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Introducéo

A deficiéncia de ferro, quando severa denominada de anemia, € a deficiéncia nutricional mais comum
globalmente, em especial nos paises em desenvolvimento. A deficiéncia de ferro ha muito tempo tem sido
relacionada a diminuicdo da atividade do sistema imunolodgico e da capacidade de trabalho. Mais recentemente,
0 excesso de ferro tem sido associado ao aumento do risco de doencas cronico-degenerativas e de céncer.
Existem evidéncias inconclusivas de que a caréncia de ferro poderia elevar o nivel de danos no DNA. Mais
ainda, com base nesse conceito pode-se pensar na hipotese de que a caréncia de ferro eleve a suscetibilidade ao
cancer, especialmente nos tecidos que sofrem efeitos mais severos da caréncia de ferro. Portanto, os primeiros
objetivos deste trabalho foram: (a) avaliar experimentalmente quais as repercussdes da deficiéncia de ferro na
estabilidade genémica em criancas e adolescentes; e (b) revisar a literatura acerca da associacdo entre a
deficiéncia de ferro e o risco de cancer no trato gastrintestinal. Outro aspecto que ndo pode ser negligenciado € o
fato de que o ferro é extremamente pro-oxidante nos sistemas biolégicos, como no caso da anemia falciforme, e
gue a toxicidade de sua sobrecarga endégena precisa ser avaliada. Com efeito, o segundo objetivo deste trabalho
foi avaliar tais efeitos em humanos com anemia falciforme (sobrecarga enddgena) e em camundongos
suplementados com ferro (sobrecarga exdgena). A resposta ao problema global de caréncia de ferro estd centrada
no tratamento com doses profilaticas de ferro e a um incremento continuo da oferta de ferro na dieta (p.ex.
programas de suplementagdo nas farinhas e suplementos nutricionais), 0 que tem impacto ainda desconhecido
sobre a estabilidade gendmica. Dai emerge o terceiro objetivo desse estudo: avaliar se a vitamina C, o suco de
laranja ou uma dieta rica em antioxidantes poderia diminuir a toxicidade ao DNA gerada pela suplementacao
com ferro. Soma-se a esse objetivo, avaliar se 0 composto quelante de ferro desferoxamida ou a vitamina C
(vitamina chave na biodisponibilizacdo do ferro ndo heme) administrados na fase adulta podem melhorar os
efeitos de perda de memdria e dano no DNA induzidos por um tratamento com ferro no periodo perinatal em
ratos, uma vez que o mal de Parkinson e Alzheimer tém progressao lenta e emergéncia tardia e estdo associados
ao acumulo de ferro no cérebro. O quarto objetivo do trabalho foi definir a concentragdo ideal de ferro para
células em cultura, em paralelo a avaliagdo de marcadores nucleares e mitocondriais de estabilidade genémica e
da anélise da expressao de genes ferro-dependentes envolvidos no reparo de DNA.

Objetivo

Em resumo, o objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito para a instabilidade gendmica da deficiéncia e do
excesso de ferro em modelos murinos e grupos populacionais humanos (criangas com alta vulnerabilidade:
deficiéncia; pacientes de anemia falciforme: excesso), testar estratégias para reduzir a toxicidade do ferro para a
memoria e para 0 DNA (pela administracdo de alimentos, vitaminas e medicamentos), e, finalmente, determinar
qual a dose ideal de ferro para manter a estabilidade gendmica de células em cultura.

Metodologia

As metodologias principais empregadas foram: ensaios cometa neutro e alcalino, para avaliacdo de danos
primarios ao DNA,; teste de microntcleos em medula 6ssea de camundongos e em células em cultura citocinese-
bloqueadas para determinacdo de clastogenénese/aneugénese; Particle Induced X-ray Emission (PIXE) para
avaliacdo do nivel de ferro nos tecidos; polimerase chain-reaction quantitativo em tempo real (QRTPCR) para
avaliacdo do comprimento de telémeros e do nimero de cdpias do genoma mitocondrial e nivel de expresséo de
genes de reparo de DNA. Adicionalmente, testes de memoria foram utilizados em ratos e avaliagdes do consumo
de nutrientes foram empregados nas criancas e adolescentes com caréncia de ferro.

Resultados
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Os resultados da pesquisa apontam um aumento de danos no DNA, tanto em situacdes de excesso como de
deficiéncia de ferro. Para o caso da deficiéncia de ferro, observou-se em criancas e adolescentes avaliados um
padrdo geral de ma-alimentacdo, marcado pela caréncia de vérias vitaminas, especialmente acido folico e niacina
e incidéncia de verminoses. A revisdo apontou evidéncias preliminares do aumento do risco de cancer no trato
intestinal em funcdo de baixa ingestdo de ferro, e uma quantidade de ferro ideal para minimizar este risco (20
mg/dia Fe, valor maior do que as recomendac@es nutricionais atuais para humanos). Os mecanismos associados
ao risco aumentado incluem desequilibrio nas respostas imunes contra células malignas, no metabolismo de
compostos toxicos, bem como na regulagdo redox e na biossintese e reparo do DNA. Quanto as estratégias para
reduzir a toxicidade do ferro, os resultados indicam que a vitamina C, comumente associada a suplementacédo
com ferro, pode aumentar a toxicidade de ferro e é inefetiva para reduzir o déficit de meméria induzido desse
metal. O suco de laranja, uma alternativa saudavel a vitamina C no aumento da biodisponibilidade do ferro ndo
heme, parece ser mais adequada para reduzir a toxicidade do composto, da mesma forma que a dieta rica em
antioxidantes testada. O quelante de ferro mais empregado globalmente (desferoxamida) foi efetivo em reverter
o0 déficit de memdria e os danos induzidos pelo ferro. Quanto a definicdo da dose 6tima de ferro para o cultivo
celular, evidenciou-se que a suplementacdo com ferro a longo-prazo, tanto na forma de sulfato ou como ferro
ligado a transferrina pode contribuir no aumento da estabilidade gendmica. Esses dados provém de por
metodologias de vanguarda, como comprimento de telémeros e estabilidade mitocondrial acessados por
QTRTPCR, e indicam que a concentracdo ideal de ferro se situa numa faixa bastante estreita (6-20 UM Fe no
meio de cultura). A analise da expressdo de genes de reparo, executada em paralelo aos experimentos de
suplementagdo com ferro nas células, revelou um novo mecanismo de controle pos-trascricional de genes dos
genes WRN e MUTYH, que codificam, respectivamente, para uma DNA helicase e uma DNA glicosilase, ambas
contendo ferro.

Discusséo

Os resultados ora apresentados visam fornecer subsidios para manter a estabilidade gendmica, reduzir o risco de
cancer e maximizar a sadude dos individuos estudados, sendo aplicaveis globalmente pela da universalidade do
cenario de desequilibrio nutricional de ferro. Os avangos da pesquisa contribuem a incorporacdo do conceito de
estabilidade gen6mica as recomendacfes nutricionais, que tradicionalmente sugerem niveis minimos de
nutrientes para diminuir a incidéncia de doencas associadas a deficiéncia e ndo visam deficiéncias nutricionais
sutis e cronicas. Os resultados também contribuem a nutrigendmica: area incipiente de interface entre a genética
e a nutricdo, que aborda a interacdo entre os genes e os alimentos e, de uma forma particular, em estudar como
0s nutrientes afetam o genoma humano. Considerando a possibilidade de efeitos adversos do tratamento de ferro
em individuos debilitados do ponto de vista bioquimico (p.ex. falta de antioxidantes) e as sugestGes de
associacdo entre o aumento da ingestdo de ferro e acréscimo na incidéncia de cancer nos paises de primeiro
mundo, faz-se necessaria uma defini¢cdo parcimoniosa da melhor estratégia de suplementacdo/tratamento com
ferro, no intuito de evitar instabilidade genémica em individuos com alimentagdo depauperada em nutrientes
fundamentais a estabilidade gendmica. Os resultados dos estudos in vitro desenvolvidos neste trabalho auxiliam
no desenvolvimento de meios de cultura fisioldgicos, lancam luzes sobre o problema da defini¢do dos niveis
Otimos de ferro para maximizacdo da estabilidade gendmica (p.ex. para células-tronco e protocolos de
transplante) e evidenciam um novo mecanismo de controle do ferro sobre a expressdo de genes de reparo de
DNA.



