos aqui identificados participam de mapas de rede 

associados a doenças metabólicas e neurodegenerativas. Esses achados podem ajudar a 

entender melhor os mecanismos biológicos que podem ser modulados pela dieta. 
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2.7.2 Efeito de diferentes fontes de ácidos graxos dietéticos sobre a expressão gênica 

de tecido muscular esquelético e hepático de suínos (animal modelo) 

 

Neste estudo nossa hipótese foi que a variação no perfil de ácidos graxos poderia 

estar associada à diferença na expressão gênica no tecido muscular esquelético e hepático. 

Assim, nosso objetivo foi avaliar as alterações na expressão gênica no tecido muscular 

esquelético e no hepático de suínos machos imunocastrados alimentados com dieta com 

diferentes perfis de ácidos graxos (fontes de óleos) e identificar vias metabólicas e redes 

gênicas impactadas pela dieta. Para isso seguimos nosso desenho experimental, em que 

foram avaliados os dados de RNA-Seq de 18 animais em cada dieta, em que a dieta basal 

consistia principalmente de milho e farelo de soja adicionados de 3% de óleo de soja 

(SOY) ou 3% de óleo de canola (CO) ou 3% de óleo de peixe (FO) por um período 

experimental de 98 dias que compreendeu as fases de crescimento e terminação. 

As análises de expressão diferencial foram realizadas entre os grupos SOY vs CO, 

SOY vs FO e CO vs FO. Foram identificados 65 e 148 GDE no músculo esquelético e 

fígado, respectivamente, entre SOY vs CO e identificadas vias biológicas relacionadas à 

oxidação de AG, regulação do metabolismo lipídico, às doenças diabetes mellitus tipo 2, 

obesidade e Huntington, resposta imune e regulação do metabolismo. Entre SOY vs FO 

em músculo esquelético e fígado, foram identificados 531 e 143 GDE respectivamente, 

com vias associadas às doenças obesidade, Huntington e diabetes do tipo 2, TNF-alfa, 

metabolismo do colesterol, redes de resposta imune e contração muscular. 

Entre CO vs FO foram identificados 32 GDE no músculo esquelético relacionados 

às vias do metabolismo lipídico, diabetes mellitus 1 e 2, metabolismo de triacilglicerol e 

redes foram relacionadas à resposta imune e metabolismo de ácidos biliares. No fígado 

não foi identificado GDE para esta comparação. Quatro GDE (Tabela 6) foram comuns 

entre as comparações de análise de expressão gênica dentro das dietas no tecido muscular 

(CO vs SOY; SOY vs FO e CO vs FO) e 20 DEG nas comparações de fígado (CO vs SOY 

e SOY vs FO) (Tabela 7). Esses resultados foram obtidos usando a ferramenta “comparar 

experimentos” do software MetaCore (Clarivate Analytics).  
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Tabela 6 – Genes diferencialmente expressos comuns entre as comparações no músculo esquelético de 

suínos machos imunocastrados alimentados com diferentes perfis de ácidos graxos 

Gene name CO vs SO¹ SO vs FO¹ CO vs FO¹ 

Aldehyde dehydrogenase 3 family member A1 

(AL3A1) 
-2,01 -1,89 -2,07 

Aldehyde dehydrogenase family 3 member A2 

(AL3A2) 
-0,79 -0,69 -0,60 

T-cell surface glycoprotein CD4 (CD4) -1,55 -1,36 -1,52 

Lipopolysaccharide-responsive and beige-like 

anchor protein (LRBA) 
-0,423 -0,457 -0,471 

¹log2foldchange 

Fonte: FANALLI, (2022). 

 
Tabela 7 – Genes diferencialmente expressos comuns entre as comparações no tecido hepático de suínos 

machos imunocastrados alimentados com diferentes perfis de ácidos graxos 

Gene  Gene name CO vs SO¹ SO vs FO¹ 

ENSSSCG00000001074 
Lysine-specific histone demethylase 1B 

(KDM1B) 
-0,4855998 -0,475961 

ENSSSCG00000009798 

N-acetyllactosaminide beta-1,3-N-

acetylglucosaminyltransferase 4 

(B3GNT4) 

-1,9173398 -1,392796 

ENSSSCG00000007094 
Double zinc ribbon and ankyrin repeat-

containing protein 1 (DZANK1) 
-0,5556057 -0,5548601 

ENSSSCG00000016957 CD180 antigen (CD180) 0,7455773 0,8958053 

ENSSSCG00000000981 
Protein disulfide isomerase CRELD2 

(CRELD2) 
1,0571841 0,8597076 

ENSSSCG00000013270 Cryptochrome-2 (CRY2) -0,8608731 -0,6707014 

ENSSSCG00000003006 Cytochrome P450 2B6 (CYP2B6) -2,4491783 -2,1859678 

ENSSSCG00000006238 Cytochrome P450 7A1(CYP7A1) -2,3114053 -2,7700322 

ENSSSCG00000014170 
Subdomains A and C of human 

calpastatin domain I (CAST) 
-0,4855452 -0,5212565 

ENSSSCG00000003148 D site-binding protein (DBP) -1,574868 -1,2723083 

ENSSSCG00000016295 Ephexin-1 (NGEF) -0,6023513 -0,6488463 

ENSSSCG00000017203 Galactokinase (GALK1) 0,6886798 0,6483007 

ENSSSCG00000016129 
G-protein coupled receptor 1 

(CMKLR2) 
-1,2068807 -0,952109 

ENSSSCG00000014903 
Coiled-coil domain-containing protein 

90B, mitochondrial (CCDC90B) 
-0,4203927 -0,5027945 

ENSSSCG00000018092 
NADH-ubiquinone oxidoreductase 

chain 6 (ND6) 
-0,9286857 -0,9243504 

ENSSSCG00000017781 Peroxisomal sarcosine oxidase (PIPOX) -1,1236401 -0,9819005 

ENSSSCG00000015243 
PR domain zinc finger protein 10 

(PRDM10) 
-0,9946819 -0,8690498 

ENSSSCG00000004952 
Mothers against decapentaplegic 

homolog 3 (SMAD3) 
-0,3173857 -0,3779015 

¹log2foldchange 

Fonte: FANALLI, (2022).  
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Nesse estudo foram identificados importantes vias biológicas associadas ao 

metabolismo lipídico, resposta à inflamação e doenças metabólicas. Comprovando o 

efeito das diferentes fontes de óleo na dieta dos suínos sobre o perfil transcriptômico do 

músculo esquelético e do fígado (FANALLI, 2022). 

 

2.7.3 Efeito de diferentes fontes de ácidos graxos dietéticos sobre a expressão gênica 

de tecido muscular esquelético e hepático de suínos (animal modelo) 

 

Diante dos achados em nossos estudos anteriores foi realizado um novo estudo 

cujo objetivo foi identificar os principais fatores de transcrição envolvidos no 

metabolismo lipídico e na resposta imune relacionados aos genes diferencialmente 

expressos (FANALLI et al., 2022). Para este estudo foram utilizados os dados de RNA-

Seq das amostras de fígado dos animais alimentados com dietas contendo 1,5 ou 3,0% de 

óleo de soja (SOY1.5 ou SOY3.0). Adicionalmente, foram avaliados os parâmetros 

bioquímicos do soro sanguíneos destes animais. Foi identificado um total de 281 GDE 

entre as dietas SOY1.5 e SOY3.0 (log2foldchange ≥ 1 ou ≤ - 1; valor de p corrigido para 

FDR <  0,1), em que 129 foram regulados negativamente e 152 foram regulados 

positivamente no grupo SOY1.5. A análise de anotação funcional detectou fatores de 

transcrição ligados à homeostase lipídica e resposta imune, como RXRA, EGFR e 

SREBP2. Esses achados demonstraram que fatores de transcrição relacionados ao 

metabolismo lipídico podem ser modulados pelo nível de inclusão de óleo de soja na 

dieta. 

Os parâmetros bioquímicos do soro sanguíneos estão apresentados na Tabela 8, e 

observamos que a albumina (g/dL), triglicerídeos (mg/dL) e lipoproteína de muito baixa 

densidade (VLDL mg/dL) foram estatisticamente diferentes (p < 0,05) entre os dois 

grupos de dieta, onde o os animais da SOY1.5 apresentaram maiores valores desses 

parâmetros. Os SFA, MUFA, PUFA e suas proporções foram estatisticamente diferentes 

(p < 0,05) entre os grupos, onde podemos observar maior proporção da soma de MUFA 

e PUFA e ômega 3 (n-3) no grupo de dieta SOY3.0. O mesmo grupo que apresenta 

triglicerídeos e VLDL mais baixos no sangue. No entanto, de acordo com nosso estudo 

anterior (ALMEIDA et al., 2021), os animais não apresentaram diferenças no peso 

corporal, gordura subcutânea e deposição de gordura intramuscular entre as dietas.  
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Tabela 8 – Efeito das dietas sobre parâmetros bioquímicos sanguíneos e perfil de ácidos graxos do fígado 

de suínos machos imunocastrados alimentados com dietas contendo diferentes níveis de óleo de 

soja (SOY1.5: 1,5% e SOY3.0: 3,0% óleo de soja) 

Variable Treatments 
Pooled SEM¹ P-value 

  SOY1.5 SOY3.0 

Glucose(mg/dL) 81.85 82.85 4.17 0.81 

Aspartataminotransferase (U/L) 40.35 38.13 2.42 0.37 

TotalProteins (g/dL) 6.69 6.47 0.13 0.11 

Albumin(g/dL) 3.70a 3.46b 0.11 <0.05 

Globulin(g/dL) 2.996 2.999 0.12 0.98 

Triglycerides(mg/dL) 44.48a 35.70b 4 <0.05 

Cholesterol(mg/dL) 99.34 96.55 4.58 0.55 

HDL(mg/dL) 44.34 43.72 2.06 0.77 

LDL(mg/dL) 45.99 45.71 2.91 0.92 

VLDL(mg/dL) 9.00a 7.13b 0.81 <0.05 

Body weight (kg) 130.61 131.17 3.0430 0.86 

Intramuscular fat (%) 1.94 2.63 0.35 0.06 

Liver fat (%) 2.6750 3.1878 0.6520 0.44 

Total SFA (%) 46.69 45.24 1.03 0.31 

Total MUFA (%) 22.01a 28.78b 1.04 <0.01 

Total PUFA (%) 30.79a 26.06b 0.55 <0.01 

Total n-3 PUFA (%)2 3.75a 2.42b 0.37 <0.01 

Total n-6 PUFA (%)3 27.02a 23.64b 0.67 <0.01 

PUFA:SFA ratio (%)4 0.67a 0.58b 0.02 <0.01 

n-6:n-3 PUFA ratio5 8.51a 9.9b 0.5 <0.05 

Atherogenic index6 0,45a 0.49b 0.18 <0.01 

1 SEM = standard error of the least square means. 
2 Total n-3 PUFA = {[C18:3 n-3] + [C20:5 n-3] + [C22:6 n-3]}. 
3 Total n-6 PUFA = C18:2 n-6. 
54PUFA:SFA ratio = total PUFA/total SFA. 
5 Σ n-6/Σ n-3 PUFA ratio. 
6 Atherogenic index = (4 × [C14:0]) + (C16:0)/(total MUFA] + [total 

PUFA]), where brackets indicate concentrations (Ulbricht and Southgate, 1991).  

a-b Within a row, values without a common superscript differ (P ≤ 0.05) or tended to differ (0.05 < P ≤ 

0.10) using Student’s t test. 

Fonte: FANALLI et al. (2022). 

 

Um total de 281 GDE (log2foldchange ≥1 ou ≤−1; valor de p corrigido para FDR 

< 0,1) foram identificados, em que 129 foram mais expressos (log2FC variando de -3,0 a 

-0,20) e 152 menos expressos (log2FC variando de 4,8 a 0,24) no grupo SOY1.5 

(FANALLI e t al., 2022). A análise funcional detectou importantes FT associados ao 

metabolismo lipídico, como lipogênese e adipogênese, homeostase lipídica e resposta 

imune, como Beta-catenina, EGFR e ESR1, levam principalmente à ativação da 
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transcrição; ACK1, AKT, CDK1 e CDK4, causam efeito de fosforilação com mecanismos 

de ativação e inibição. Destes, os FT, como TSHZ1 e SOX9, também foram DEG com -

0,45 log2FC e -1,02 log2FC, respectivamente. 

Na Figura 17 podemos observar a interação dos GDE identificados e os FT 

detectados por meio da análise de enriquecimento funcional. Todos os GDE identificados 

na rede têm funções e relações relevantes com mecanismos essenciais no fígado. O 

colesterol é crucial para a membrana celular, contribuindo assim para a fluidez e 

permeabilidade, participando tanto do tráfego de membrana quanto da sinalização 

transmembrana (BHATTARAI et al., 2021). Além disso, o colesterol está indiretamente 

relacionado ao controle da maioria das funções biológicas que ocorrem e são facilitadas 

na membrana. Distúrbios do metabolismo de lipídios e colesterol na célula estão 

relacionados a doenças, incluindo distúrbios cardiovasculares e metabólicos 

(BHATTARAI et al., 2021). 

 

Figura 17 – Rede criada com algoritmo de redes de análise básica MetaCore (fator de transcrição) 

 

Rede criada com algoritmo de redes de análise básica MetaCore (fator de transcrição) usando lista DEG 

(FDR<0,1) de tecido hepático de suínos machos imunocastrados alimentados com dietas contendo 

diferentes níveis de óleo de soja (SOY1.5: 1,5% e SOY3.0: 3,0% óleo de soja). As linhas verdes 

representam uma ativação de outros genes, enquanto as linhas vermelhas representam uma inativação. Nos 

círculos azuis, os genes regulados negativamente e regulados positivamente são destacados com círculos 

vermelhos. Imagem criada por MetaCore (Clarivate Analytics) [https://portal.genego.com/]. 

Fonte: FANALLI et al. (2022). 

 

Desta forma, podemos ressaltar que o fígado, como órgão regulador e central, 

controla a homeostase lipídica por meio de vias bioquímicas, celulares e de sinalização, 

atividade endócrina, desintoxicação e imunomodulação (ALVES-BEZERRA; COHEN, 

2018; ZHANG et al., 2018). 
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Nossa pesquisa e descobertas ainda têm muito a contribuir para a comunidade 

científica uma vez que estamos em andamento com os estudos do efeito da dieta com 

diferentes níveis e fontes de ácidos graxos sobre o cérebro dos suínos e também sobre a 

abundância de algumas das citocinas que foram identificadas como diferencialmente 

expressas em nossos resultados. Assim como a descoberta de polimorfismos do tipo SNP 

funcionais candidatos (eQTL), co-expressão gênica e correlação com as características 

aqui estudadas e efeito sobre as características sensoriais da carne e da linguiça fabricada 

com a carne dos animais produzidos neste estudo. Estes resultados podem contribuir para 

o campo de pesquisa da nutrigenômica que visa elucidar intervenções dietéticas na saúde 

animal e humana, bem como impulsionar a tecnologia e a ciência de alimentos. 

 

3 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

A aplicação das ferramentas da biologia molecular na Ciência dos Alimentos 

retrata a complexidade e multidisciplinaridade dos achados, uma vez que envolve áreas 

básicas e aplicadas da ciência. Podemos citar entre estas áreas a genética, o melhoramento 

genético, a bioestatística, a produção animal, a ciência e tecnologia dos alimentos, a 

ciência da carne, a bioquímica e disciplinas afins. 

Os ácidos graxos são moléculas de grande e vasta relevância e aplicação na saúde 

animal e humana, e também, na ciência e tecnologia dos alimentos. Esta tese conseguiu 

mostrar uma pequena parte desta relevância com uma abordagem na área da genômica 

que segue os princípios do Dogma Central da Biologia Molecular apresentada por Francis 

Crick em 1958, em que tínhamos uma visão bastante simplista para os dias de hoje, mas 

não para a época em foi apresentada: DNA → RNA → Proteína. Após mais de cinquenta 

décadas este Dogma foi sendo moldado de forma a serem incluídas as novas descobertas 

(Figura 1), mas sem alterar o alicerce apresentado por Francis Crick. 

Os estudos aqui apresentados têm uma grande importância científica e envolveram 

muitas ações de pesquisa, ensino, formação de recursos humanos de alto grau de 

conhecimento, gestão e principalmente de enfrentamento de desafios tecnológicos. Esses 

estudos sempre estiveram e ainda estão sendo desenvolvidos na fronteira do 

conhecimento, e têm trazido resultados que geram novas perguntas e nos estimulam cada 

vez mais nos mantermos na pesquisa. 

Assim, a compreensão a nível molecular do papel dos ácidos graxos ainda é 

bastante limitada e existe uma lacuna no conhecimento entre o efeito e a importância 
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destes na regulação da expressão génica e consequentemente nas vias biológicas 

envolvidas com características de interesse econômico e de saúde animal e humana. Essa 

compreensão pode nos levar ao entendimento e até mesmo à prevenção de doenças 

metabólicas, uma vez que os ácidos graxos são componentes funcionais dos alimentos e 

estão presentes de forma significativa nas dietas dos animais e do homem. 

Isso é observado na medida em que foi possível a identificação de biomarcadores 

candidatos associados à deposição e composição dos ácidos graxos no músculo 

esquelético. Biomarcadores candidatos como SNP, genes e proteínas que em estudos 

futuros podem ser alvos de edição gênica ou drogas, por exemplo.  
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