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ABREVIATURAS

ACE. Angiotensin-converting enzyme.
ACOX1. Acyl-coenzyme A oxidase 1.
ADIPOQ. Adiponectin.

ADN. Acido Desoxirribonucleico.

ADP. Adenosin Difosfato.

ADRBZ2. adrenergic receptor 2.

APO. Apoloproteina.

ARN. Acido ribonucleico.

ATF6. Activating transcription factor 6.
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CCL18. Chemokine (C-C motif) ligand 18.
CCL2. Monocyte chemoattractant protein-1.
CESL. Carboxylesterase.

CFD. Cuestionarios de frecuencia dietética.
CFos. Proto-oncogene c-Fos.

cJun. Proto-oncogene c-Jun.



COX2 y COX5bh. Cytochrome c oxidases.

CPTL1. Carnitine palmitoyltransferase I.

C-X-C motif. Chemokine.

DAGL. Diaculglycerol lipase.

DNMT. DNA Metiltransferasa.

ECEZ2. Endothelinconverting enzyme 2.

ECNT. Enfermedades Cronicas no Transmisibles.
ECV. Enfermedades Cardiovasculares.

EMRL1. Egf-like module containing Mucin-like hormone receptor-like 1.
ERp57. Protein disulfide isomerase family.

FAAH. Fatty acid amide hydrolase

FABP4. Fatty acid binding protein 4.

FADSI. Fatty acid desaturase 1.

GLUT4. Glucose transporter type 4.

GPX3. glutathione peroxidase 3.

GRP78 y GRP94. Heat shock proteins.

GWAS. Estudio de asociacion del genoma completo.
HDAC. Histonas Deacetilasas.

HDL. Lipoproteina de alta densidad.

HIF1a. Hipoxia inducible factor 1 alpha subunit.



HUGO. Organizacién del Genoma Humano.
IL1B, IL6, IL8, IL10, IL18. Interleukins.
ILBRA. Receptor 2.

IMC. indice de masa corporal.

LDL. Lipoproteina de baja densidad.
LEP. Leptin.

LPL. Lipoprotein lipase.

MGL. Monoacylglycerol lipase.
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MPO. Myeloperoxidase.
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MTHFR. Metilen tetrahidrofolato reductasa.

NAPE-PLD. Arachidonoyl-phosphatidyl-ethanolamine phospholipase D.

NLRP3. Nucleotide oligomerization domain (Nod)-like receptor protein.

NR1H2. Nuclear receptor subfamily 1 group H member 2.

NUGO. Organizacién de Gendmica Nutrimental

OLRL1. Oxidized low-density liporprotein [lectin-like] receptor 1.

P4HB. Prolyl 4-hydroxylase subunit beta.
PAI1. Plasminogen activator inhibitor-1.

PFK. Phospho- fructokinase.



PGC1a y PGC1p. Peroxisome proliferator-activated receptor-coactivators.
PLIN. Perilipin.

PPARa, PPARS y PPARYy. Peroxisome proliferator-activated receptors.
PTGDS. Prostaglanding D2 synthase.

PUFA. Acidos grasos poliinsaturados.

RBP4. Retinol binding protein-4.

RETN. Resistin.

RGS2. Regulator of G-protein signaling 2.

rRNA. ARN ribosomico.

SERPINAL1. Serpin peptidase inhibitor, clade A (alpha-1 anti- proteinase,
antitrypsin), member 1.

SERPINEL. Serpin peptidase inhibitor, clade E, nexin, plasminogen activator

inhibitor type 1.

SIRT1. Sirtuin 1.

SNP. Polimorfismos de un solo nucleotido.

SOD. Superoxide dismutase.
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TNF. Tumor necrosis factor.
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.  INTRODUCCION

La nutriologia ha ido evolucionando, hoy en dia es de gran importancia para evaluar
el estado nutricio de una poblacion, los avances tecnol6gicos, en conjunto con el
esfuerzo de investigadores y académicos expertos en la materia, permiten analizar
una nueva mirada a la nutriologia y a la importancia de ésta a nivel molecular. La
nutrigenémica se encarga de estudiar los mecanismos de accion de los nutrimentos
a nivel molecular, desarrollar intervenciones dietarias basadas en evidencias
cientificas con el objetivo de restablecer la salud y el peso adecuado, la prevencién
de enfermedades relacionadas con la alimentacion e incrementar la efectividad de
una terapia sobre una enfermedad ya existente. La nutrigenética, estudia el efecto
de las variaciones en el DNA de una poblacién o individuo, sobre la absorcion,
utilizaciéon o tolerancia a un alimento o nutrimento especifico. Actualmente ambas
se utilizan como herramientas para el control de enfermedades relacionadas con la

alimentacion.

Los efectos de un nutrimento repercuten en toda la via de expresion génica: DNA
(variantes genéticas), RNA (transcriptomica, efecto en la expresion de ciertos
genes), en la produccién de diferentes proteinas (protedmica), e inclusive en la
formacién de metabolitos (metaboldmica). Los nutrimentos actian como sefiales
que interaccionan con factores de transcripcion en el interior de la célula, y que a su
vez se unira a regiones especificas del DNA, e inducir genes especificos para la
produccion de una proteina (receptores, lipoproteinas o enzimas). Cada individuo
tiene los mismos genes con variantes genéticas. Estas variaciones son las que
distinguen a una persona de otra, y se denominan polimorfismos de un solo
nucledtido o SNPs, los cuales modifican la absorcion, el metabolismo a la utilizacion
e inclusive la tolerancia a los alimentos. Es por ello que no se ve la misma respuesta
en todos los individuos después de un tratamiento dietario. En este trabajo se
muestra la importancia que tiene la nutrigendmica y nutrigenética en la prevencion
y tratamiento de enfermedades que tiene que ver con los alimentos y por

consecuencia con los nutrimentos y los genes.



II.  OBJETIVO GENERAL

Mostrar las bases y las aplicaciones de la nutrigenémica y nutrigenética para la
prevencion y tratamiento de enfermedades, conociendo las interacciones entre el
genomay los nutrimentos a nivel molecular para identificar las diferentes respuestas

a un nutrimento o una dieta.



CAPITULO 1. GENETICA Y NUTRICION
1.1. Definicion de Nutrigendmicay Nutrigenética

La alimentacion es, de todos los factores ambientales, el mas importante a la hora
de sufrir enfermedades. Asi, las enfermedades cardiovasculares, la obesidad, el
cancer y la diabetes son responsables de 35 millones de muertes al afio en todo el
mundo. Una elevada proporcion de las patologias podrian ser evitadas con una
dieta adecuada y un aumento del consumo de alimentos beneficiosos para la salud,
como las frutas y las verduras. En afos recientes, a partir de excelentes modelos
experimentales, se ha observado que existe una maquinaria compleja que controla
de manera estrecha la regulacion de la expresion génica y la funcién de los genes
y sus productos. De hecho, los datos experimentales muestran a qué grado esta
maquinaria es influenciada por factores endégenos y exdégenos (De Lorenzo y col.,
2012).

Figura 1. La Nutrigendémica se divide en Nutrigenémica y Nutrigenética (De
Lorenzo, 2012).

La interaccion entre nutricion y genes puede separarse en dos dimensiones: el
impacto de los factores nutrimentales en la regulaciéon y expresion de los genes, que
se resume por el término “nutrigendmica”, y el hecho de que las variantes genéticas
predefinen los requerimientos y tolerancia nutrimentales bajo situaciones
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fisiologicas y fisiopatologicas particulares, esta intervencion ahora se denomina

“nutrigenética” (Ruemmele, 2012).

Actualmente, la Gendmica Nutrimental puede subdividirse en dos partes (Figura 1),

definidas por objetivos de conocimiento claramente distintos:

e La Nutrigenémica, que estudia como los nutrimentos de la dieta influyen
en la homeostasis celular, alterando la expresion génica y la produccion

de proteinas o metabolitos.

e La Nutrigenética, que analiza cémo las distintas variantes del genoma
humano influyen en la respuesta del organismo a los nutrimentos, y como
aumentan o disminuyen el riesgo a padecer enfermedades relacionadas

con la nutricion.
1.2. Laestructura del ADN

La mayor parte del ADN se encuentra en el interior del nicleo de una célula, donde
forma los cromosomas. Los cromosomas contienen proteinas llamadas histonas
que se unen al ADN. El ADN se compone de cuatro componentes basicos que se
llaman nucledtidos: adenina (A), timina (T), guanina (G) y citosina (C). Los
nucleotidos se unen entre si (A con T y G con C) para formar enlaces quimicos
llamados pares de bases, que conectan las dos cadenas de ADN (Oliva y col.,
2008). La unidad basica de informacion es el gen, este se define como una regién
del DNA cuya secuencia de bases contiene informacion para dar lugar a una unidad
transcripcional con sus diversas secuencias reguladoras asociadas (James y col.,
2008). (Figura 2).



Figura 2. Estructura del ADN (James y col., 2008).

La genética es la ciencia que se ocupa del estudio de la variacion y de la herencia

de todos los organismos vivos (Oliva y col., 2008).

Mientras que la gendmica es el campo de la ciencia que estudia todos los aspectos
estructurales y funcionales de los genomas de diferentes especies, Su objetivo
principal es determinar las secuencias nucleotidicas completas del DNA (Passarge,
2010).

1.3. Fenotipo y genotipo

El fenotipo es lo que se observa en los individuos. El genotipo es lo que un individuo
hereda. El fenotipo depende de qué se hereda (genotipo) y de la influencia del
ambiente (en sentido amplio incluyendo dieta, toxicos, farmacos, elementos fisicos
y entorno social). En el caso de caracteristicas patolégicas o de enfermedad, el

fenotipo es el conjunto de sintomas y signos caracteristicos (Oliva y col., 2008).



La aparicion de algunas enfermedades depende exclusivamente del genotipo, de
tal forma que el ambiente no interviene en su aparicion. Un rasgo observado se
denomina fenotipo, éste puede ser una enfermedad, un grupo sanguineo, una
variante proteinica o cualquier atributo determinado por observacion. El fenotipo
depende en gran medida del método y la precision de las observaciones. El genotipo

se refiere a la informacidn genética en la que se basa el fenotipo (Passarge, 2010).
1.4. Polimorfismos (SNPs) y mutaciones

De los 3 mil millones de pares de bases del ADN humano, el 99.9% de las
secuencias de ADN son idénticas, sin embargo esas diferencias entre los distintos
individuos tienen una elevada significacion bioldgica y son las que determinan las

diferencias fenotipicas (Mufioz, 2012).

La forma mas comun de variabilidad genética son los polimorfismos de un solo
nucleotido (SNP por sus siglas en inglés “Single Nucleotide Polymorphism”) que
hacen referencia a la variacion que afecta a un solo nucleétido en la secuencia de
ADN entre los individuos de una poblacién. Este tipo de variaciones debe ocurrir en
al menos un 1% de la poblacién para considerarse como un SNP (Figura 3), Sin
embargo, generalmente también se consideran SNP los cambios en unos cuantos
nucledtidos, ademés de pequefias inserciones y expansiones, que incluyen
pequefias secuencias de nucleétidos que se repiten, pérdidas de bases o cambios

de posicion (Fernandez, 2008).



Figura 3. Polimorfismos de un Solo Nucleétido (SNP) (Fernandez, 2008).

Existe una confusién al caracterizar las distintas variantes genéticas identificadas
en diversos estudios como SNPs o mutaciones. Las mutaciones implican algun
cambio en el material genético, que puede ir desde un simple nucleétido a una
pérdida importante del material genético, por tanto engloban también a los SNPs.
Las mutaciones son consideradas patoldgicas o anormales, mientras que los SNP
se pueden considerar variaciones normales en la secuencia del ADN entre unos
individuos y otros. Se podria decir que la mayoria de los SNP proceden de
mutaciones silentes, representando mas del 90% de todas las variaciones
gendémicas humanas. Estos aparecen cada 100 a 300 bases de promedio,
estimandose que el genoma humano contiene alrededor de 10 millones de SNPs
(Mufioz, 2012).

Para evitar este tipo de confusiones, algunos autores utilizan el término “variante
alélica” para referirse a la alteracion de la secuencia normal de un gen sin tener en
cuenta el numero de nucleétidos alterados, su frecuencia ni su asociacion
fenotipica, refiriéndose a las variantes alélicas patolégicas como mutaciones. El

desafio de la investigacién actual parece encaminado a detectar esas variantes



alélicas clave que pueden ser sensibles al efecto de un componente dietético
determinado, alterando la respuesta metabdlica de un individuo para determinar el
impacto de su variacion sobre salud y enfermedad. Una parte importante del
conocimiento actual que relaciona la ingesta dietética con el fenotipo y el riesgo de
sufrir enfermedades deriva de estudios poblacionales basados en la deteccion de
un gen o variantes alélicas y su interrelacion con otros genes, nutrimentos y la

aparicion de la enfermedad (Oliva y col, 2008).

Esto ha llevado a la clasificacion de las enfermedades, desde este punto de vista,
como enfermedades monogénicas, cuando estan determinadas por un solo gen
(fenilcetonuria, intolerancia a la lactosa, enfermedad celiaca, hipercolesterolemia,
entre otras), o como multifactoriales, cuando su expresién esta determinada por una
combinacion de varios genes y otros factores ambientales (enfermedades
cardiovasculares, cancer, osteoporosis, enfermedades neuronales, entre otras). Las
pruebas sobre las interacciones gen-dieta para enfermedades multifactoriales como
las enfermedades cardiovasculares y el céancer son abundantes y muy
prometedoras. Los investigadores creen que a lo largo de esta década se
conseguira un alto grado de comprension de estas interrelaciones, aunque parece
indiscutible que para obtener datos aplicables a la poblacién, éstos deben ser aln
validados por més datos cientificos solidos (Sanhuezay col., 2012).

1.5. Polimorfismos y nutrigenética

El estudio de las variaciones genéticas entre individuos y su respuesta a nutrimentos
particulares, aunque consuman la misma dieta, ha sido motivo de analisis en tanto
ocurre por efecto de los polimorfismos. Estos implican la diferencia en la secuencia
de bases del DNA (variacién presente en por lo menos 1% de la poblacién). El mas
comun es el de un sdlo nucleétido (SNPs) (Pérez y col., 2005). Los polimorfismos
pueden surgir por una mutacion que involucra el cambio en la base de un nucleétido
hasta variantes que involucran centenares de bases, sea por pérdida o insercion.
Este fendmeno ocurre con bastante frecuencia en rangos que se observan en uno
de cada 1000, a uno en cada 100 a 300 bases. Por lo anterior se plantea que el
genoma humano contiene alrededor de diez millones de SNPs (Corellay col., 2005).
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Cabe advertir, que las mutaciones en general se perciben como anormales o
patoldgicas, sin embargo, los SNPs se consideran normales entre los individuos y
se podria apuntar que son fendmenos silentes. Es importante advertir que la
deteccidn o el andlisis de todos los SNPs de un sujeto, es una tarea dificil, pero la
naturaleza aporta una ventaja, por ello se ha podido observar que los polimorfismos
cercanos en la secuencia del DNA de un gen, se heredan juntos (haplotipo) y que
la mayor parte de las regiones cromosoémicas soOlo contiene algunos de estos
haplotipos comunes, lo cual facilita su estudio (Marti y col., 2005). Como ejemplo
de los polimorfismos mas estudiados, se puede mencionar el acido fdlico, este
nutrimento tiene una amplia campafa para su consumo, en particular para las
mujeres embarazadas. Se ha estudiado (Gibney y col., 2004), esta relacién en la
regién sub-sahariana de Africa en donde se ha detectado una baja presencia del
polimorfismo asociado, en tanto aumenta en sujetos caucasicos y presenta alta
frecuencia en italianos e hispanos, como se ha observado en México. El
polimorfismo asociado es el C677T que presenta un cambio en las bases
moleculares de citosina a timina, lo cual genera otro cambio pero en la estructura
enzimatica, particularmente de alanina por valina (A222V). Lo anterior da lugar a
que la enzima participante, MTHFR (metilentetrahidrofolato reductasa) sea una
enzima mas termoldbil y con una disminucion (50%) en su actividad. Se ha
observado que esta variante especifica termolabil, propicia una deficiencia parcial
en un 5 a 30% de la poblaciéon normal. Se ha reconocido una forma homocigética
(TT) y otra heterocigoética (CT), lo cual implica susceptibilidad para los sujetos que
portan estas formas génicas, las cuales se asocian con el consumo de algunos
nutrimentos como folatos, vitaminas B12 (cianocobalamina), y B6 (piridoxina)
(Pérez y col., 2005). EI C677T propicia la reduccion significativa de las
concentraciones de folato en los globulos rojos y en el plasma de mujeres en
general, y en mujeres embarazadas (TT homocigotos) se observa una disminucion
mayor de estos niveles de folato. El problema se asocia con una reduccién en la
actividad enzimatica y el incremento del amino acido homocisteina en uno de los
pasos metabdlicos, lo cual puede conducir a defectos de los tubos neurales vy

problemas cardiovasculares. Una alta concentracion de la homocisteina tiene un



efecto toxico sobre el endotelio de las arterias y puede causar lesion aterosclerética
(Estévez y col., 2007).

En un estudio con mujeres sanas, el 8.3% de embarazadas y el 12.9% de no
embarazadas fueron positivas al C677T y presentaron niveles de folatos en
eritrocitos, significativamente menores a los sujetos sin este polimorfismo. Un 5% a
15% de la poblacion general son homocigotos para el polimorfismo, mencionado,
por lo que se recomienda un aumento de folato en la dieta (Simopoulos, 2002).

Las enzimas involucradas son la metionina sintetasa que convierte la homocisteina
a metionina y la metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) mencionada antes, que
propicia la conversion del 5,10 metilentetrahidrofolato a 5-metilentetrahidrofolato. En
este proceso se requiere vitamina B12 que actuara en el paso de remetilacion de

homocisteina a metionina, como se observa en la figura 4.

Figura 4. Efecto del polimorfismo C677T en la via metabdlica del acido félico
(Marti y col., 2005).
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1.6. EIl Epigenoma

La expresion de los genes sigue una secuencia conocida como el “dogma central
de la biologia molecular”. En ella se observa la relacion de la expresion génica con
las disciplinas “6micas” generadas en el ultimo tiempo. El medio ambiente puede
actuar en tres niveles: sobre el DNA, sobre los RNAs y sobre las proteinas, con
implicaciones en un rasgo genético visible. Estos eventos pueden modificar el
fenotipo, con cambios a nivel de la cromatina que pueden implicar que se “remodele”
o se “reprograme” la expresion de determinados genes y donde ciertas regiones de
los cromosomas se comportan como silenciadoras o estimuladoras, las que pueden
ser modificadas tempranamente en la vida (Nafee y col., 2008). Asi, se ha
demostrado que la ingestién de colina, metionina y de folatos, modifica la metilacion
de histonas del DNA y que puede influir en el peso de nacimiento (Killian y col.,
2000). Estos cambios no genéticos, 0 epigenéticos, los experimentan
especialmente la histona H3 y la cohesina, una proteina que mantiene la integridad
del cromosoma. Esto contribuye a la diversidad de fenotipos observados en los
diferentes tipos de células humanas. Se han descrito mas de 100 distintas
modificaciones de las histonas, lo que ha llevado a proponer la hipétesis sobre el

“codigo de las histonas” (Blossey, 2006).

Las marcas epigenéticas que ocurren en forma individual tienen efectos aditivos y
sus modificaciones contribuyen a la estabilidad del genoma. Un cambio epigenético
comun es la metilacion de las citosinas del DNA, catalizada por las enzimas DNA
metiltransferasas. Las metilaciones anormales del DNA producen numerosos
trastornos, que van desde el lupus eritematoso sistémico a la esquizofrenia
(Abraham y col., 2004). Otro cambio epigenético con remodelacién de la cromatina,
incluye la acetilacion, fosforilacion, ubiquitinisacion y ADP ribosilacién de las
histonas, lo modifica el acceso a la maquinaria de transcripcion (Nafee y col., 2008).
Un ejemplo, es el efecto epigenético que el medio ambiente produce sobre la
glandula mamaria de vacas productoras de leche y que aumenta su produccién
(Singh y col., 2010).
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Otras modificaciones epigenéticas son realizadas por RNAs no codificantes
(conocidos como microRNAs o miRNA) que se estima regulan el 30% del genoma
humano. La dieta contiene componentes que modifican la formacion de miRNAs
especificos los que pueden bloquear o inducir un crecimiento canceroso. El
fitoestrogeno genisteina, un polifenol abundante en la soya aumenta los niveles de
miRNA y con ello un efecto anticarcinogénico en los tejidos (Banerjee y col., 2008).
El &cido retinoico, presente en diferentes verduras, tiene efectos anticarcinogénicos
al disminuir miRNAs que son inductores de procesos tumorales (Weiss y col., 2009).
Ciertos miRNA disminuyen en presencia de folatos y se sobre expresan en ausencia
de estos siendo responsables de producir células de la linea leucémica (Sainé y
col., 2010).

Hasta hace poco se pensaba que la mayor parte de la variacion heredable que se
observaba en poblaciones era debida a cambios en la secuencia del ADN, los SNPs
producirian un cambio en la proteina derivada de dicha secuencia (para el caso de
regiones codificantes) y de ese cambio se derivaba un efecto a nivel fenotipico,
como por ejemplo, un cambio en el color de los ojos 0 la susceptibilidad a una
enfermedad. El proyecto genoma humano era en parte un esfuerzo de catalogacion
de esta variacion genética. Una vez que se consiguiera este objetivo, se pensaba
que seria relativamente facil y rapido relacionar esta variacion con aquellas
enfermedades que tengan un componente genético. Sin embargo no ha sido asi, y
eso es debido a que no sélo los cambios en la secuencia de ADN influyen en el

fenotipo (Oliva y col., 2008).

También las modificaciones epigenéticas pueden afectar al fenotipo, pero no lo
hacen a través de cambios en la proteina derivada de una secuencia de ADN, como
lo hacen los SNPs sino a través de alteraciones del ADN que no implican la
modificacion de su secuencia de bases nucleotidicas. Los cambios epigenéticos se
definen como aquellas alteraciones del ADN que no implican la modificacion de su
secuencia de bases nucleotidicas. Estos cambios consisten en marcas quimicas
gue influyen en la funcion génica, es decir, en la determinacién de donde y cuando

un determinado gen debe activarse. Las bases moleculares de este mecanismo
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epigenético de modificacion de la actividad génica son varias, aunque las mejor

estudiadas son la metilacién del ADN y la modificacién de las histonas (Figura 5).

Figura 5. Mecanismos epigenéticos: A- Metilacion del ADN, B- Modificacion
de histonas (De Lorenzo, 2012).

Otros mecanismos descritos son los complejos de remodelacion de la cromatina
dependientes de ATP, los complejos de proteinas tipo Polycomb/Trithorax y la
silenciaciéon génica mediada por ARN no codificante (microARN) (Feito, 1999).
Durante los ultimos afios se ha estudiado la asociacion entre ambiente, cambios
epigenéticos y algunas de las enfermedades complejas mas comunes como el
cancer, las enfermedades cardiovasculares, la diabetes tipo 2 e incluso la obesidad.
Como las modificaciones epigenéticas pueden incluso ser heredadas, son de hecho
factores hereditarios de predisposicién a la enfermedad (aunque no genéticos). En
este caso, al incorporar el estudio del epigenoma individual en la determinacion del
riesgo a enfermedades y la personalizacion de la nutricion, la pregunta que se debe

hacer seria no sélo qué variantes genéticas de riesgo tiene una persona, Sino
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también qué genes o0 qué variantes se encuentran activados o silenciados por
cambios epigenéticos, los cuales son potencialmente reversibles, al contrario de las

mutaciones sobre el ADN (Ley, 2006).

El objetivo en los préximos afios es por lo tanto identificar los factores ambientales
(entre ellos los factores nutrimentales) que modifican las marcas epigenéticas, asi
como las dosis necesarias en las diferentes etapas de la vida, con el fin de
personalizar la nutricion y reducir asi la probabilidad de padecer enfermedades a
través del cambio de las marcas epigenéticas. Algunos ejemplos de compuestos
epigenéticamente activos son aquellos que afectan a las enzimas implicadas en la
creacion y borrado de marcas epigenéticas. Por ejemplo, algunos polifenoles como
la genisteina de la soya y la epigalocatequina del té verde son inhibidores de las
ADN-metiltransferasas (DNMT, enzimas que catalizan la metilacion del ADN),
mientras que otros como el resveratrol (antioxidante presente en el vino tinto) y los
isotiocianatos (presentes en alimentos como el brécoli, las coles de Bruselas o la
coliflor) inhiben la actividad de las histonas deacetilasas (HDAC, modificadores de
histonas) (Nafee y col., 2008).

Los efectos de estos componentes bioactivos en frutas y verduras, a nivel de la
magquinaria de programacion epigenética, explica la asociacion observada entre su
consumo y la disminucion del riesgo de padecer varios tipos de céancer.
Probablemente reducen la hipermetilacién y la consiguiente inactivacion que se
observa en genes supresores de tumores (por ejemplo los genes reparadores de
errores en el ADN, como hMLH1, BRCA1 y MGMT), evitando asi la aparicion de
mutaciones que producirian una transformacion neoplasica de la célula y la

consiguiente aparicion del tumor (Arumugam y col., 2011).
1.7. El Metagenéma

El microbiota humano puede llegar a constituir del 40 al 50% del volumen de la
materia presente en el tracto digestivo, con importantes efectos a nivel
nutrimentales, fisiol6gico e inmunomodulador. Sin embargo, todavia es muy basica

la informacion metabdlica disponible en relaciéon al tipo de microbiota, y no se
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conocen todas las especies y cepas bacterianas presentes en el intestino humano.
En un importante estudio en 2006, el grupo liderado por Jeffrey Gordon encontro
una asociacion significativa entre la composicién del microbiota y la obesidad en
humanos. El descubrimiento de que la obesidad podria tener un componente
microbiano tuvo un gran impacto por sus claras implicaciones terapéuticas. En 2004
se encontrd0 que al trasplantar la microbiota de ratones normales a ratones
mantenidos en un ambiente estéril, éstos Ultimos incrementaban su grasa corporal
sin un aumento de su ingesta energética. La explicacion se apoya en que la
microbiota ayuda digerir nutrimentos que el organismo no es capaz de hacerlo. Por
lo tanto, la presencia de una nueva microbiota desarrollada en los ratones
trasplantados aumentaba la cantidad de energia extraida de los alimentos ingeridos,
y de ahi se explica el aumento de la cantidad de grasa corporal. Las diferencias en
la microbiota de ratones genéticamente obesos frente a los no obesos se centraban
en los dos géneros principales de bacterias de la microbiota: las Firmicutes y las
Bacteroidetes. Asi, los ratones obesos tenian hasta un 50% menos de
Bacteroidetes, Gordon y su equipo de colaboradores encontraron que en los seres
humanos se repetia el mismo patrén: las personas obesas tenian mas Firmicutes y

menos Bacteroidetes que las no obesas (Ley, 2006).

Aunque las diferencias interindividuales en la microbiota intestinal pueden proceder
de seguir durante afios diferentes tipos de dietas (especialmente en relacién con
fibra, polisacaridos y grasas), la respuesta de la microbiota a los cambios en la dieta
también varia entre los diferentes individuos. Por ello, diversos estudios abordan la
optimizacién del enterotipo individual a través de la ingesta de pre y probidticos
segun los requerimientos nutrimentales individuales determinados por el genoma 'y

el epigenoma (Flint, 2012).

Con la aparicion de las nuevas técnicas de secuenciacion de ADN, han
caracterizado y estudiado las diferentes especies presentes, asi como su efecto en
nuestra salud. Uno de los primeros estudios realizados con este tipo de
aproximacion (Arumugam y col., 2011) revelé que, a pesar de la gran diversidad

existente en las especies de microorganismos que pueden estar presentes en el
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microbiota, y por tanto la gran diversidad potencial de microbiotas posibles, existen
sélo tres grandes grupos de microbiotas (denominados enterotipos) determinados
por un conjunto de géneros que caracterizan cada uno de estos enterotipos: los
Firmicutes (40%), Bacteroidetes (20%) y Actinobacterias (5%). Ademas de
identificar los géneros bacterianos que caracterizan a cada uno de los enterotipos,
el estudio también analizé las vias metabdlicas propias de cada uno de ellos. Cada
enterotipo tiene diferentes formas de obtener energia de los nutrimentos disponibles
en el tracto digestivo. Asi, cada enterotipo puede caracterizarse no solo por sus
requerimientos nutrimentales Optimos, sino también por los subproductos que

sintetiza y que son utilizables por humano (Beaglehole y col., 2010).

Las bacterias del enterotipo 1, caracterizado por la presencia de Bacteroides,
obtienen su energia principalmente de la fermentacion de hidratos de carbono y
proteinas, sobre todo polisacaridos de origen vegetal. En relacion a la sintesis de
vitaminas, son mas efectivas comparadas con los otros enterotipos al sintetizar
biotina (vitamina B7), riboflavina (vitamina B:2), pantotenato (vitamina Bs) y &cido

ascorbico (vitamina C).

El enterotipo 2, rico en Prevotella, degrada mucinas, glicoproteinas constituyentes
de la biopelicula mucosa que rodea la pared del tracto digestivo, y sintetizan
vitamina B1 y &cido félico (vitamina Bo).

Finalmente, el enterotipo 3, el mas frecuente, caracterizado por el género
Ruminococcus, ademas de degradar mucinas, es capaz de degradar la celulosa
presente en la pared celular de los tejidos vegetales. También es rico en
transportadores de membrana, principalmente azlcares, indicando un 6ptimo

aprovechamiento de su actividad glicolitica.

Existen por tanto diferencias metabdlicas entre enterotipos, la informacion del
enterotipo que posee cada persona en su tracto gastrointestinal puede contribuir a
la elaboracion de dietas personalizadas que pudieran ser Optimamente
aprovechadas por el microbiota personal. Un siguiente paso seria la optimizacién

del enterotipo individual a través de la ingesta de pre y probidéticos, segun los
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requerimientos nutrimentales individuales, determinados por el genoma y el

epigenoma (Jenuwein, 2001).
1.8. Impacto de la dieta en la salud

Existe una fuerte interaccion entre los nutrimentos, la expresion de genes, la
variabilidad génica y la salud, por esto es de gran importancia tomar en cuenta que
nuestra variabilidad genética tiene un efecto sobre como el organismo responde
ante el consumo de distintos grupos de alimentos. A pesar de la dificultad del estudio
del genomay la dieta, cada dia se va avanzando en estos descubrimientos, no solo
desde la disciplina denominada gendmica, sino desde todas las demas Omicas
(Sanhuezay col., 2012).

Numerosos estudios demuestran que la dieta es un factor ambiental clave que esta
afectando la incidencia de diversas enfermedades cronicas no transmisibles
(ECNT). Entre las principales enfermedades cronicas degenerativas que afectan a
la poblacibn mexicana se encuentran la obesidad, la enfermedad cardiovascular
(ECV), diabetes y cancer, entre otras. Las ECNT son consideradas enfermedades
complejas, es decir, existe la participacion de factores genéticos y ambientales que
interactdan a través de la vida, desde la etapa fetal hasta la edad adulta (Beaglehole
y col., 2010).

Por lo tanto, en este contexto el ambiente incluye factores de proteccién y de riesgo
asociados al desarrollo de enfermedades. Dentro de estos factores ambientales,
tales como la alimentacion, el tabaco, la contaminacién ambiental y el sedentarismo
juegan un papel central. La pérdida de la biodiversidad en los organismos causa
deficiencia en micronutrimentos y vitaminas; esto se relaciona con el desarrollo de
ECNT (Narayan y col., 2010).

Los resultados del proyecto del genoma humano fueron el punto de partida de
grandes avances técnicos, metodologicos y conceptuales en la ciencia de la
genética. EI DNA es una molécula compleja que presenta diversas interacciones

dindmicas consigo misma y con otros componentes del entorno celular. Asimismo,
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se sabe que el RNA es una molécula fundamental para el entendimiento de las
caracteristicas del organismo y de la respuesta de este a los estimulos del
medioambiente. Ademas, los mecanismos epigenéticos conjugan todos los eventos
moleculares que determinan cuales seran los rasgos anatomicos, fisioldgicos,
metabdlicos, particulares de una entidad biologica definida. Todos los aspectos
mencionados antes ofrecen la oportunidad de estudiar el conjunto de interacciones
existentes entre el genoma y la dieta, lo cual es muy relevante dado que la ingesta
de alimentos o de los componentes contenidos o derivados de los mismos es uno
de los factores del entorno mas importante a los que esta expuesto un individuo a
lo largo de su vida, puesto que es capaz de condicionar positiva 0 negativamente el
estado de salud (Vargas, 2016).

1.9. Variabilidad genética e impacto a la salud

Aungue las recomendaciones nutrimentales son generales, se sabe desde hace
décadas que la respuesta a cambios en los habitos nutrimentales es muy variable
entre personas; hiporespondedores, hiperrespondedores y esto da por udltimo
diferentes fenotipos. Por ejemplo, frente a una intervencion nutrimental para, reducir
los niveles de colesterol en suero, existen individuos hiporespondedores,
normorespondedores e hiperespondedores, segun su respuesta a los cambios en
la dieta (Martijn y col., 1986).

En la Figura 6 se representa una simulacién (basada en datos reales) de los
cambios en el colesterol total que experimentarian 40 personas tras una
intervencion nutrimental, suponiendo una distribucién normal (con una media de -
10 mg/dl y una desviacion tipica de 20 mg/dl) de los valores obtenidos. Suponiendo
una distribucién normal con una media de -10 mg/dl y una desviacion tipica de 20
mg/dl. Cada barra en el eje de las X representa un individuo, y su respuesta en el

cambio de colesterol es el correspondiente valor en el eje Y (De Lorenzo, 2012).
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Figura 6. Simulacion de los valores de cambio en los niveles de colesterol

tras unaintervencion nutrimental (De Lorenzo, 2012).

De manera similar a lo que ocurre en los casos reales analizados, la simulacion
muestra que un numero elevado de individuos presentan una respuesta en torno a
la media (individuos normorrespondedores), mientras que existe un porcentaje no
despreciable de individuos que presentan una disminucién muy elevada en los
niveles de colesterol (individuos hiperrespondedores, a la izquierda del diagrama)
y, en el otro lado de la distribucion, un subconjunto de individuos que, o bien no
presentan disminucién de los niveles de colesterol, o incluso unos niveles de

colesterol mas elevados tras la intervencién nutrimental.

En este ejemplo se presenta una gran variacion en la respuesta, y se clasifican en:
hiperrespondedores, hiporrespondedores y normorrespondedores. Aunque desde
un punto de vista social se podria considerar como buena la intervencion nutrimental
(que como media reduce en -10 mg/dl los niveles de colesterol en sangre), sin
embargo, un analisis mas detallado de los resultados nos permite apreciar la gran

variabilidad existente en la respuesta, observandose una reduccién de los niveles
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de colesterol en un total de 30 de los 40 individuos presentados
(hiperrespondedores y normorrespondedores, con reducciones que oscilan entre
los -4/-45 mg/dl). Pero en el 25% restante (hiporrespondedores), los niveles de

colesterol total no s6lo no han bajado, sino que incluso han aumentado.

Esta variabilidad en la respuesta a cambios en la dieta esta en parte causada por
las diferencias interindividuales del genoma humano. El genoma consiste en tres
mil millones de nucleétidos repartidos en 24 tipos diferentes de cromosomas (22
autosomas y 2 cromosomas sexuales). No existen dos copias del genoma humano
idénticas: de media, un 1% de la secuencia nucleotidica es diferente entre dos
genomas al azar, lo cual implica entre 3 y 6 millones de diferencias en la secuencia
del ADN entre dos personas cualquiera. Estas y otras diferencias, como por ejemplo
las estructurales o las epigenéticas, son las que en parte explican la heterogeneidad

en la respuesta humana a la dieta (Lander y col., 2001).

Otro ejemplo de la interaccion entre la diversidad del genoma y los nutrimentos es
el descrito por Mattei y col., 2009, que relaciona la presién arterial, la ingesta de
grasa y la variabilidad en el gen APOADbS. Los valores Optimos de presion arterial se
encuentran entre 90/120 para la sistolica y 60/80 para la diastdlica (Jenuwein, 2001).
Cuando la presion arterial sube por encima de los valores maximos recomendables
(120/80), aumenta progresivamente el riesgo de padecer algin problema
cardiovascular, como una retinopatia, un infarto de miocardio o un derrame cerebral.
Se habla de hipertension cuando se detectan valores de presion arterial por encima
de 140/90.

Mattei y col., 2009, observaron que el efecto de la cantidad de grasa ingerida sobre
la presion arterial interacciona con la variacion presente en el gen APOA5 del
cromosoma 11. De hecho, la estrategia mas habitual hasta ahora para personas
hipertensas es una dieta equilibrada y moderada. Normalmente se recomienda que

la grasa de la dieta no supere el 30% del total de nutrimentos.

De este resultado se deducen dos puntos importantes a la hora de entender la

relacion entre genética y nutricion:
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e Lasrecomendaciones nutrimentales generales dirigidas a la sociedad (desde
el punto de vista de la salud publica) son aquellas que producen un beneficio
optimo a la mayoria de la poblacion. Sin embargo, puede haber un subgrupo
de personas que no respondan de la misma manera que la mayoria. La causa
de este comportamiento andémalo serd muy probablemente la variacion
genética es una de las principales fuentes de diferencias entre los individuos

de una misma poblacion, que comparten un mismo ambiente.

e Las recomendaciones nutrimentales dirigidas al individuo deberan tener en
cuenta su perfil genético y ser por tanto personalizadas, para detectar
aguellas excepciones a las recomendaciones generales que, de otra manera,

podrian haber favorecido un estado patolégico.

Los alimentos contienen diversos compuestos biolégicamente activos muchos
de los cuales pueden tener un potencial benéfico para la salud y, en algunos
casos especiales, incluso pueden ser letales. De esta manera, la salud o la
enfermedad dependen de la interaccién entre la genética y el medio, lo que da
lugar al fenotipo. En este sentido, numerosos estudios epidemiol6gicos
confirman la existencia de cierta asociacion entre la dieta ingerida y la incidencia
y gravedad de las enfermedades crénicas, aunque no resulta facil distinguir
cuales son las moléculas bioactivas de los alimentos que ejercen determinadas
acciones beneficiosas. Los componentes de la dieta pueden alterar la expresion
gendmica de manera directa o indirecta. Asi, celularmente hablando, los
nutrimentos pueden actuar como ligandos para la activacion de factores de
transcripcion que favorezcan la sintesis de receptores, metabolizarse por rutas
metabdlicas primarias o secundarias, y de ese modo alterar la concentracién de
substratos o intermediarios, influir de modo positivo 0 negativo en las rutas de

sefalizacion (Bourges, 2003).
1.10. De los nutrimentos alos genes

Los nutrimentos pueden regular la expresion génica a través de proteinas

especificas que interactian con el DNA o a través de modificaciones post-
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transcripciones o post-tradicionales. La regulacion se puede producir a nivel de los
RNAmM durante el procesamiento que extrae los intrones y empalma los exones
(Goffeau y col., 1996). Estos efectos regulatorios resultarian de la interaccion de
estas moléculas con diferentes nutrimentos, cuya accion final podria ser
potencialmente preventiva o terapéutica. La modificacion experimentada en la
transcripcion 'y que puede ser mediada por los alimentos constituye la
transcriptémica, definida como la disciplina que se ocupa de detectar el patron de
expresion de los diversos RNAmM que conforman la informacion del genoma
(Mizoguchi y col., 2008).

1.11. Nutrimentos, genes y enfermedades

Muchas enfermedades tienen relacién con la respuesta de los genes al exceso o a
la falta de uno o varios determinados nutrimentos. Asi, las malformaciones del tubo
neural se deben a una dieta materna deficiente en acido fdlico, vitamina Biz, Zn,
también a hipervitaminosis A, abusos con drogas como cocaina, anfetamina y a
polimorfismos génicos como el que ocurre en el MTHFR C677T, gen de la enzima
metilen-tetrahidrofolato reductasa (Godbole, 2009). En los aspectos dietéticos
también se han observado roles paraddjicos. Altos niveles dietarios de folatos
pueden asociarse a defectos neuroldgicos estructurales cuando la dieta es baja en
vitamina B12, dado que en estas condiciones se producen elevados niveles de
homocisteina (Godbole, 2009). Respecto a la obesidad, se sabe que el gen FTO
(un gen asociado a la masa grasa y a la obesidad, ubicado en el cromosoma 16 en
la poblacién caucésica) afecta la masa corporal y la ingesta de alimentos tanto en
nifios como en adultos. Se ha demostrado polimorfismo de un sélo nucleétido del

gen FTO, gque se ubica preferentemente en el primer exon del RNAm.

Otro ejemplo es el de la variedad rs9939609, la mas estudiada en humanos, la cual
determina que los individuos homocigotos tienen menos saciedad y mayor

acumulacion de grasa adiposa (Rendo, 2009).
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1.12. Genética de las enfermedades complejas

La base genética de la mayor parte de las enfermedades complejas humanas

incluye un numero relativamente elevado de genes. La mayoria de los SNPs

involucrados tienen un efecto bajo sobre la enfermedad que determinan, aunque

tomados en su conjunto pueden llegar a aumentar el riesgo de padecerla en un 10%

hasta un 50% (siendo el efecto similar al de las variables ambientales). Muchos de

los genes identificados a través de los estudios de asociacion ya se conocian, pero

muchos otros son nuevos y han ayudado a entender las bases metabdlicas de

dichas enfermedades (Tabla 1).

Tabla 1. Genética de algunas enfermedades complejas relacionadas con la

nutricion (De Lorenzo, 2012).

Enfermedad

Diabetes tipo
2

Sindrome de
Crohn

Genética de
los lipidos
(LDL, HDLy

triglicéridos)

NUmero

Marcadores

39 SNVs

71 SNVs

95 SNVs

Genes y mecanismo

Situados en genes relacionados con
la secrecion de insulina, que apuntaria
a ser la causa principal de esta
enfermedad, mas que hacia la

resistencia a la insulina.

Situados en genes relacionados con
la inmunidad, autofagia y sefializacion

celular por interleucinas.

59 de estas 95 regiones gendmicas
nunca habian sido anteriormente
asociadas con el metabolismo lipidico.
Algunos de estos nuevos genes
encontrados tienen un efecto directo

en los niveles lipidicos en plasma, lo
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cual ha permitido identificar nuevas
vias metabdlicas que podrian ser

diana de nuevos farmacos.

Obesidad 7 SNVs 7 variantes asociadas al peso (Bauery
corporal, IMC y circunferencia de la col., 2009).
cintura. La mayoria de ellos tienen

gue ver con la regulacion del apetito.

1.12.1. Enfermedades cardiovasculares

Las enfermedades cardiovasculares, tienen un componente multifactorial marcado
gue tiende a limitar la eficacia de los tratamientos empleados actualmente. Desde
un punto de vista clinico, el tratamiento actual de la enfermedad esta limitado a la
identificacion y actuacion sobre los sintomas clinicos clasicos descritos en el estudio
de Framingham sobre los marcadores de riesgo cardiovascular (hipertension,
niveles elevados de lipidos sanguineos, habitos de tabaquismo, entre otros).
Aunqgue existe suficiente informacion sobre los posibles tratamientos nutrimentales
a utilizar con el fin de reducir estos marcadores de riesgo, no existe un consenso
sobre las recomendaciones en las que se deberia basar una dieta Optima,
principalmente debido a que los efectos observados en diferentes poblaciones
tienden a ser contradictorios, evidenciando la necesidad de determinar las variables

individuales que predisponen a la diversidad observada en la respuesta (Ley, 2006).

De entre todas las variables que influyen en la respuesta al tratamiento nutrimental
(como edad, sexo, uso de farmacos, niveles iniciales de colesterol en sangre o a la
misma fase de la enfermedad), la variacion genética parece ser el factor estatico
que mejor podria explicar las diferencias observadas en los tratamientos. Se han
realizado alrededor de 74 estudios sobre el efecto de diferentes intervenciones
nutrimentales en los niveles de lipidos plasmaticos y en la respuesta de las

lipoproteinas a la dieta, en grupos con diferentes variantes genéticas. Como
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conclusion de estos estudios, las variaciones genéticas en APOA1, APOA4, APOB
y APOE parecen contribuir a la heterogeneidad en la respuesta lipidica a las
intervenciones dietéticas. Todos estos genes son regulados directa o

indirectamente por PPARa y otros receptores nucleares (Martinez y col., 2003).

1.12.2. Obesidad

Se conocen muchos SNPs que parecen aumentar la probabilidad de desarrollar
obesidad en determinados grupos de poblacién. Sin embargo, se conoce menos
acerca de las interacciones de algunas de esas variantes genéticas con la dieta y

de las variantes entre si.

Por ejemplo, en un estudio de Martinez y col. (2003) se observé que la variante
rs1042714 del gen ADRB2 (receptor adrenérgico b2) puede ser C o G. Los
individuos mutados (GG) tienden a tener mayor IMC que los no mutados aunque,
eso ocurre solo si el porcentaje de energia de la dieta procedente de los hidratos de
carbono es superior al 49% (De Lorenzo, 2012).

En otro estudio de 2006, se observo que todos los participantes de un estudio para
combatir la obesidad disminuyeron su peso corporal una media de 9 kg tras 70 dias

de dieta hipoenergética (Goyenechea y col., 2006).

Se estudiaron dos SNPs en esta poblacion: uno en el promotor del gen de la
interleucina 6 (IL-6), que puede ser G o C (-174 G/C), y otro en el gen PPARG
(rs1801282), que puede provocar una sustitucion de una prolina por una alanina.
Un afio después, la mayoria de los participantes mantenia el peso perdido excepto
un grupo de ellos que se caracterizaba por ser GG para el SNP de IL-6 y tener
prolina en el gen PPARG. Este resultado indica que la recuperacion del peso
perdido no estaba ligada a una Unica variante genética sino que estaba asociada a

la interaccion entre dos SNPs (Martinez y col., 2003).

Lo anterior nos muestra que existen multiples interacciones entre la secuencia

genética y la dieta, y también entre las diversas variantes genéticas del ADN, que
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influyen en el fenotipo y el desarrollo de enfermedad. La complejidad de tales
interacciones requiere modernas herramientas bioinformaticas que solo ahora estan

empezando a ser utilizadas.

Un estudio realizado por Liy col. (2007), de un paciente que tiene dificultades para
controlar sus niveles de LDL, a pesar de hacer ejercicio y haber probado varios
farmacos sin éxito, tras una evaluacion nutrimental, se observa que su ingesta de
grasas es correcta, segun las recomendaciones generales. Las grasas representan
el 30% del total de energia que ingiere, y se reparten entre un 5% de acidos grasos
poliinsaturados (PUFA), un 17% de acidos grasos monoinsaturados y un 7% de
acidos grasos saturados. Aparentemente, no hay razones para una intervencion
nutrimental. Sin embargo, un andlisis del genoma de dicho paciente muestra que
presenta una variante de la enzima 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa que le
hace muy poco sensible a las estatinas, lo cual explica el reducido éxito de la
intervencién farmacoldgica. Por tanto, su opcién principal para mejorar los niveles
de acidos grasos es a través de cambios en la dieta y el estilo de vida. Si se continla
el analisis de otras variantes genéticas asociadas con el metabolismo lipidico,
observamos que presenta un polimorfismo en el gen APOAL, asociado a una

correlacion positiva entre los niveles de HDL y la ingesta de PUFA.

A partir de este ejemplo se observa lo siguiente: aumentando los niveles de PUFA
en su dieta, aumentara los niveles de HDL protectores. Una tercera variante en su
genoma, localizada en el gen de la lipasa hepatica, ha sido asociada a un aumento
de HDL si la ingesta de grasas supone menos del 30% del total de energia. Esta
informacién proporciona una segunda recomendacién sobre la cantidad de grasa
total a ingerir. Con el ejemplo anterior, se observa que la Nutrigenémica permite, a
través del conocimiento del genoma individual, realizar recomendaciones
nutrimentales no sélo cuantitativas (en el ejemplo anterior, la ingesta de energia
proveniente de grasas debe representar menos del 30% de la energia total
ingerida), sino también cualitativas (recomendacion de aumentar la cantidad de
acidos grasos poliinsaturados en la dieta, frente a otros tipos de grasas). Sin

embargo, y aunque es notable el avance en la investigacion del diagndéstico genético
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y en la prevencion de las enfermedades cardiovasculares a través de la
Nutrigendmica, en casos de informacion contradictoria no existe un acuerdo sobre

el tratamiento individualizado que debe recibir el paciente.

Por ejemplo, un individuo puede presentar una variante en APOE que responda
mejor a la suplementacion con acidos grasos omega-3, pero también una variante
en el gen 5-LO que con dosis elevadas de acidos grasos omega-3 le induzca un
mayor grado de inflamacion. Desde el punto de vista clinico resultaria dificil realizar
una recomendacion acertada, y en estos casos se tiende a dar prioridad a aquellas
variantes sobre las que existe una mayor evidencia epidemiolégica. Sin embargo,
la aplicacién de la Nutrigenémica basada en unos pocos y relevantes polimorfismos
es ciertamente limitada. La facilidad de acceso a estudios de genoma completo
(GWAS) obligard a la integracion de la informacién proveniente de mdultiples
variantes. Aunque actualmente no disponemos de esta capacidad integrativa, es
desde luego la aproximacibn mas logica, ya que nos permitiria desarrollar
tratamientos nutrimentales realmente individualizados (Li y col., 2007).
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CAPITULO 2. NUTRIGENOMICA
2.1 Aspectos basicos

El término nutrigendmica hace referencia al campo de la ciencia que se ocupa de
indagar acerca de los efectos de los nutrimentos sobre la expresion génica; sin
embargo, este es un concepto en constante evolucion que esta ampliando sus
alcances. Con el fin de comprender el término, es necesario tener presente, algunos
aspectos clave del proceso de expresion génica, el cual tiene como propdsito la
produccion de moléculas de acido ribonucleico (RNA) y péptidos/proteinas a través

de los mecanismos de transcripcion y traduccion, respectivamente (Milke, 2012).

La transcripcion parte de la molécula de acido desoxirribonucleico (DNA), cuya
fuente principal en el organismo humano es el nicleo de cada una de las células,
pues este almacena la informacion biologica primordial de la especie; sin embargo,
otra fuente importante es el DNA contenido en las mitocondrias y en el microbioma

de los distintos érganos corporales (Farrell, 2010).

Durante la transcripcion, diversas regiones del cromosoma se descondensan (se
vuelven a cromatina) simultaneamente debido a una separacion temporal del DNA
y las histonas, permitiendo que proteinas denominadas factores de transcripcién se
unan a la doble hélice del DNA, promuevan el desacoplamiento transitorio de las
dos cadenas nucleotidicas y, a partir de una de ellas, estimulen la sintesis de

moléculas de RNA por accién de la enzima RNA polimerasa (Li y col., 2007).

Las moléculas de RNA generadas se clasifican en ribosomal (rRNA), de
transferencia (tRNA), mensajero (mMRNA), los pequefios no codificantes (por
ejemplo miRNAS), entre otros; estas moléculas son exportadas al citoplasma donde
participan activamente en la sintesis de péptidos y/o proteinas, proceso
denominado traduccién. La traduccién inicia con el acoplamiento de un complejo
proteina-rRNA, conocido como ribosoma, a una molécula de mRNA. Una vez fijado
en el mMRNA, el ribosoma se mueve en tripletas de nucleotidos (codones) hasta

hallar una que tenga la secuencia AUG (adenina, uracilo y citosina); a esta ultima
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se ensambla una tripleta complementaria (anticodon) que hace parte de un tRNA
especifico que transporta el amino4cido metionina en uno de sus extremos. La
metionina se acopla al ribosoma constituyendo el primer aminoacido de la molécula
de péptido y/o proteina, a partir de esto el ribosoma se desplaza por codones sobre
el mMRNA, en estos se fija un nimero igual de anticodones, y por tanto de tRNAs;
cada uno transporta uno de los 20 amino&cidos posibles que se enlazan, sucesiva
y ordenadamente, a la metionina de acuerdo a la informacién codificada en la

secuencia del mRNA (Bhagavan, 2011).

El mRNA es una version madura de una molécula precursora denominada pre-
MRNA, caracterizada por contener regiones codificantes (exones) separadas por
grandes regiones no codificantes (intrones). El pre-mRNA es sometido en el nacleo
celular a una serie de mecanismos complejos, principalmente la edicion de bases 'y
el corte-empalme (splicing), que tienen como fin unir los exones en una unica
molécula codificante, el mMRNA. La importancia de este ultimo hecho radica en que
los exones de un pre-mRNA pueden ser combinados de distintas maneras para dar
origen a dos o0 mas mRNAs, cada uno de los cuales sera traducido en un péptido

y/o proteina determinado (Vogel y col., 2012).

El conjunto de RNASs, péptidos/proteinas y metabolitos producidos en una muestra
biologica, pueden ser determinados por medio de técnicas moleculares altamente
robustas tales como los microarreglos, la secuenciacién de ultima generacién, la
espectrometria de masas, entre otras. La informacion obtenida es analizada por
medio de herramientas bioinformaticas que permiten generar perfiles de expresion,
identificar vias metabdlicas y construir redes de interaccién que establecen la
identidad de las moléculas sintetizadas, el nivel de produccién de cada una de ellas
y las posibles relaciones funcionales entre las mismas, aspectos variables
dependiendo del tipo de muestra y de los factores, intrinsecos y/o extrinsecos, a los
qgue dicha muestra esta expuesta en un momento especifico del tiempo (Ritchie y
col., 2015).

La definicién de nutrigenémica tiene a los nutrimentos como la segunda variable de
interés; sin embargo, vale la pena cuestionar si es adecuado que el concepto se
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restringa a estos componentes y no valore el papel de los denominados compuestos
bioactivos, de los alimentos en si mismos e incluso de los patrones alimentarios, ya
que las caracteristicas propias de los alimentos, asi como los procesos de seleccidn,
consumo e incorporacion de los mismos (o0 de sus componentes) en el organismo,

constituyen aspectos primordiales que no deben ser ignorados (Mazzio y col., 2012).

Los aspectos anteriores dependen, por un lado, de las caracteristicas y las
interacciones entre los componentes que constituyen la matriz del alimento e incluso
de las posibles relaciones entre las matrices de los distintos alimentos que forman
parte de un tipo de alimentacion. A su vez, depende también de la eficiencia de la
actividad enzimética (ya sea propia o derivada de los microorganismos huésped),
de los sistemas de internalizacion de moléculas en los enterocitos o colonocitos, de
los sistemas de transporte de moléculas a nivel sanguineo y linfatico, de los
sistemas de captacion y sefalizacion intracelular de las células periféricas y de la
accion de las enzimas contenidas en cada una de dichas células, por mencionar

algunos (McGuire y col., 2013).

Por lo tanto, se puede entender que la nutrigenémica es un campo altamente
complejo, en el que mapear las respuestas de las células o tejidos que conforman
el organismo a las distintas propiedades de la dieta requiere de una comprension
profunda de diversos aspectos de distintas ciencias, asi como de los desarrollos

tecnoldgicos en cada una de ellas.
2.2. Valoracion dietética del paciente

La evaluacion dietética desempefia un papel crucial, para detectar relaciones entre
la exposicion dietética y la causa de la enfermedad. La mejor estrategia que se
puede adoptar para determinar la ingesta dietética se halla en el contexto de los
estudios de tratamiento dietético prospectivos, llevados a cabo en condiciones
altamente controladas. Sin embargo, estos estudios dietéticos bien controlados se
han encontrado con limitaciones logisticas (Mosty col., 2003), entre ellas su costo,

el pequefio numero de participantes y la breve duracion de los tratamientos.
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Por ello, una parte considerable de los conocimientos que relacionan la ingesta
dietética con los fenotipos y el riesgo de enfermedad deriva de estudios
poblacionales que utilizan, en su mayor parte, cuestionarios dietéticos
autoinformados. Los registros dietéticos, los cuestionarios relacionados con la
historia dietética, los registros de 24 horas, o los cuestionarios de frecuencia
dietética (CFD) son los métodos mas habituales para determinar la ingesta dietética
individual. Cada método tiene sus puntos fuertes y débiles (Willett, 2002).

Por ejemplo, debido a la gran cantidad de variaciones de la ingesta dietética que se
dan para cada persona o en el dia a dia, un registro de 24 horas o un registro
dietético no se consideran una estimacion valida de la ingesta habitual de un
individuo, esto tiene validez aunque tiene limitaciones. Hasta la fecha, el CFD es el
método de evaluacion dietética mas utilizado en los estudios a gran escala,
principalmente porque es facil de aplicar y menos costoso que otros métodos de
evaluacion dietética, y porque proporciona una estimacion rapida de la ingesta
habitual. En cualquier caso, estudios recientes destacan la baja correlacion de este
método con otros que utilizan medidas de la ingesta mas directas, tales como
biomarcadores relevantes, estudios metabdlicos, y registros dietéticos (Schaefer y
col., 2000).

Esta informacion sugiere que el impacto del error en la medicion que presentan
algunos instrumentos de evaluacion dietética sobre la interpretacion de los estudios
nutrimentales podria ser mayor de lo que previamente se habia estimado. Pero la
influencia de estos errores depende del disefio epidemiolégico especifico y de su
correspondiente hipoétesis. Por esto, es fundamental demostrar la reproducibilidad y
la validez de cualquier cuestionario antes de que se aplique a un nuevo estudio.
Recientemente, algunos estudios han empezado a poner en préactica el
procedimiento de calibracion. La calibracion regresiva es una nueva técnica que
utiliza un subestudio de calibracion para proporcionar informacién sobre los errores
y corregir los resultados del estudio principal. Corrige los sesgos de dilucion de la

atenuacion y la regresion en estimaciones de riesgo relativo, dependiendo de la
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correlacion del CFD con diferentes métodos complementarios para medir la

verdadera ingesta dietética (Fraser, 2003).

Otro aspecto a considerar en los estudios epidemiolégicos es determinar cuél es la
informacion dietética relevante, o bien, si deben seguirse pautas dietéticas. La
composicion de los alimentos es determinada a partir de datos alimenticios. Por ello,
se necesitan bases de datos de composicion alimenticia adecuadas, con datos
nutritivos vélidos, para convertir la informacion sobre la ingesta dietética en datos
sobre la ingesta nutrimental. Ademas, es conveniente considerar los métodos de
preparacion de los alimentos y la forma de cocinarlos ya que pueden afectar el

contenido nutrimental final de los platillos (Jacobs y col., 2003).

Jacobs y col. (2003) propusieron la metodologia de investigacion complementaria,
en la que el estudio de los alimentos, de las pautas alimentarias y de los nutrimentos
individuales son considerados de manera conjunta. Esta metodologia podria ser de
utilidad en gendémica nutrimental, actualmente esta siendo usada en estudios que
todavia no han concluido, entre ellos el Framingham Heart Study, en el que la
ingesta dietética se mide en términos de alimentos, nutrimentos y pautas dietéticas,
para explorar la influencia de la dieta y la posible modulacion genética en el
sindrome metabdlico y en la ECV. Este enfoque integrador de la evaluacion dietética
se enriquece con la informacion proporcionada por indicadores bioquimicos. Dichos
biomarcadores de la ingesta dietética consisten en determinaciones bioquimicas en
sangre, orina, grasa u otros tejidos de compuestos que estan relacionados con la
ingesta de determinados componentes alimenticios. Sin embargo, no se cuentan
con biomarcadores para todos los nutrimentos. Las actuales limitaciones podrian
resolverse de manera satisfactoria con la incorporacion de nuevas técnicas

analiticas y bioinformaticas (Prentice y col., 2002).

Uno de los objetivos de la gendmica nutrimental es identificar los marcadores que
proporcionaran una mejor orientacion en el estudio de la relacién entre la nutriologia
y la salud. Por este motivo, la aplicacion de la biologia de sistemas a la gendmica
nutrimental facilitara el dialogo transversal entre diferentes disciplinas y tipos de
experiencia en orden a crear modelos que integraran la informacién sobre la ingesta,

32



los polimorfismos génicos, la expresion génica, los fenotipos, las enfermedades, los
biomarcadores de efecto y los biomarcadores de susceptibilidad (Slimani y col.,
2002).

2.3. Genotipado y medidas de control de calidad

Los estudios de gendmica nutrimental deben contar con adecuadas mediciones de
la dieta lo mismo que con un buen control de calidad de las determinaciones
genéticas. Little y col. (2002) propusieron un listado de control para los estudios de
comunicacion y obtencion de datos sobre la prevalencia genotipica y sobre las
asociaciones gen-enfermedad, enfocandose en la seleccién de los participantes en
el estudio y las caracteristicas de estos sujetos (area geografica, género, edad,
exposiciones ambientales, momento de inclusion, validez analitica del genotipado,
estratificacion de la poblacion, entre otros). Little y colaboradores destacan que es
necesario establecer estdndares universales de control de calidad, ya que, si se
realiza una mala clasificacion del genotipo (por ejemplo, que un conjunto de datos
sea reproducible en menos de un 95%) puede sesgar la medida de asociacién entre
el genotipo y la enfermedad y afectar ampliamente a las interacciones gen-
nutrimento. Las medidas de control de calidad, entre ellas la validacion interna, el
método a ciegas, los duplicados, la tasa de error de los exadmenes, la inspeccién de
si las frecuencias genotipicas estan conformes al equilibrio de Hardy-Weinberg, y la
entrada de datos ciegos, deben ser referidas en la seccion metodoldgica.

Otro avance es el uso de haplotipos (Daly y col., 2001), en lugar de polimorfismos
individuales, para el andlisis gendémico. Se han desarrollado varios algoritmos
estadisticos para estimar los haplotipos de los datos genotipicos. A causa de que
estos métodos estadisticos se utilizan generalmente con individuos no relacionados,
tales datos consisten en genotipos no fasicos que dan como resultado ambigiiedad
haplotipica y contienen diferentes resultados. Por todo ello, se necesitard una
estandarizacion adecuada para llevar a cabo comparaciones validas a traves de
diferentes estudios que impliquen el analisis haplotipico y la genémica nutrimental.
Una preocupacion similar tiene que ver con el uso de microsecuencias en

nutrigendmica. En cualquier caso, ponemos de relieve la necesidad de
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estandarizacion, de control de la calidad de los datos, y del analisis de los datos

para generar informacién valida y comparable (Stram y col., 2003).

Page y col. (2003) y Potter (2003) revisaron los aspectos de la experimentacion con
microsecuencias en nutrigendmica, que debe ser considerada antes y en el
transcurso de la investigacion, incluyendo el disefio experimental, el tamafio de la
muestra, el analisis estadistico, la verificacién de datos, el manejo de los datos y la
interpretacion experimental. La creciente disponibilidad de las técnicas gendmicas,
transcriptomicas, proteémicas y metabolémicas promovera su aplicacion en la
gendmica nutrimental, pero la complejidad y cantidad de la informacion generada, y
la necesidad de compartir bases de datos entre investigadores, requerira la
implementacion de medidas de control de la calidad y de validacion mucho més
complejas que las utilizadas actualmente en la investigacion nutrimental

convencional.

El futuro de la nutriciébn y la salud humana pasa por la comprension de las

interacciones entre tres conjuntos de genomas:

e EI Genoma Humano, en su versibn mas amplia, que incluye genoma,

epigenoma, transcriptoma, proteoma y metaboloma.

e El genoma de nuestros alimentos, ya que poseen un genoma que sintetiza
moléculas bioactivas que pueden llegar a interferir con nuestro metabolismo.
Un ejemplo son los fitoestrogenos de la soya (isoflavona genisteina),
molécula sintetizada por la planta y que, por su similitud con el estrégeno
humano, es capaz de unirse a los mismos receptores y competir con el

estrogeno natural.

¢ Finalmente, el genoma de nuestro microbiota. El 90% de las células de
nuestro cuerpo son bacterias, y un 10% son células humanas. Durante su
paso por el tracto gastrointestinal, los nutrimentos son metabolizados por
esta enorme cantidad y diversidad de bacterias, y nosotros absorbemos los

resultados de su metabolismo y los subproductos asociados.
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Ante este complejo panorama de nutrimentos, ADN, ARN, proteinas y metabolitos,
¢qué puede hacer la Nutrigendmica? ¢Es quizas una utopia pensar que algun dia
sera posible no sélo conocer todas las posibles interacciones entre nutrimentos y
biomoléculas como el ADN, sino también las consecuencias en nuestra salud de

dichas interacciones?.

En las sociedades desarrolladas, debido a los problemas de salud derivados de un
estilo de vida y una alimentacion inadecuados, se observa un gran interés por las
dietas personalizadas y la Nutrigendmica. Debido a esta demanda, actualmente
existen empresas que se dedican a proporcionar asesoramiento nutrimental basado
en la informacién genética obtenida del paciente. Sin embargo, muchas de estas
empresas proporcionan informacion que puede llevar a engafio si no es interpretada
por un profesional, por lo tanto, la actividad de toda empresa que se dedique a la
gendmica nutrimental deberia ser regulada por ley, o al menos por una asociacion
profesional que actualmente no existe pero que deberia ser implementada. La
gendmica nutrimental tiene gran potencial de aportar resultados que podrian
cambiar la manera en que se establecen y se lleven a cabo las orientaciones
dietéticas y las recomendaciones personales en el futuro. La idea es que la
nutrigenética proporcionara las bases para unas recomendaciones dietéticas
personalizadas basadas en la composicién genética de cada individuo y en la

informacion derivada de otros factores ambientales (Ritchie y col., 2015).

Esto requerird de asegurarse de manera individual de todos los SNP informativos
0, la completa secuenciacion del genoma. Los genetistas utilizaran estos datos para
predecir la predisposicién genética futura a la enfermedad, y esto guiara la
implementacion de las medidas preventivas adecuadas. A través de programas
disefiados para detectar defectos metabdlicos congénitos, millones de bebés han
sido analizados para descartar la presencia de enfermedades monogénicas rarasy,
sobre la base de esos resultados, muchos de los afectados han sido liberados de
las consecuencias a veces letales de su defecto genético. En muchos casos, la
solucion pasa por algo tan simple como proporcionarles la correcta combinacién

dietética. Desde un punto de vista genético, todavia queda mucho trabajo por hacer,
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incluso para los casos de enfermedades relativamente simples, pero existen

pruebas excelentes de que la idea funciona (Slimani y col., 2002).

El objetivo de la nutrigenética es el de detectar la predisposicion a todas las
enfermedades que tengan un componente genético, y proporcionar las
herramientas para su prevencion, décadas antes de que puedan manifestarse, en
lugar de detectar y prevenir las enfermedades monogénicas con una prevalencia

muy escasa.
2.4. Perspectivas de la Nutrigendémica

La Nutrigendmica se encuentra con diversos problemas, el mas evidente es que
nuestra dieta estd compuesta de una mezcla heterogénea de moléculas quimicas,
algunas de ellas en concentraciones relativamente bajas, cuyo efecto en la salud
debe ser considerado Unicamente en el contexto de una exposicion cronica a ellas.
Un ejemplo es el resveratrol, un potente antioxidante presente en el vino tinto que
parece ejercer efectos positivos Unicamente en las personas que toman de manera
habitual entre dos y tres copas de vino al dia. Por este motivo, la identificacion de
los mecanismos moleculares a través de los cuales actian estos nutrimentos

presentes a tan bajas concentraciones, es complicada (Potter, 2003).

Otro problema comun a la gendmica y la genética clinica: hacia finales del afio 2010,
se habian realizado un total de 700 estudios de asociacion de genoma completo
(GWAS), que ligaban unas 3.000 variantes genéticas a unas 150 enfermedades.
Sin embargo, a pesar incluso de que este catalogo crece incesantemente, la mayor
parte de las variantes encontradas hasta ahora explican s6lo una parte muy
pequefia de las diferencias interindividuales en la predisposicion genética a la
enfermedad. Es el denominado “problema de la heredabilidad perdida”. Las causas
de esta “heredabilidad perdida” se han explicado de dos maneras (Maher, 2008):

e [Existe un gran numero de variantes comunes, de las cuales s6lo unas pocas
han sido identificadas hasta ahora, cuya contribucién a la enfermedad es

reducida.
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e Las variantes que més contribuyen a la enfermedad no son comunes, sino
raras (con una frecuencia menor de un 1%), y por tanto dificiles de detectar

con el tipo de estudios utilizados hasta ahora.

Estudios con un mayor tamafo muestral han permitido encontrar nuevas variantes
y aumentar el porcentaje de heredabilidad explicado en rasgos como el indice de
masa corporal o IMC o los niveles de lipidos en sangre (Teslovich y col., 2010). A
pesar de que la contribucion de los marcadores genéticos conocidos es en la
mayoria de las veces moderada, en algunos casos el efecto terapéutico tras la
actuacion farmacolégica sobre algunos de los genes implicados es

significativamente mayor.

Como ejemplo se tiene el caso de la enzima HMGCR (3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA
reductasa), una de cuyas variantes genéticas determina un pequefio cambio en los
niveles de LDL de sdlo 2,8 mg/dl. Sin embargo, esta enzima es la sefial de las
estatinas, un farmaco que puede llegar a reducir significativamente los niveles de

colesterol LDL.

La gendmica nutrimental representa la aplicacion de la biologia de sistemas a la
investigacion nutrimental y promueve una mayor comprensién de: a) cémo la
nutricion influye en las vias metabdlicas y en el control homeostatico, b) como esta
regulacion se ve alterada en la fase temprana de una enfermedad relacionada con
la dieta, y ¢) hasta qué punto los genotipos individuales sensibilizadores contribuyen

a tal enfermedad (Muller y col., 2003).

La principal limitacion de la gendmica nutrimental es la falta de estudios
epidemioldgicos bien disefiados y adecuadamente llevados a cabo, los mas
relevantes son aquellos en donde se aplican los principios epidemiolégicos al
estudio de la gendmica nutrimental, no sélo para interpretar los resultados de los
estudios publicados, sino también para proporcionar una guia para el disefio de
nuevas investigaciones en esta area. Los objetivos a medio y largo plazo de la
investigacién en gendémica nutrimental deben ser claros y limitados alrededor de los

siguientes puntos clave:
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« La identificacion de los factores (factores de transcripcion, moléculas
transportadoras, entre otras) que actian como sensores de nutrimentos, asi
como los nutrimentos a los que son sensibles y los genes sobre los que

actuan.

« La identificacion de las vias metabdlicas y los genes influenciados por los
nutrimentos, asi como la cuantificacion de las variaciones que éstos

producen en la actividad génica.

« La comprension de los procesos de desregulaciéon metabdlica producida por
nutrimentos y la identificacion de genotipos, epigenotipos y metagenotipos

de riesgo que los favorecen.

+ El desarrollo de modelos y biomarcadores que permitan detectar sefales de
desregulacion metabdlica o estrés celular producido por la dieta y que pueda

desembocar en trastornos de la salud.

+ La elaboracién de sistemas expertos que permitan, computacionalmente,
integrar toda esta informacién para poder determinar la nutricién 6ptima en

base al genoma individual.
2.5. Perspectivas éticas

El hecho de que la Nutrigenémica, trabaje sobre el acervo genético humano, implica
la necesidad de prestar atencién al tratamiento que se le da a dicha informacion y
la manera en gque se obtiene. En el caso de aquellas investigaciones que se lleven
a cabo en personas, es importante que la informacién que se les proporciona sea
clara y refleje los objetivos del estudio. Finalmente, uno de los aspectos mas
importantes es la manera en que se comunican los resultados de la investigacion a
los pacientes. La gendmica, y en especial el estudio de los marcadores de riesgo
genético, son temas que todavia inspiran una idea de determinismo en algunas
personas. Por tanto las consecuencias de los resultados deben ser explicadas con
el concepto probabilistico que realmente tiene. Precisamente es en esta area (la de

los ensayos en humanos) donde la gendmica nutrimental se desvia en cuanto a
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perspectivas éticas a diferencia de otros ensayos mas clinicos, el estudio de los
efectos de la nutricion en la salud humana no tiene las mismas implicaciones en la
salud del sujeto voluntario que otros ensayos clinicos, por o que es conveniente
considerar por separado un protocolo de actuacion especifico de la gendmica

nutrimental (Muller y col., 2003).

En el almacenamiento tanto del material biolégico y genético, como de la
informacion genética de los sujetos participantes en la investigacion, se deben
seguir las normas que proporcionan instituciones internacionales como la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la Organizacion del Genoma Humano
(HUGO - Human Genome Organisation) y la Organizacion de Gendémica Nutrimental
(NUGO - Nutrigenomics Organisation). En la pagina web de esta ultima
(http://www.nugo.org) hay disponible una guia bioética para los estudios de

Nutrigendémica.
2.6. Nutrigendmica aplicada a las enfermedades complejas

A falta de un modelo tedrico que permita registrar las interacciones existentes entre
los nutrimentos y el genoma humano, los estudios epidemioldgicos y clinicos
realizados hasta ahora se han limitado a analizar el efecto de diferentes
componentes nutrimentales en la actividad de un Unico gen, asi como el papel de
variantes genéticas individuales en la aparicién de enfermedades relacionadas con
la dieta. Asi, se han conseguido identificar relaciones, por ejemplo la de la ingesta
de grasas y la aparicion de enfermedades cardiovasculares, y se han establecido
modelos simples de prediccién de la enfermedad basados en biomarcadores
intermedios (como puede ser la relacion entre LDL y HDL en la predisposicion a
arteriosclerosis). También se han identificado variantes genéticas que pueden
explicar la variabilidad interindividual observada en la respuesta a la dieta: por
ejemplo en el gen de la Apolipoproteina E, determinadas variantes predisponen a
una peor relacion LDL/HDL, y por tanto a la formacion de placas arterioscleroticas
(Yang y col., 2011).
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Los estudios clinicos y epidemioldgicos realizados durante la ultima década han
permitido un mayor conocimiento no solo de los efectos que la dieta tiene en el
metabolismo humano sino también de las variantes genéticas de riesgo para
determinadas enfermedades asociadas con la nutricion. Esta informacion,
disponible en bases de datos publicas (véase Tabla 2), ha permitido la aparicion de
servicios de asesoramiento nutrimental basados en la informacién genética
individual. En muchos casos, estos servicios realizan su asesoramiento nutrimental
sobre la base de alimentos ya existentes en el mercado. Sin embargo algunas de
ellas han creado y patentado su propia linea de alimentos (denominados
nutracéuticos o nutrifarmacos) destinados, a optimizar la disminucion del riesgo

genético heredado (De Lorenzo, 2012).

Tabla 2. Bases de datos publicas con informacién relevante para la

nutrigenémica practica (De Lorenzo, 2012).

Banco de Contenido Direccion web
informacion
EMBL Informacién sobre genes, en forma de www.ebi.ac.uk/embl

secuencias de ADN y ARN.

dbSNP Informacion sobre la variacion genética www.ncbi.nlm.nih.gov

humana en forma de SNP.

HapMap Catalogo de variantes genéticas en hapmap.ncbi.nim.nih.gov

diferentes poblaciones humanas.

1000 genomes Variacion contenida en las secuencias www.1000genomes.org

completas de 1000 individuos humanos

adultos (en construccion).

SNPedia Pagina wiki con informacion sobre los www.snpedia.com

efectos conocidos sobre el ser humano de
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http://www.ebi.ac.uk/embl
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.hapmap.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.1000genomes.org/
http://www.snpedia.com/

Uni-Prot

PIR

Brenda

TRANSFAC

TRANSPATH

GeneNet

KEGG

PubMed

la variante genética de un solo nucleétido
(SNP).

Informacién sobre proteinas en forma de
secuencias de aminoacidos e informacion

funcional.

Herramientas para analisis de secuencias

de proteinas.
Informacién sobre enzimas.

Informacion sobre factores de

transcripcion y regulacion geénica.

Informacion sobre vias de transduccion de
sefial y las reacciones en las que estan

implicadas.

Descripcidn y visualizacion de redes

génicas.

Compendio de reacciones bioquimicas
gue relacionan genes y proteinas, asi
como las vias metabdlicas que las

contienen.

Biblioteca electrénica de publicaciones

cientificas.

www.ebi.uk/unniprot

pir.georgetown.edu

www.brenda-enzymes.org

www.gene-regulation.com

www.gene-regulation.com

www.mgs.bionet.nsc.ru/maqgs/q

www.genome.jp/keqa/

www.gwnomw.jp/keqqg

La combinacion de la informacion de riesgo genético y la epidemiologia de los

nutrimentos proporciona una informacion que permite comenzar a establecer

recomendaciones nutrimentales individuales (Figura 7). Conforme se vaya

avanzando en el conocimiento de la genética de las enfermedades complejas y su
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interaccion con los nutrimentos, sera necesario desarrollar sistemas especializados

que sean capaces de considerar toda la informacién conjuntamente.

Estudio epidemiolégico
Observacion:

Nutriente X reduce el riesgo de
padecer enfermedades A

Combinacion de la informacion:

Aquellas personas que posean la variante Y del
gen Z tienen un mayor riesgo de padecer A, y por
tanto sera recomendable que incluyan el
nuiriente X en la dieta.

Estudio clinico de asociacion
genética

Observacion:

Variante del gen Z esta asociada
a un mayor riesgo de padecer la
enfermedad A.

Figura 7. La Nutrigenémica aplicada combina informaciéon epidemiolégica
con informacién de riesgo genético, para producir recomendaciones

nutrimentales personalizadas (De Lorenzo y col., 2012).
2.7. Nutrigenémica aplicada: estudios in vivo en humanos

Si bien se dispone de un cuerpo robusto de evidencia derivada de modelos
celulares, tisulares y animales que han dado cuenta de diversos hallazgos
fascinantes, los individuos de la especie presentan una serie de caracteristicas
peculiares en términos de los alimentos o productos alimenticios de los que
disponen y de la seleccién, combinacion, ingesta e incorporacién de los mismos en
el organismo; estos elementos constituyen factores que solo pueden ser
considerados si se contemplan in vivo (Vargas, 2016). De acuerdo con lo anterior,

se tiene un importante numero de investigaciones recientes enfocadas en estudiar
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el papel del tipo y cantidad de grasas ingeridas sobre la produccion de distintos
RNAs en muestras de sangre periférica, tejido adiposo y tejido muscular, donde este

nutrimento afecta sistema

la expresion de genes relacionados con el
endocannabinoide (esta involucrado en una variedad de procesos fisiologicos,
incluyendo el apetito, sensacion al dolor, humor entre otros), el almacenamiento y
procesamiento de lipidos, la captacion de la glucosa, la biogénesis y funcion

mitocondrial, la hipoxia, el estrés del reticulo endoplasmatico, la respuesta

inflamatoria, inmune y antioxidante, la apoptosis y el ciclo celular (Tabla 3).

Tabla 3. Evidencia acerca del efecto de las grasas (Vargas, 2016).

Muestras bioldgica

Descripcion del  Sujetos de _
wudi i y trancritos Resultados destacados
estudio estudio
analizados
Suplementacién
con 50 mi/dia de o + 1 de la expresion de SOD.
aceite de oliva 45 adultos * Sangre periferica
; * | de la expresion de CAT con T en
extra virgen sanos - CAT y SOD \ p- . o T
(EVOO) por 30 su actividad enzimatica.
dias
Intervencion de * 1 de la expresion de DAGL con |
de la expresion de FAAH y MAGL
dos semanas » Tejido adiposo N F; g ol Y ot
. en el tejido adiposo de los sujetos
consistentes en 12 adulios ~ SUbcutaneo y tejido : S )
laingesta de dos ODEsOS.
9 | obesos y 17 muscular
dietas ~dultos - | de la expresion de CB1y MAGL
isocaldricas: una * CB1, CB2, FAAH, ,
sanos en las muestras de musculo

baja (LFD) o una
alta en grasa
(HFD)

MGL, NAPE-PLD y
DAGL
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esquelético de los sujetos obesos y
delgados luego de la ingesta de la
dieta HFD.


https://es.wikipedia.org/wiki/Apetito
https://es.wikipedia.org/wiki/Dolor

Intervencion de
12 semanas con
cuatro dietas
isoenergéticas:
alta en grasa
saturada (HSFA),
alta en grasa
monoinsaturada
(HMUFA), baja en
grasay altaen
hidratos de
carbono
complejos
suplementada
(LFHCC n-3)y no
suplementa- da

(LFHCC)

Los voluntarios
recibieron, en
ocasiones
distintas, uno de
tres tipos de
comidas
isoenergéticas:
mediterranea
(MED), rica en
grasa saturada
(SAFA) yricaen

grasa

* Tejido adiposo

subcutaneo
39 adultos « LEP, CAV1,
con FABP4, LPL,
sindrome ACOX1, CES1,
metabdlico

ADIPOQ, RETN,
RBP4, PAIL, PLIN,
VIMy UCP2

* Tejido muscular

* PPARa, PPARY,

10 adultos PPARYy, PGC1a,
Sanos PGC1B, COX2,
PFK, GLUT4, LPL,y
CPT1
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* | de la expresion de ADIPOQ,
RBP4 y CAV1 luego de todas las

dietas.

* | de la expresion de PLIN1,
excepto en la dieta HMUFA.

* 1 de la expresion de FABP4 en las

dietas LFHCC.

* 1 de la expresion de CES1 en la

dieta HMUFA con | en su expresion

en las dietas LFHCC

* 1 de la expresion de PGC-1B con |
de la expresion de PPARDS luego de

la comida MUFA.

* | de la expresion de PPARGQq,

COX2, COX5b, PFK, LPLy GLUT4

luego de la comida SAFA.



monoinsaturada

(MUFA)

Suplementacion

con 50 g de « | de la expresion de IL6 luego de
aceite de oliva * Tejido adiposo la intervencién RA comparado con
(OL) o aceitede 18 hombres subcutaneo la OL. » 1 de la expresion de IL1B,
T | |, |
IL1B, IL6, IL8, IL10, prueba.
cuatro semanas, CCL2 y EMRL B
mas una comida * 1 de la expresion de CCL2 en
de prueba (OL o ambos grupos luego de la comida
RA) el dia final de de prueba.
la intervencion
* 1 de la expresion de PPARa y
SREBP1 luego de la intervencion.
Suplementacion « Tejido adiposo
con 3 g/dia de subcUtANneo * | de la expresion de PPARYy, PGC-
acidos grasos 26

1a, SOD2, CAT y GPX3 luego de la

poliinsaturados  adolescente PPARa, PPARYy, intervencion. « La expresidn génica

(n-3PUFAs)en  sobesos  PGC1a, SREBPT,
un periodo de 12 HIF1a, SOD2, CAT

semanas y GPX3

de HIF-1a no cambid
significativamente luego del
tratamiento, sin embargo sus
niveles proteicos se redujeron de
manera importante.
Intervencion de 60 adultos
dos meses con . Ty
_ Sangre periférica * 1 de la expresion de SIRT1y
consistente en el enfermedad

suministro de de laarteria* SIRT1y PGC-1a PGC-1a luego del tratamiento OE.
tres tratamientos coronaria
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posibles: omega
3(4g/d)+
placebo de
vitamina E (OP),
omega 3 (4 g/d) +
vitamina E (400
ul/d) (OE) y
placebos de
omega 3y
vitamina E (PP)

Los sujetos de
estudio ingirieron
25 ml/d de aceite

de oliva alto
(HPC) o bajo
(LPC) en
compuestos
fenolicos en un
periodo de tres

semanas

Intervencion
consistente en la
ingesta de una
dieta baja en
acido palmiticoy
alta en acido
oleico (HOA) o de
una dieta alta en

acido palmitico

» Sangre periférica

18 adultos * ACE, NR1H2,
sanos ECE2, IL8RA,
OLR1, PPARYy,

MPO y ADRB2

* Tejido muscular

* IL-1B, IL6, IL10,
IL18, TNFa, NLRP3,
cJun, cFos, sXbp-1,
50besos  GRrp78, GRPY4,

P4HB, ERp57 y
ATF6

11 adultos
delgados y
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+ | de la expresion de ACE y NRIH2
luego de la intervencion con aceite
HPC.

* | de la expresion de IL8RA luego
de la intervencion HPC comparado
con la LPC.

* 1 de la expresion de cJun y
NLRP3 en las muestras de musculo

esquelético luego de la dieta HPA.



(HPA) por tres

semanas

Los sujetos de

estudio * 419 genes en el grupo n-3 PUFA 'y
recibieron 3.6 g/d 643 en el grupo placebo mostraron
de un expresion diferencial luego de la
suplemento de administracion de LPS.
acidos grasos . ) _
_ * Tejido adiposo « 1 de la expresion de PPARYy,
polinsaturados SUbcutaneo de EADSL v de RNAS |
e s largos no
omega 3 (n-3 16 adultos ‘ N y | g9
sanos gliteo codificantes (lincRNAs) con | de la

PUFASs) o de un

_ _ expresion de CCL18, SERPINAly
placebo (aceite * Transcriptoma
] RGS2 en el grupo placebo luego del
de maiz) en un _
tratamiento con LPS.

periodo de seis

semanas, tras lo * 1 de la expresion de PTGDS,
cual se les CCL18, SERPINA1y RGS2 en el
administré una grupo n-3 PUFA luego del
dosis de tratamiento con LPS.

endotoxina (LPS)

Abreviaturas: catalase (CAT); superoxide dismutase (SOD); cannabinoid receptors (CB1 y CB2); fatty acid amide hydrolase (FAAH);
monoacylglycerol lipase (MGL); arachidonoyl-phosphatidyl-ethanolamine phospholipase D (NAPE-PLD); diaculglycerol lipase (DAGL); leptin
(LEP); caveolin (CAV1); fatty acid binding protein 4 (FABP4); lipoprotein lipase (LPL); acyl-coenzyme A oxidase 1 (ACOX1); carboxylesterase
(CES1); adiponectin (ADIPOQ); resistin (RETN); retinol binding protein-4 (RBP4); plasminogen activator inhibitor-1 (PAI1); perilipin (PLIN);
vimentin (VIM); energy dissipation uncoupling protein 2 (UCP2); peroxisome proliferator-activated receptors (PPARa, PPARS y PPARYy);
peroxisome proliferator-activated receptor-coactivators (PGC1a y PGC18); cytochrome ¢ oxidases (COX2 y COX5b); phospho- fructokinase
(PFK); glucose transporter type 4 (GLUT4); carnitine palmitoyltransferase | (CPT1); tumor necrosis factor (TNF); serpin peptidase inhibitor, clade
E, nexin, plasminogen activator inhibitor type 1, member 1 (SERPINEL); interleukins (IL1B, IL6, IL8, IL10, IL18); monocyte chemoattractant
protein-1 (CCL2); egf-like module containing Mucin-like hormone receptor-like 1 (EMR1); sterol regulatory element-binding protein 1 (SREBP1);
hipoxia inducible factor 1, alpha subunit (HIF1a); glutathione peroxidase 3 (GPX3); sirtuin 1 (SIRT1); angiotensin-converting enzyme (ACE);
nuclear receptor subfamily 1, group H, member 2 (NR1H2); endothelin- converting enzyme 2 (ECE2); chemokine (C-X-C motif) receptor 2
(IL8RA); oxidized low-density liporprotein [lectin-like] receptor 1 (OLR1); myeloperoxidase (MPO); adrenergic receptor 32 (ADRB2); nucleotide
oligomerization domain (Nod)-like receptor protein (NLRP3); proto-oncogene c-Jun (cJun); proto-oncogene c-Fos (cFos); spliced X-box-binding
protein-1 (sXbp-1); heat shock proteins (GRP78 y GRP94); prolyl 4-hydroxylase subunit beta (P4HB); protein disulfide isomerase family (ERp57);
activating transcription factor 6 (ATF6); fatty acid desaturase 1 (FADS1); chemokine (C-C motif) ligand 18 (CCL18); serpin peptidase inhibitor,
clade A (alpha-1 anti- proteinase, antitrypsin), member 1 (SERPINA1L); regulator of G-protein signaling 2 (RGS2); prostaglanding D2 synthase
(PTGDS).

Convenciones: 1 Aumento; | Disminucion

La respuesta antioxidante es un proceso regulados por el consumo de grasas. Los
acidos grasos omega 3 reducen los niveles de mRNA de genes que codifican para
las enzimas antioxidantes SOD (superoxido dismutasa), CAT (catalasa) y GPX
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(glutatién peroxidasa), lo que parece reflejar una reduccion en la hipoxia del tejido

adiposo subcutaneo. Ademas, la ingesta de este tipo de acidos grasos, junto con la

suplementacion con vitamina E, induce la expresion de genes que codifican para

las sirtuinas (SIRT) y los coactivadores de los receptores PPAR (PGC1a) en

muestras de sangre periférica, lo cual parece ser importante para la modulacion de

la expresion de los genes que codifican para las distintas enzimas antioxidantes

(Mejia y col., 2014).

Las caracteristicas de la matriz del alimento, asi como la aplicacion de procesos

térmicos, son factores importantes a considerar también en el analisis de la

expresion génica (Tabla 4).

Tabla 4. Evidencia acerca del efecto de los patrones alimentarios y las dietas
modificadas (Vargas, 2016).

Descripcion del
estudio

Los individuos
consumieron en
distintos momentos
unade cuatro
comidas/bebidas:
vino rojo (FRW),
mediterranea (MM),
mediterranea + vino
rojo (MMRW),
McDonald’s (McD) y
McDonald’s + vino
rojo (McDRW).

Muestra

Sujetos de bioloégicay

estudio transcritos

analizados

24 adultos Sangre periférica
sanos * SIRT2, CAT,
GPX1, CCL5y
SOD2

48

Resultados destacados

* | de la expresion de CAT
luego de la comida McD con
1 luego de la bebida FRW.

* 1 de la expresion de GPX1
luego de las comidas/
bebidas que contenian vino.
* 1 de la expresion de SIRT2
luego de la comida MMRW.
* 1 de la expresion de CCL5
luego de las comidas McD,
McDRW y MM.



* SIRT2 y CAT mostraron
correlacion positiva para las
comidas McD y MMRW.

* SIRT2 y CCL5 mostraron
correlacion negativa para las
comidas MM y McD.

* 1 de la expresion de hsa-
* Sangre periferica miR-92a en las muestras de

y heces heces y plasma de los
Se compararon tres « microRNAs: hsa- sujetos veganos y
grupos de individuos miR-21, hsa- miR- vegetarianos comparados
segln su régimen de 24 sujetos 34, hsa-miR-16, con los omnivoros.
y egzl:s’e:;:tc:i.an o adlos r::jgrz:r?:atj; '_l de la expresion de hsa-
y omnivoro. L06n r;sa-miR- miR-92a en el plasma de los
’ individuos consumidores de
146 y hsa-miR- carne, productos carnicos,
222 pescados y lacteos y 1 en
las muestras de los sujetos
consumidores de pan/pasta.
La investigacion 67 adultos + SIRT1 mostro diferencias
estuvo constituida mayores significativas segun el
sanos » Sangre periférica género.

por dos partes: un
estudio (estudio

observacional y una observacional

* AGER1, RAGE y * SIRT1 tuvo una fuerte
SIRT1 correlaciéon inversa con los

intervencion. En esta )y 18 adultos _
AGEs de la dieta.

tltima, los mayores
participantes sanos * | de la expresiéon de RAGE
consumieron una (intervencion) y AGER1 con 1 en SIRT1 en
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dieta estandar o una
dieta restringida en
AGESs durante cuatro

meses.

Los individuos
consumieron dos
dietas isocaldricas

en un periodo de seis
semanas cada una:
alta en hidratos de
carbono y baja en
grasa (HC/LFD) y
baja en hidratos de
carbono y alta en
grasa (LC/HFD).

Los sujetos de
estudio consumieron
unadietaricaen
aceite de mantequilla
(control) o una dieta
ricaen cremade
leche (MFGM) por

ocho semanas.

29 adultos

sanos

51 adultos
sanos con

sobrepeso

el grupo que consumié la

dieta restringida en AGEs.

* 1 de la expresion de PER1-
3, DBP, TEF y NR1D1 en
horas de la manana. * La

dieta tiene efectos sobre la
expresion de PER1-3y TEF.

- Sangre periférica  « Luego de la dieta LC/HFD

_ se observaron efectos
* Transcriptoma _ .
tiempo-especificos en genes
relacionados con el
metabolismo energético, el
metabolismo de la grasa y la
respuesta a la endotoxina

(LPS).

* 19 genes presentaron
cambios significativos entre
los dos grupos con 1 en la
« Sangre periférica expresion luego del
consumo la dieta control y |
* Transcriptoma g |3 expresion luego de la

ingesta de la dieta MFGM.

* Los genes
diferencialmente expresados

se relacionaron con el ciclo
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El estudio consistio
en unaintervencion
de 10 semanas
donde los
participantes
consumieron una
dieta con restriccion
moderada de
energia. Los
individuos fueron
clasificados en un
grupo de alta (HR) o
baja (LR) respuesta a

la intervencion.

Los sujetos de
estudio siguieron
una dieta
hipocalérica, basada
en el patrén
mediterrdneo, en un
periodo de ocho

semanas.

» Sangre periférica
12 nifios

* Transcriptoma
obesos

» Sangre periférica

* IL6, TNFa,
ICAML1, IL18,
SERPI- NE1,
VCAM-1vy los
microRNAs: let-7b,
miR-125b, miR-
130a, miR-132-3p,
miR-146a, miR-
155-3p, miR-223-
5p, miR-422b 'y
mMiR-4772-p

40 adultos
con sindrome

metabodlico
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celular, la apoptosis y la

regulacion por ubiquitinas.

* 1 de la expresion de 9
genes y | de la expresion de
33 genes luego de la
intervencién dietética en el

grupo HR.

* En el grupo LR procesos
asociados con la respuesta
inmune e inflamatoria fueron
regulados al alta luego de la

intervencion. « En el grupo

HR el ritmo circadiano y las
vias de sefializacion ErbB y
MAPK fueron reguladas a la

baja luego de la

intervencion.

* 1 la expresion de let-7b
con | de los niveles de miR-
155-3p luego de la

intervencion.

* La ingesta de lipidos y
acidos grasos saturados se
asocié negativamente con la

expresion de let-7b.

* miR-155-3p se asocid con

la pérdida de peso corporal.



Abreviaturas: sirtuins (SIRT1 y SIRT2); catalase (CAT), glutathione peroxidase 1 (GPX1); chemokine (C-C motif) ligand 5 (CCL5);
superoxide dismutase 2 (SOD2); interluekins (IL6 y IL18); tumor necrosis factor alpha (TNFa); advanced glycation end product (AGE)
receptor 1 (AGERL1); receptor for advanced glycation end products (RAGE); period circadian clock (PER); D site of albumin promoter
(Albumine D-box) binding protein (DBP); thyrotrophic embryonic factor (TEF); nuclear receptor subfamily 1, group D, member 1 (NR1D1);
intercellular adhesion molecule 1 (ICAM1); Serpin Peptidase Inhibitor, Clade E (Nexin, Plasminogen Activator Inhibitor Type 1), Member 1
(SERPINEL); vascular cell adhesion molecule 1 (VCAML).

Convenciones: 1 Aumento; | Disminucion

Se identificé que la presencia de MFGM (membrana de los globulos de grasa de la
leche) en los productos lacteos puede generar cambios importantes en la expresion
génica, ya que el consumo de crema de leche, rica en MFGMs, evidencié un perfil
de expresion particular cuando se comparé con la ingesta de aceite de mantequilla,
baja en MFGMs.

En una dieta restringida en AGEs (Productos finales de glicacion avanzada), los
cuales son generados luego de la aplicacion de procesos térmicos a ciertos
alimentos, mostré suprimir la expresion de los genes que codifican para los
receptores AGEs (RAGA y AGER1) e indujo la expresion del gen que codifica para
la sirtuina 1 (SIRT1), molécula clave en la inflamacién y la regulacion de la insulina
(Mejia y col., 2014).

La expresion de RNAs pequefios no codificantes, tales como los microRNAs

(miRNA), también es modulada por la dieta.

Por otro lado, se ha comprobado en diversos estudios que los compuestos

bioactivos tienen una influencia importante sobre la expresion génica (Tabla 5).
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Tabla 5. Evidencia acerca del efecto de los micronutrimentos y los

compuestos bioactivos (Vargas, 2016).

Descripcién del Sujetos de Muestras
estudio estudio biologicay

transcritos

analizados
Suplementacion 13 hombres » Sangre
con 200 mg de adultos fumadores periférica

mondémeros y

_ * Transcriptoma
oligobmeros de

flavonoides (MOF) y metioma
durante ocho
semanas.
Los sujetos de 35 mujeres » Sangre
estudio recibieron obesas periférica ¢
un suplemento de ZnT1, ZnT2,

zinc (30 mg/d) o
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Resultados destacados

* | de la expresion de 445
genes con 1 en los niveles
de 419 luego de la

intervencién con MOF.

* 19 de las 59 vias reguladas
se vincularon con la
inflamacion, la adhesién
celular, el ciclo celular y la
remodelacion del

citoesqueleto.

* Los factores de
transcripcion SP1, p53, AP1
y NFkB fueron afectados por
la suplementacién con MOF-.

* Ningun cambio en la
metilacion del DNA pudo ser
asociado con la

suplementacién con MOF.

* 1 de la expresion de ZnT1y
ZnT5 luego del consumo del

suplemento de zinc



un placebo en un
periodo de ocho

semanas

Se suministro un
placebo o un
suplemento de
150 mg/d de
resveratrol a los
participantes del
estudio durante
30 dias.

Los voluntarios

recibieron un

11 hombres

adultos obesos

5 adultos sanos

ZnT5,ZnT6y  comparado con la ingesta del
ZnT9 placebo.

* Tejido adiposo * | de la expresion de 292
subcutaneo genes con 1 en los niveles
de 290 genes luego de la
* Transcriptoma .,
suplementacion con

resveratrol.

* Los genes diferencialmente
expresados se vincularon
con la union célula-célula, la
sefalizacion Wnt, la
angiogénesis, los receptores
acoplados a proteina G, la
sefalizacion Notch, la
funcion del lisosoma y el
fagosoma, la inflamacion, el
transporte de glucosa/
hexosa y el ciclo celular. « La
accion de los factores de
transcripcion Notch4,
SMAD4, HIF1q, los
involucrados en la
sefalizacion interferon vy el
complejo NFkB fueron

modulados por el resveratrol.

» Sangre * CANX fue el unico gen

periférica diferencialmente expresado
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suplemento de 1
g/d de vitamina C
por cinco dias
consecutivos.
Adicionalmente,
serealizé un
ensayo ex vivo
con las muestras
biologicas
utilizando
endotoxina (LPS).

Los participantes
del estudio, luego
de ingerir una
dieta libre de ajo
por 10 dias,
consumieron
desayuno control
0 uno con un alto
contenido de ajo
(RCG).

Estudio

descriptivo en el

17 adultos sanos

96 hombres

adultos sanos

luego de la suplementacion
* Transcriptoma . . .
con vitamina C, cuyo nivel

fue incrementado.

* 1 de la expresion de
CFLAR, MAP2K3, MAP3KS,
MYD88, TICAM1, TNFa y
TRADD luego del tratamiento
con LPS en las muestras

preintervencion.

* | de la expresion de RELB,
TNFRSF11A, MAP3K7IP1,
MAPK14, PPP1R13L, TIRAP
y ZAP70 luego del trata-
miento con LPS en las

muestras postintervencion.

» Sangre * 1 de la expresion de AHR,
ARNT, HIF1A, JUN, NFAM1,
OSMy REL luego de la

ingesta del desayuno RCG.

periférica

* Transcriptoma

* NFAM1 y OSM exhibieron
una significativa interaccion
tratamiento-género en la que
Su expresion se incremento
en mujeres pero no en
hombres luego del consumo

del desayuno RCG.

» Sangre » SOD2 fue el gen con mas

periférica alta expresion mientras que
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GSTA1 mostro6 el nivel mas

gue se exploraron
bajo en las muestras de

L * NRF2, KEAP1,
las asociaciones

) CAT, EPHX1, ,
entre los niveles sangre de los sujetos de
" GCLC, CGLM, ,
plasmaticos de estudio.
_ GPX2, GSR,
selenioy la
L GSTA1L, * La expresion de GSTP1,
expresion de
GSTM1, PRDXR1 y SOD2 se asocio
genes
) GSTP1, GSTT1, inversamente con los niveles
citoprotectores
HMOX1, NQO1, plasmaticos de selenio.
regulados por
PRDX1, SOD1,
NRF2 « El nivel de mRNA de NRF2
SOD2y
se correlacioné
TXNRD1
positivamente con la
expresion de los demas
genes estudia- dos, con
excepcion del gen KEAPL.
Suplementacion 48 mujeres » Sangre * 1 de la expresion de TNFa
con 40 mg/d de  postmenopausicas periférica en las muestras de los
zinc (Zn), 2 g/d de con diabetes sujetos que recibieron los
_ _ _ _ * IL1B, IL6, .
aceite de semilla mellitus tipo 2 B suplementos que contenian
_ TNFa, ZnT1, _
de lino (FSO), 40 zinc.
. ZnT5, ZnT6,
mg/d de zinc + 2
ZnT7, ZnT8, * Se evidenciaron

g/d de aceite de
Zipl, Zip3, Zip7, correlaciones positivas entre

semilla de lino
Zipl0, MT1Ay la expresion de TNFay la de

(Zn+FSO) o un
placebo en un MT2A los genes ZnT5, ZnT6, ZnT7,
periodo de 12 Zip1, Zip3, Zip7, Zip10,
semana MT1Ay MT2A cuando se
analizaron todos los sujetos

de estudio como un grupo
antes de la intervencion.

Abreviaturas: sirtuins (SIRT1 y SIRT2); catalase (CAT), glutathione peroxidase 1 (GPX1); chemokine (C-C motif) ligand 5 (CCL5);
superoxide dismutase 2 (SOD2); interluekins (IL6 y IL18); tumor necrosis factor alpha (TNFa); advanced glycation end product (AGE)
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receptor 1 (AGERL1); receptor for advanced glycation end products (RAGE); period circadian clock (PER); D site of albumin promoter
(Albumine D-box) binding protein (DBP); thyrotrophic embryonic factor (TEF); nuclear receptor subfamily 1, group D, member 1 (NR1D1);
intercellular adhesion molecule 1 (ICAM1); Serpin Peptidase Inhibitor, Clade E (Nexin, Plasminogen Activator Inhibitor Type 1), Member 1
(SERPINEL); vascular cell adhesion molecule 1 (VCAML1).

Convenciones: 1 Aumento; | Disminucion

Los flavonoides obtenidos de las semillas de las uvas generan cambios en la
expresion de genes relacionados con la adhesion celular y la quimiotaxis, los cuales

son favorables para el perfil cardiovascular.

El resveratrol induce la expresion de genes vinculados con la adipogénesis, el
procesamiento autofagico de los lipidos y la inflamacion, este ultimo secundario a la

reduccion del tamafio de los adipocitos.

Los compuestos bioactivos del ajo parecen estimular la expresion de genes
importantes para el metabolismo de los xenobiéticos, la inflamacion, el desarrollo

de las células T y B, la apoptosis y la tumorogénesis (Bhagavan, 2011).

La suplementacién con micronutrimentos, tales como el zinc, influye en la expresion
(en muestras de sangre periférica de mujeres obesas) de los genes que codifican
para algunos de sus transportadores, sugiriendo que el suministro de este
nutrimento puede restaurar los cambios en sus niveles séricos generados por la
condicion de obesidad. Por otro lado, en muestras de sangre periférica de mujeres
diabéticas, el zinc promueve un aumento en la expresion génica del factor de
necrosis tumoral alfa (TNFa), lo que se correlaciona positivamente con la expresion
de sus transportadores; sin embargo, la naturaleza de estas interacciones ain no
esta clara. En cuanto al selenio, su deficiencia o exceso en plasma parece inducir
un estado de estrés oxidativo que promueve la activacion de las vias de sefializacion
que favorecen la expresién génica del factor nuclear NRF2, el cual estimula la
expresion de diversos genes blanco, entre ellos los que codifican para las enzimas

antioxidantes (Kruse y col., 2015).

La estimulacion del organismo con un promotor de estrés es capaz de revelar los
efectos de los nutrimentos (Tablas 3 y 5). Un estudio de Liy col. (2007) sefialé no
encontrar diferencias en la expresion génica de muestras de tejido adiposo luego

de una intervencién con acidos grasos poliinsaturados (PUFAS) o un placebo; sin
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embargo, cuando los individuos fueron sometidos a la accion de la endotoxina, se
evidencié una atenuacion en la expresion génica en el grupo que consumio los
PUFAs. Por su parte, un segundo estudio mostré que no hubo diferencias en la
expresion génica antes y después del consumo de un suplemento de vitamina C en
las muestras de sangre periférica de los sujetos evaluados; no obstante, luego de
estimular un cultivo de la células de dichas muestras con endotoxina, se noté una

amortiguacion en la expresion génica de aquellas obtenidas tras la suplementacion.

Finalmente, se debe tener presente que los perfiles de expresion dependen de
factores bioldgicos propios de los individuos, ya que uno de los estudios indica que
la expresion génica, en muestras de sangre periférica de nifios obesos sometidos a
una dieta restringida en energia, estuvo condicionada por el hecho de si los nifios
respondieron o no a dicha intervencién. Ademas, un factor adicional a considerar es
el ciclo circadiano, ya que la expresion de algunos genes es tiempo-dependiente y
la fluctuacién en los niveles de ciertos genes vinculados con el metabolismo y la
inflamacion parecen estar subordinados a interacciones entre la composicion de la

dieta y la métrica circadiana (Kruse y col., 2015).

La gendmica nutrimental puede cambiar el tratamiento de la enfermedad mediante
la dieta y tener un enorme impacto sobre la salud publica. A pesar de las dificultades
descritas, las pruebas preliminares apuntan claramente a que la idea funcionard y
a que, utilizando herramientas del comportamiento basadas en la nutricion, seremos
capaces de abordar la informacién contenida en nuestros genomas para conseguir

un envejecimiento exitoso (Kruse y col., 2015).
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CAPITULO 3. NUTRIGENETICA

3.1 Aspectos basicos

Esta rama del conocimiento cientifico que considera las variaciones genéticas
individuales lleva a la siguiente propuesta: determinado nutrimento = determinado
individuo. Se puede inferir que este principio seria la contraparte de la nutricion
basada en recomendaciones poblacionales, que plantea una ingesta de nutrimentos
a partir de estudios epidemiolégicos y contenidos en las Recommended Dietary
Allowances (RDAs por sus siglas en inglés). A partir de esas recomendaciones se
sugiere un nivel medio diario de consumo de un nutrimento suficiente, para cubrir
los requerimientos nutrimentales del 97% al 98% de una poblacion sana de edad
especifica (Silveira y col., 2007).

Sin embargo, la nutrigenética podra en un futuro, identificar subgrupos de poblacién
gue sean menos eficientes en manejar la absorcion de nutrimentos y las vias
metabdlicas especificas para éstos de tal forma que se puedan sugerir
recomendaciones de nutrimentos acordes con su perfil genético (Pérez y col., 2005).

La figura 8 da cuenta de estas relaciones para lograr la aplicacion de la nutrigenética

a la salud de la poblacion.
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Dieta cotidiana

Genética del metabolismo del nutriente + Genética del
receptor del nutriente + Heterogeneidad de la respuesta
individual al nuiriente

Proceso de Susceptibilidad Dieta
absorcion = e g personalizada

metabolismo enfermedad prevencion y
excrecion tratamiento

Figura 8. Nutrigenética para la salud de la poblacion (Marti y col., 2005).
3.2. Nutrigenética y obesidad

A nivel mundial, el sobrepeso y la obesidad estan vinculados con un mayor nimero
de muertes que la insuficiencia ponderal. En general, hay mas personas obesas que
con peso inferior al normal. En los Ultimos afios se han presentado datos objetivos
y cuantitativos sobre los posibles genes involucrados en el control del peso y la
composicion corporal. La progresion cientifica empieza a ser abordada con éxito
gracias a los avances metodoldgicos, en gendmica nutrimental y otras tecnologias
Omicas, incluyendo la aplicacion de herramientas bioinformaticas (Kruse y col.,
2015).

Hasta el momento se han descrito aproximadamente 600 genes 0 regiones
cromosOmicas asociadas con la regulacion del metabolismo energético y el
mantenimiento del peso corporal, donde todos los cromosomas del genoma
humano contienen lo relacionados con el exceso de peso corporal, excepto el
cromosoma Y. De ahi que se haya sugerido que entre el 40-70% de la variacién en
los fenotipos de la obesidad estd mediada genéticamente, sin olvidarse de la
importancia de los factores exdégenos, como la dieta, el ambiente obesigénico o el

estilo de vida. En efecto, diversos estudios han puesto de manifiesto la existencia
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de casos de obesidad monogénica en los que una mutacion en un Unico gen puede
ser responsable del exceso de peso, como sucede con los genes de la leptina y de
Su receptor, la proopiomelanocortina y el receptor de melanocortina 4. Sin embargo,
en la mayoria de los casos, la etiologia de la obesidad es de origen poligénico o
multifactorial, involucrando la participacion/interaccion de diversos genes con

aspectos dietéticos o de actividad fisica (Rankinen et al, 2006).

Los avances en nutrigenética estan permitiendo identificar subgrupos de riesgo en
enfermedades poligénicas complejas, como el caso de la obesidad, asi como en
alteraciones asociadas como la insulinorresistencia, la diabetes mellitus tipo 2 y el
sindrome metabdlico. El riesgo de padecer comorbilidades puede disminuirse
modificando la ingesta nutrimental basandose en el genotipo del individuo obeso.
Se han descrito estudios longitudinales de intervencion nutrimental en los que la
respuesta a la regulaciéon del peso corporal depende de la presencia de
polimorfismos en distintos genes, como son el gen que codifica para la UCP3,
perilipina (PLIN) y el gen asociado a la masa grasa y la obesidad (FTO), entre otros.
La evolucion de ciertas alteraciones y manifestaciones clinicas asociadas al exceso
de peso corporal o procesos metabdlicos implicados se ha visto igualmente
condicionada por polimorfismos en distintos genes, como el gen de la leptina,
adiponectina y coactivador 1a del PPAR (PGC1a), entre otros. Del mismo modo,
varios polimorfismos de genes (FTO, receptor de la leptina, UCP, entre otros) han
sido asociados con una respuesta diferenciada a la dieta, consecuencia del

seguimiento de distintas intervenciones nutrimentales (Kruse y col., 2015).

El conocimiento de las variantes genéticas implicadas en el control del exceso de
peso corporal, asi como la descripcion de sus interacciones con el medio podra
facilitar el desarrollo de tratamientos especificos a través de la prescripcion de dietas
personalizadas que logren prevenir, mitigar o revertir el desarrollo de obesidad y sus
comorbilidades en funcion del componente genético del paciente y modulando

procesos como el apetito, la adipogénesis, la lipdlisis, entre otros. (Marti et al, 2010).
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3.3. Dieta y modulacion genética individual

Hay evidencia que ratas alimentadas con proteina de soya a corto y largo plazo
disminuyen la expresion del factor de transcripcion SREBP-1 y que después de una
hora de consumo de dieta con caseina (como fuente de proteina), aumentd 3.5
veces la concentracion de insulina sérica (respecto al nivel basal) en tanto la ingesta
de proteina de soya solo elevo estos niveles en un 50%. Por otra parte, la ingestion
de una dieta con alto contenido de isoflavonas provenientes de proteina de soya,
mejoran la insulinorresistencia en ratas Zucker obesas y que parte de estos efectos
benéficos se asocian a otra familia de factores de transcripcion, como son los
PPARs (Ascencio y col., 2004).

Los resultados indican que la ingestién a corto o largo plazo de proteina de soya
mantiene normal los niveles de insulina sérica comparados con animales
alimentados con caseina. También se ha observado que en el higado, se genera
una baja expresion del RNAm de SREBP-1 y en consecuencia baja la biosintesis
de las enzimas lipogénicas, las sintetasas de acidos grasos y la enzima maélica,
todas involucradas en el metabolismo lipogénico. Lo contrario se observé en dietas
con caseina. El arroz por su contenido de inositol hexafosfato, puede inhibir la
transformacion celular inducida por el factor de crecimiento celular, al incidir en la
enzima fosfatidilinositol 3-cinasa (enzima crucial en numerosos aspectos del
crecimiento y la supervivencia celular). Otro compuesto presente en alimentos como
uvas o el vino, es el resveratrol, puede afectar las rutas de sefalizacién celular
(Gbémez, 2007).

El bajo consumo de frutas, hortalizas, vitamina C y alfa-tocoferol se ha relacionado
con el riesgo del cancer de mama en mujeres, si ellas son portadoras de un
polimorfismo en la enzima superéxido dismutasa, dependiente de un
micronutrimento, el manganeso. La deficiencia de otros vitaminas como el acido
félico, las vitaminas B12, B6, C y E, niacina, y nutrimentos inorganicos como el hierro
y el zinc, pueden alterar el DNA con un efecto parecido al de las radiaciones, que
causa roturas a la doble cadena, lesiones oxidativas o0 ambas. Lo anterior sugiere
un riesgo para el desarrollo de cancer humano (Gémez, 2007). En el caso de la
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lactosa, se plantea que una mutacion ocurrida hace unos 9,000 afos, en la
poblacion del norte de Europa dio lugar a la expresion del gen de la lactasa (LCH
locus). Al respecto se han detectado 11 polimorfismos en cuatro haploides (A, B, C,
U) y se ha observado también que el polimorfismo C13910T ubicado por encima
del LCH se asocia con la tolerancia a la lactosa. En el caso del haplotipo A, que
permite la tolerancia al nutrimento en cuestion, esta presente en un 86% de la
poblacion europea del norte, pero disminuye a un 36% en la parte sur de la misma
region, lo que implica variacion en diversas regiones del mundo, como es el caso
del continente americano, en particular México. Asi, la variacion genética CT se
vincula con la persistencia o no de la lactasa, en tanto el genotipo CC se relaciona
con la no persistencia de la enzima (Brown y col., 2004). Una de las soluciones

proviene de la industria alimentaria con el desarrollo y venta de leches sin lactosa.

Otro alimento estudiado es el salvado de avena y su relacion con el genotipo
APOE3/3 que puede inducir una respuesta hipocolesterolémica a las cuatro
semanas de ingesta del alimento. Sin embargo, los sujetos con APOE4/4 o
APOE4/3 no presentan cambios (Simopoulos, 2002).

La complejidad de la dieta se puede ejemplificar con los alimentos que se ingieren
en una comida sencilla. Por ejemplo al incluir el aceite de oliva, se generan cientos
de componentes como son diferentes acidos grasos, triacilglicéridos, esteroles,
ésteres de esterol y tocoferoles, los cuales van a regiones celulares diversas
durante el metabolismo. Lo anterior es s6lo un ejemplo simple de la relacion entre
la dieta ingerida y su participacion en la salud del individuo a lo cual, en la actualidad,
se agregarian las posibles alteraciones genéticas que los alimentos pueden producir

de manera directa o indirecta.
3.4. Aportacion de los test de asociacion a la nutrigenética

Los test de asociacion y los GWAS (Genome Wide Association Studies) han
permitido conocer mas sobre la causalidad de las enfermedades complejas mas

comunes, y especificamente han permitido conocer:
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e La mayor parte de las enfermedades y caracteristicas del ser humano tienen

su base genética en un numero relativamente elevado de genes.

e La mayor parte de las variantes comunes presentes en estos genes tienen
un efecto moderado sobre la enfermedad o la caracteristica que determinan,

aumentando el riesgo desde un 10% hasta un 50%.

e Muchos de los genes identificados como asociados a enfermedades
comunes ya se conocian, pero muchos otros son nuevos genes que han

permitido entender las bases metabolicas de estas enfermedades.

Otra de las aportaciones mas significativas de los test de asociacion es que gracias
a ellos, el estudio de la genética humana ha pasado del determinismo clasico (en el
cual poseer una mutacion equivalia a desarrollar una enfermedad) a un modelo
probabilistico tipico en el estudio de enfermedades complejas (el estar sano o
enfermo se determina con una probabilidad: por ejemplo, tener un 40% de
probabilidad de padecer una enfermedad cardiovascular, predisposicion genética
calculada a partir de las variantes genéticas presentes en el genoma individual).
Gracias a este factor, ha sido mas facil para la comunidad cientifica reconocer el
papel que los factores genéticos tienen en la predisposicidon a padecer trastornos
ligados a la Nutricibn, como pueden ser las enfermedades cardiovasculares, la
diabetes y el cancer (Griffiths, 2008).

El futuro de la nutrigenética pasa por generar sistemas de puntuacion en los que se
atribuya un valor diferente a cada SNP, segun sea éste protector o inductor de

enfermedad, y se sumen todos ellos (Cornelis, 2012).

La forma de aplicar la nutrigenética a las enfermedades mas comunes debe
contemplar siempre la explicacion previa por parte de un profesional de la salud
gue, ademas, debe recopilar el maximo de informacién (no solo el test genético sino
también el estado de salud y el nutrimental) mediante el uso de técnicas de
antropometria y bioquimica, informe psicosocial e historia dietética. Este profesional

(o equipo de profesionales) debe estar formado en genética, metabolismo vy
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nutricion, y se encargaria de dar a conocer los resultados, emitiendo un informe

riguroso y comprensible para el cliente, con unas recomendaciones claras y en

ningun caso contradictorias que no deben ser solo por escrito, se responsabilizaria

también del seguimiento, durante las primeras semanas 0 meses, de los consejos

acordados con el fin de aclarar las dudas que se presenten y de aportar la flexibilidad

requerida por el tratamiento a fin de hacerlo lo mas personalizado posible
(Simopoulos, 2002).

La nutrigenética necesita avanzar para traducir los hallazgos observacionales en

mecanismos moleculares. Para ello, serd necesario adoptar estrategias que hagan

uso de los hallazgos més sdlidos, algunos de los cuales son:

Los estudios observacionales y de intervencion que tratan de estudiar las
interacciones gen-dieta tienen que incluir un muestreo y una medicion
repetidos para proporcionar una medida precisa de los fenotipos. Se
necesitan mas biomarcadores informativos; algunos de ellos pueden
derivarse de la investigacion en desarrollo en campos como la metabolomica

y la lipidomica.

Ademas de los fenotipos, hay dos piezas clave de caracter informativo que
hay que determinar cuando se examinan las interacciones gen-dieta: la
medida precisa de las variantes génicas y de la ingesta dietética. La primera
es facil, aunque histéricamente no se haya prestado suficiente atencion a los
asuntos del control de la calidad en la investigacion genética. La evaluacion
de la ingesta y/o de los habitos dietéticos es mas compleja. Se necesitan
bases de datos mas completas que reflejen la informacién actualizada sobre
los nutrimentos y los preparados alimenticios locales, asi como instrumentos

gue capturen de manera eficiente los habitos dietéticos a largo plazo.

La mayor parte del esfuerzo esta dedicada a identificar las variantes
genéticas en el ADN nuclear, pero las mutaciones del ADN mitocondrial
también pueden tener un impacto sobre las enfermedades relacionadas con

la edad.
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En el pasado, el costo del genotipado suponia una fuerte limitacion para la
practica de los estudios genéticos en poblaciones. Con la disponibilidad de
técnicas de alto rendimiento y la reduccion del costo del genotipado, las
limitaciones han desaparecido y actualmente es posible fenotipar
adecuadamente grandes muestras de poblacion. Para elucidar las
interacciones gen-ambiente, y especificamente gen-dieta, son necesarias
muestras de poblacion notablemente mas grandes que las que se utilizan
actualmente en el caso de las enfermedades multifactoriales comunes. Una
mejor opcion seria crear consorcios internacionales construidos sobre los
modelos de los estudios EPIC o del Proyecto del Genoma Humano. Esto no
significa que los estudios de menor envergadura no tengan futuro en la
genomica nutrimental; éstos podrian hacerse a medida para dar respuesta a
cuestiones especificas 0 para generar hipétesis que deban ser examinadas
con méas detalle en otros estudios.

Estos consorcios seran capaces de coordinar los estudios
transculturales/étnicos y seran extremadamente Utiles a la hora de describir
las interacciones gen-ambiente. La hipétesis actual es que el enorme
incremento de la morbilidad y de la mortalidad debidas a ECV y a otras
enfermedades relacionadas con la edad, que la poblacién mundial ha estado
sufriendo durante los dltimos afios, se debe en parte a una mayor frecuencia
de alelos deletéreos que predisponen a ciertos grupos étnicos a ser
especialmente sensibles a la influencia de los factores de riesgo ambientales

de ECV, como la dieta y el estilo de vida sedentario.

Los hallazgos observacionales tendran que ser sometidos a seguimiento a
través de experimentos in vitro o in vivo, que conduciran hasta los
mecanismos moleculares responsables de las interacciones observadas.
Esto quedara dentro del ambito de la nutrigendmica e implicara la
experimentacion in vitro e in vivo. Todo ello estara envuelto por la idea de la

biologia de sistemas o de la genémica funcional.
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Las complejas interacciones fenotipicas y genotipicas requieren un analisis de sus
efectos combinados. Las herramientas estadisticas actuales estan limitadas en su
capacidad para hacer frente a esta complejidad. Por ello, serd indispensable
desarrollar herramientas estadisticas adecuadas para analizar y comprender los
efectos de las variaciones de multiples genes, en combinacion con la informacion
ambiental y fenotipica. La informacién tendr4 que incorporarse a los modelos
predictivos que pueden ser utilizados clinicamente para mejorar la evaluacion y la
prevencion de la enfermedad. Esto ocurrira probablemente bajo la proteccion de la

bioinforméatica o de la biologia computacional (Cornelis, 2012).
3.5. Centros de investigacion, desarrollo e innovacion

México se uni6é a la comunidad cientifica mundial con las inversiones en estudios
sobre la variacion genética humana. Para estas tareas se cre6 el Instituto Nacional
de Medicina Genomica (INMEGEN). En la actualidad, el INMEGEN desarrolla
diversas vias para construir espacios de Investigacién y Desarrollo en medicina
gendmica, para ello ha establecido una incubadora de empresas y una unidad del
Ethical Legal and Social Implications (ELSI por sus siglas en inglés) que regula el
marco juridico ético en Estados Unidos. Este a su vez se asocia con el Sistema
Nacional de Salud, para trabajar en particular con la salud publica, del pais (Jiménez
y col., 2008).

En México, la International Business Machines (IBM por sus siglas en inglés) es la
empresa con la cual se ha asociado el INMEGEN para sus desarrollos. Incluso en

IBM (Estados Unidos) se ha creado un area de Ciencias de la Vida (Mistretta, 2008).

También Brasil tiene su industria biotecnolégica y de gendmica. India cuenta
también con el Centro Internacional para la Ingenieria Genética y Biotecnologia,
igual que China que también tiene desarrollos biotecnoldgicos. En Espafia, David
de Lorenzo, es un investigador y emprendedor en el campo de la GenOmica
Personal y la Nutrigendmica. Los lideres en el campo de la nutrigenética deben ser
expertos para orientar un mercado sustentable. Las formas de medir la expresiéon

genética deben ser productos controlados por estudios clinicos precisos y rigurosos.
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Estas herramientas no s6lo deben seguir los estandares de calidad de la industria
que los fabriquen sino las regulaciones de la FDA. Ademas se debe reducir al

minimo la posible afectacion o insatisfaccion del consumidor (Kruse y col., 2015).

La nutrigenética busca personalizar el consumo de alimentos de acuerdo con el
perfil gendmico individual. Por ello algunos esfuerzo de Investigacion y Desarrollo
se encaminan al estudio de nuevos productos en bebidas y alimentos, lo cual llevara
a prevenir o tratar problemas de salud en individuos, familias o subgrupos con riesgo

de enfermedades.
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CAPITULO 4. FUTURO DE LA NUTRIGENOMICA Y NUTRIGENETICA

La principal contribucion practica a la salud publica de la investigacion en torno a la
nutricion esta en definir las mejores recomendaciones dietéticas, destinadas a
prevenir la enfermedad y a promover una salud éptima. A este efecto, y basadas en
pruebas cientificas disponibles actualmente, se han elaborado diferentes guias
dietéticas que tienen como finalidad mejorar la salud de la poblacion en general y la
de personas con un alto riesgo de sufrir ciertas enfermedades como enfermedades

cardiovasculares (ECV), cancer, hipertension y diabetes (Guttmacher y col., 2003).

Las orientaciones dietéticas pasadas y presentes han dejado de tener en cuenta las
enormes diferencias que se dan en la respuesta de cada persona a la ingesta de
nutrimentos. Esta variabilidad de la respuesta puede afectar enormemente a la
eficacia de estas recomendaciones a escala individual. AUn no se comprende
completamente los mecanismos responsables de las diferencias interpersonales en
la respuesta dietética. No obstante, durante décadas se ha propuesto que existe un
componente, aunque los investigadores no han empezado a analizar estas
interacciones nutrimento-gen a nivel molecular hasta hace muy poco (Ordovas y
col., 2008). Los resultados de los estudios orientados a aclarar las interacciones
nutrimento-gen para las enfermedades comunes son controvertidos y no
concluyentes. Aun asi, estas enfermedades se potencian por las interacciones entre
los genes especificos y los factores ambientales. Estas interacciones son
dindmicas, de manera que empiezan en el momento de la concepcion y contindan

a lo largo de la vida adulta (Tiret, 2002).

Los beneficios potenciales de aprovechar el poder de la gendémica para la
prevencion dietética de las enfermedades son enormes, y éste es el enfoque que
se considera de futuro para la investigacion nutrimental en la era posgenémica
(Mensink y col., 2002). Actualmente, la modificacion genética en los humanos ni es
técnicamente posible ni estd admitida desde el punto de vista ético, asi que los
genetistas utilizardn su conocimiento basado en la genémica para recomendar
cambios del comportamiento personalizados, que deberian suponer una prevenciéon
y un tratamiento de la enfermedad mas eficaces (Guttmacher y col., 2003).
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La revolucién gendmica ha impulsado el desarrollo de diferentes nuevas tecnologias
que pueden ser aplicadas a las ciencias nutrimentales. Las técnicas genomica,
proteGmica, metabolémica y bioinformatica ya estan comenzando a despuntar para
facilitar el estudio de las interacciones gen-nutrimento a nivel celular, personal y
poblacional. En la era pos gendmica, las tecnologias tradicionales de secuenciacion
del ADN y de genotipado seran sustituidas por nuevos enfoques que utilicen
secuencias de ADN y otras técnicas de alto rendimiento (Mooser y col., 2003).

La transcriptomica actualmente es posible mediante la utilizacion de
microsecuencias que pueden perfilar las pautas de expresion génica de miles de
genes, o incluso del genoma entero en un solo experimento. La proteGmica permite
actualmente a los genetistas estudiar el cultivo completo de proteinas de una célula
o tejido, en cualquier momento dado, y esto les permitira determinar el papel de las
proteinas dentro de las células, e incluso el papel de las moléculas con las que ellas
interactian. Por ultimo, la metabolémica facilitara la investigacion de las vias
metabdlicas, utilizando biomarcadores no invasivos. Todas estas técnicas pueden
y deberian combinarse para llegar a comprender la influencia de los nutrimentos
especificos y de las pautas dietéticas completas sobre el comportamiento

metabdlico de las células, los 6rganos y el organismo entero (Roberts y col., 2001).

Este reto puede ser abordado utilizando la bioinformatica y la quimiométrica, que
proporcionan las herramientas para el manejo de las complejas estructuras de datos
proporcionados por la gendmica, la transcriptomica, la proteémica y la
metaboldmica, y constituyen lo que conocemos como gendmica funcional, también

llamada biologia de sistemas (van Ommen y col 2002).

El desarrollo de la biologia de sistemas transformé el concepto de la interaccion
gen-nutrimento, convirtiendo el enfoque que antes se basaba en el reduccionismo
tradicional, para estudiar el efecto de un nutrimento sobre un evento metabdlico
concreto, en un enfoque holistico, mediante el que una fraccidén significativa de
todos los genes y metabolitos regulados puede cuantificarse de manera
concurrente. Segun Hoffmann (2003), estos objetivos pueden cumplirse si los
cientificos tienen: a) conocimiento de las partes (nutrimentos, alimentos y pautas
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dietéticas); b) informacion valida: un adecuado disefio experimental, evaluaciones
dietéticas y meétodos estadisticos; c) herramientas para estudiar y visualizar
modelos e interacciones mas complejos, y d) una gran potencia informética para
integrar la informacion, y en caso de que se adopte un enfoque interdisciplinario, a
través de la violacion de los limites entre y mas alla de las disciplinas y de las

instituciones.
4.1. Papel del especialista en el siglo XXI

Una intervencion dietética personalizada basada en el conocimiento de los
requerimientos nutrimentales, y en el genotipo Optima para prevenir, mitigar, o
curar muchas de las enfermedades cronicas. Esta afirmacion es obvia para las
deficiencias nutrimentales tales como el escorbuto y el beriberi; sin embargo
también deben considerarse aquellas enfermedades por exceso de nutrimentos
como la obesidad, donde el factor ambiental “dieta” es fundamental para su control
(Mensink y col., 2002).

Por ello, el especialista debe ser un profesional de la salud experto en la ciencia de
los alimentos y en la nutricion con la capacidad de reconocer, identificar y evaluar
las interacciones alimentos-genes-enfermedad. Su tarea es influir sobre la eleccién
de los alimentos y por ende, sobre el estado de salud de los individuos y de la
poblacion. En su campo de accién, el especialista clinico se enfrenta diariamente
con trastornos que involucran alteraciones genéticas y alimenticias; por ello es
indispensable conocer y manejar las herramientas de biologia molecular y de
nutricion que permitan detectar, evaluar para finalmente actuar en la prevencion
y control de los diferentes padecimientos, donde la interaccién entre algunos genes
con ciertas alimentos incrementan el riesgo. Asi, esclaro que el tratamiento de
pacientes donde la dieta puede participar como un detonador de su enfermedad
debe incluir la participacion interdisciplinaria que incluya expertos en ciencias de

la nutricion (Rosas, 2010).

Los especialistas deben ser capaces de entender y aplicar la genética y sus distintas

areas para definiry  evaluar los mecanismos patofisiolégicos por los cuales los
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genes que se han estado identificando participan en cada una de las patologias. Lo
anterior permitira intervenir de manera mas adecuada en la busqueda de

tratamientos y mejores prondsticos para el paciente.

Es importante mencionar y considerar que todavia no se conocen las multiples
variaciones que puede inducir una cierta dieta en individuos con un determinado
genotipo, ya que existen otros factores que pueden participar en la expresion
o no de tales genes. De tal manera que las investigaciones continian con la
finalidad de buscar las formas mas adecuadas de intervencion y procurar la
salud del individuo. Afortunadamente, las nuevas herramientas y tecnologias
actuales que tenemos disponibles ofrecen oportunidades excelentes para

desarrollar esta area emergente: la nutricion personalizada.
4.2. Aplicaciones actuales y futuras

Con el proyecto Genoma Humano, la genética y la nutricion se integran en el
cuidado de la salud, a lo que se le ha denominado la genética nutrimental. El
desarrollo de la gendmica nutrimental es prometedor para la prevencion y el
tratamiento de enfermedades donde la dieta juega un papel crucial. Actualmente,
las investigaciones se estan centrando en la identificacibn de mas componentes
bioactivos de la dieta, pues a medida que se incremente la informacién disponible,
ésta podra utilizarse para desarrollar alimentos funcionales con efectos a nivel
genético que prevengan o intervengan de forma especifica en las diferentes
enfermedades. De esta manera, la industria alimentaria tiene la oportunidad de
utilizar los componentes bioactivos de los alimentos para mejorar la salud, teniendo

en cuenta la constitucion genética de los consumidores (Jiménez y col., 2008).

Se acepta que los nutrimentos e incluso los antinutrimentos o factores
antifisiolégicos alteran los procesos moleculares tales como la estructura del DNA,
la expresion genética, y el metabolismo, y cada uno a su vez puede alterar el inicio
de la enfermedad, su desarrollo o progresion. Las variaciones genéticas individuales
pueden alterar la forma en que los nutrimentos son asimilados, metabolizados,

almacenados, o0 excretados por parte del organismo. En el futuro, la informacién
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genética podra utilizarse en el tamizaje de poblaciones o grupos de riesgo para
determinar la susceptibilidad individual a desérdenes de alta prevalencia, como
enfermedades cardiovasculares, diabetes y cancer, para asi permitir aplicar

medidas de prevencion primaria y secundaria (Rosas, 2010).
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.  DISCUSION DE RESULTADOS

La nutrigenémica es un concepto en constante evolucién que involucra procesos y
factores que presentan interacciones altamente complejas que requieren de
aproximaciones cada vez mas robustas para su comprension. La evidencia mas
reciente, que involucra el estudio en humanos, arroja datos interesantes y
fascinantes que tienen un enorme potencial, sin embargo es necesario que se lleven

a cabo muchas mas investigaciones.

Respecto de la evidencia, vale la pena destacar que los modelos de reto, como el
desarrollado en los estudios que usaron la endotoxina, dan cuenta del estrecho y
dinamico vinculo entre la dieta y los mecanismos homeostéaticos, cuya alteracién
constante en el tiempo puede ser uno de los factores clave para entender porque
ciertos patrones de alimentacién favorecen o no el desarrollo de las enfermedades
cronicas no transmisibles que mas afectan a la poblacion en la actualidad, por lo
que es necesario que las nuevas investigaciones hagan un especial énfasis en este

aspecto.

Ademas de lo anterior, también es vital que los nuevos estudios se ocupen de otros
aspectos significativos como lo son el papel de las caracteristicas de la matriz de
alimento y el efecto de las interacciones entre distintas matrices, la cinética de la
expresion luego de la ingesta de alimentos o de sus componentes, la influencia de
la composicién de la microbiota intestinal de los individuos, el establecimiento de
biomarcadores nutrimentales y el problema de la correspondencia temporal entre
las manifestaciones moleculares con aquellas a nivel de érganos, organismo e

individuo.

En la actualidad se percibe un proceso de cambio respecto al concepto de
alimentacion ideal. Antes se sugerian recomendaciones nutrimentales para grandes
grupos de poblacién susceptibles o0 no a determinado padecimiento. Lo anterior
plantea un nuevo paradigma para los programas nutrimentales de salud publica,
porque se podrian continuar con aquellas recomendaciones de nutrimentos para
toda la poblacibn o sugerir dietas personalizadas, como lo establece la

nutrigenética. Sin embargo, la complejidad de este extenso ambito de la

74



nutrigenética tomara tiempo entre ciencia basica y aplicaciones tecnoldgicas, por lo
que la investigacion, el desarrollo y la innovacién requeriran una gama diversa de
estudios experimentales y demoscépicos y avalar la calidad y validez clinica de los

marcadores nutrigenéticos especificos.

La nutricion personalizada estd4 proxima (unos 10 afios) de considerarse como
propuesta de salud, en diversas regiones del mundo, como lo plantea la mayor parte
de la literatura. Desde la perspectiva cientifica se puede calificar esta disciplina
como nutrigenética, o utilizar un término como nutricion o dieta personalizada, dieta
individual o individualizada, de tal forma que sea comprensible para la poblacién en
general y se puedan apoyar acciones de salud publica. Un perfil génico que
predisponga a una enfermedad requerira de absoluta discrecién para el interesado,
por su repercusion inmediata o futura en su desempefio laboral o en la contratacion

de un seguro personal.

En el ambito socioeconémico la relacion tecnocientifca de la nutrigenética es
innegable y de ella se derivardn diversos nichos de investigacion, desarrollo e
innovacion tanto en empresas de insumos génicos, como en las de alimentos. La
industria alimentaria tiene en la actualidad ofertas que estan en el mercado, como
avance a estos cambios dietarios (productos con acidos grasos omega-3, 6 0 9,
bajos en grasa o con sustitutos de azucar, entre otros). Lo anterior es relevante
porque podria a futuro aminorar el impacto de un cambio radical en la dieta. Sin
embargo, hay que plantear un aviso de alerta porque algunas empresas ofertan
dietas personalizadas con base en algunos genes asociados a enfermedades
determinadas, pero se percibe que aun faltan estudios concluyentes y derivados de
perfiles genéticos particulares, de aquellos sujetos que desean personalizar su

alimentacion en un binomio sano de dieta-gen.

Finalmente en el rubro educativo es pertinente plantear las siguientes interrogantes
¢quiénes seran los profesionales calificados para atender una consulta de
nutrigenética? ¢ Cudl sera el disefio curricular universitario para cubrir los requisitos

de un conocimiento sélido y actualizado sobre esta teméatica? Lo anterior exige
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elaborar disefios curriculares para licenciatura, maestria y doctorado, ademas de

abrir espacios para educacion continua, es decir educacion para toda la vida.
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V.

CONCLUSIONES

La nutrigendmica estudia el efecto de los nutrimentos de la dieta y analiza como
estos nutrimentos afectan la expresion de genes especificos o individuales.
Realiza recomendaciones nutrimentales no solo cuantitativas sino también

cualitativas.

La nutrigenética estudia las diferentes maneras que tienen los individuos de
reponder a diferentes alimentos con base en su constitucion genética, es decir,
respecto a un genotipo especifico o a la presencia de polimorfismos de un solo

nucledtido. Proporciona las herramientas para prevenir enfermedades.

Aplicar la nutrigenética a las enfermedades mas comunes debe contemplar la
explicacion previa por parte de un profesional de la salud que ademés debe
recopilar el maximo de informacién, no solo el test genético sino también el
estado de salud y el nutrimental mediante el uso de técnicas de antropometria y

bioquimica, informe psicosocial e historia dietética.

El especialista debe ser un profesional de la salud experto en la ciencia de los
alimentos y la nutricion con la capacidad de reconocer, identificar y evaluar las

interacciones entre alimentos, genes y enfermedad.

Es importante mencionar y considerar que todavia no se conocen las multiples
variaciones que puede inducir una cierta dieta en individuos con un determinado
genotipo, ya que existen otros factores que pueden participar en la expresion o

no de tales genes.

La nutrigendmica y nutrigenética muestran la importancia que tienen en la
prevencion y tratamiento de enfermedades que tiene que ver con los alimentos

y por consecuencia con los nutrimentos y los genes.

Existe una fuerte interaccion entre los nutrimentos, la expresion de genes, la
variabilidad genética y la salud. Asi mismo la variabilidad genética tienen un
efecto sobre como el organismo responde ante el consumo de distintos grupos

de alimentos.
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Existen multiples interacciones entre la secuencia genética y la dieta, también
entre las diversas variantes genéticas del ADN que influyen en el fenotipo y el
desarrollo de enfermedades.

La combinacion de la informacion de riesgo genético y la epidemiologia de los
nutrimentos proporciona herramientas que permiten comenzar a establecer

recomendaciones nutrimentales individuales.

La gendmica nutrimental puede cambiar el tratamiento de la enfermedad
mediante la dieta y tener un enorme impacto sobre la salud publica. Utilizando
herramientas del comportamiento basadas en la nutricion, seremos capaces de
abordar la informacién contenidas en nuestros genomas para tener un

envejecimiento exitoso.
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V. GLOSARIO

ADN o DNA. Acido desoxirribonucleico (ADN), material genético de todos los
organismos celulares y casi todos los virus. EI ADN lleva la informacion necesaria
para dirigir la sintesis de proteinas y la replicacion. Se llama sintesis de proteinas a
la produccion de las proteinas que necesita la célula o el virus para realizar sus

actividades y desarrollarse.

Epigenética. Los cambios fenotipicos heredables que resultan de cambios en la

cromatina sin alterar la secuencia del DNA.

Fenotipo. En biologia y ciencias de la salud, se denomina fenotipo a la expresion
del genotipo en funcién de un determinado ambiente.1 Los rasgos fenotipicos
cuentan con rasgos tanto fisicos como conductuales. Es importante destacar que el
fenotipo no puede definirse como la "manifestacion visible" del genotipo, pues a
veces las caracteristicas que se estudian no son visibles en el individuo, como es el

caso de la presencia de una enzima.

Un fenotipo es cualquier caracteristica o rasgo observable de un organismo, como
su morfologia, desarrollo, propiedades bioquimicas, fisiologia y comportamiento. La
diferencia entre genotipo y fenotipo es que el genotipo se puede distinguir
observando el ADN vy el fenotipo puede conocerse por medio de la observacién de

la apariencia externa de un organismo.

Gen. Un gen es una unidad de informacion dentro del genoma, que contiene todos
los elementos necesarios para su expresion de manera regulada. También se
conoce como una secuencia de nucleétidos en la molécula de ADN (o ARN, en el
caso de algunos virus) que contiene la informacién necesaria para la sintesis de una
macromolécula con funcion celular especifica, habitualmente proteinas pero
también ARNm, ARNr y ARNt.

Esta funcion puede estar vinculada con el desarrollo o funcionamiento de una
funcion fisiologica. El gen es considerado la unidad de almacenamiento de

informacion genética y unidad de la herencia, pues transmite esa informacion a la
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descendencia. Los genes se disponen, pues, a lo largo de ambas cromatidas de los
cromosomas y ocupan, en el cromosoma, una posicion determinada llamada locus.
El conjunto de genes de una especie se denomina genoma. Los genes estan

localizados en los cromosomas en el nucleo celular.

Genética. Es el campo de la biologia que busca comprender la herencia biolégica

que se transmite de generacion en generacion.

El estudio de la genética permite comprender qué es lo que exactamente ocurre en
el ciclo celular, (replicar nuestras células) y reproducciéon, (meiosis) de los seres
vivos y como puede ser que, por ejemplo, entre seres humanos se transmiten
caracteristicas biolégicas genotipo (contenido del genoma especifico de un
individuo en forma de ADN), caracteristicas fisicas fenotipo, de apariencia y hasta

de personalidad.

El principal objeto de estudio la genética son los genes, formados por segmentos
de ADN (doble hebra) y ARN (hebra simple), tras la transcripcion de ARN
mensajero, ARN ribosémico y ARN de transferencia, los cuales se sintetizan a partir
de ADN. EI ADN controla la estructura y el funcionamiento de cada célula, con la
capacidad de crear copias exactas de si mismo, tras un proceso llamado replicacion,

en el cual el ADN se replica.

Genoma. El genoma es el conjunto de genes contenidos en los cromosomas, lo
gue puede interpretarse como la totalidad de la informacion genética que posee un
organismo 0 una especie en particular. El genoma en los seres eucarioticos
comprende el ADN contenido en el ndcleo, organizado en cromosomas, y el genoma
de organulos celulares como las mitocondrias y los plastos; en los seres
procarioticos comprende el ADN de su nucleoide. El término fue acufiado en 1920
por Hans Winkler, profesor de Botanica en la Universidad de Hamburgo, Alemania,

como un acronimo de las palabras ‘gene’ y ‘cromosoma’.

Un genoma es todo el ADN de un organismo, incluyendo sus genes. Los genes

contienen la informacion para la toma de todas las proteinas requeridas por todos
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los organismos. Estas proteinas determinan, entre otras cosas, cOmo se ve el
organismo, lo bien que su cuerpo metaboliza los alimentos o combate las

infecciones, e incluso a veces la forma en que se comporta.

Gendmica. Se encarga de estudiar todas las secuencias de nucleoétidos, incluyendo
genes estructurales, secuencias reguladoras y secuencias de acido

desoxirribonucleico (DNA) no codificante en los cromosomas de un organismo.

Gendmica nutrimental. Es definida como el area de la nutricion que se encarga de
identificar y estudiar la interaccion existente entre los genes y los nutrimentos. Esto
altimo, con la finalidad de dirigir a los nutridlogos para conocer y utilizar los
componentes bioactivos de los alimentos con el propésito de disefiar dietas
personalizadas y con el objetivo de prevenir y/o controlar enfermedades. La
gendmica nutrimental tiene un gran potencial debido a los cambios que contribuiran
en el futuro a la mejora de las guias y recomendaciones dietéticas personalizadas,
asi como poder desarrollar tratamientos con potencial beneficio para la salud
(alimentos funcionales). Se ha establecido que la gendmica nutrimental se divide en
dos areas de estudio, las cuales se conocen como nutrigenémica y nutrigenética.
La nutrigendmica estudia el efecto de los nutrimentos en la regulacion de la
expresion de los genes, asi como el efecto que tienen estos nutrimentos a nivel
molecular, celular y sistémico.10-12 Por otra parte, la nutrigenética se encarga de
estudiar las diferentes maneras de responder de los individuos a diferentes
nutrimentos de acuerdo a su conformacion genética, es decir, estudia la interaccion
nutrimento-genotipo; esto Ultimo es debido a la individualidad genética que tienen

los humanos como lo representan las variaciones en la secuencia del DNA.

Genotipo. El genotipo se refiere a la informacion genética que posee un organismo
en particular, en forma de ADN.1 Normalmente el genoma de una especie incluye
numerosas variaciones o polimorfismos en muchos de sus genes. El genotipado se
usa para determinar qué variaciones especificas existen en el individuo. El genotipo,
junto con factores ambientales que actlan sobre el ADN, determina las
caracteristicas del organismo, es decir, su fenotipo. De otro modo, el genotipo puede
definirse como el conjunto de genes de un organismo y el fenotipo como el conjunto
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de rasgos de un organismo. Por tanto, los cientificos y los médicos hablan a veces
por ejemplo del genotipo de un céancer particular, separando asi la enfermedad del
enfermo. Aunque pueden cambiar los codones para distintos aminoacidos por una
mutacion aleatoria (cambiando la secuencia que codifica un gen, eso no altera

necesariamente el fenotipo).

Haplotipos. Conjunto de polimorfismo de un solo nucleétido (SNPs) en un

cromosoma particular que estan estadisticamente asociados.

Metaboloma. El metaboloma se compone de una amplia cantidad de metabolitos
constituidos por pequefias moléculas y productos de los procesos celulares, que
exhiben una diversidad de propiedades fisicas y quimicas y que existen dentro de
un intervalo dinAmico muy amplio en muestras biolégicas de células, tejidos,
organos y organismos. Esta novedosa técnica se fundamenta en el uso de la
espectrometria de masas para investigar los mecanismos bioquimicos relacionados
con procesos naturales en la salud y enfermedad. Sin embargo, las condiciones
fisiolégicas y patologicas no soélo se caracterizan por las identidades y
concentraciones de metabolitos presentes, sino por la localizacion de éstos en un
tejido gracias a la cromatografia de gases o la separacion por cromatografia de
liguidos de alta resolucion (HPLC) acoplados a un espectrometro de masas de
velocidad y precision4d. Infortunadamente, la mayoria de las plataformas de
espectrometria de masas sélo puede medir muestras en solucién, por lo que se
requiere extraer metabolitos de tejidos homogeneizados. Sin embargo, los mas
recientes desarrollos en tecnologias de espectrometria de masas-imagen permiten
que ciertos metabolitos puedan reconocerse de manera espacial dentro de sus
tejidos biologicos. A través de la caracterizacion de rutas metabdlicas, la
metabolémica puede ilustrar las actividades de una célula a nivel funcional. Sin
embargo, el metaboloma es dificil de caracterizar y por ello la espectrometria de

masas, acoplada a diferentes técnicas de separacion, es tan util.

Metabolémica. Es el conjunto de ciencias y técnicas dedicadas al estudio y
comparacion de los metabolomas, es decir, la coleccion de todos los metabolitos
(moléculas de bajo peso molecular) presentes en una célula, tejido u organismo en
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un momento dado. Estos metabolitos incluyen a intermediarios del metabolismo,

hormonas y otras moléculas de sefalizacion y a metabolitos secundarios.

Es el estudio sistemético de los procesos quimicos en los que intervienen los
metabolitos como sefiales inequivocas y especificas de los procesos celulares como
perfiles de metabolitos de bajo peso molecular. Es un “retrato dinamico” del estado

metabdlico de los sistemas vivientes.

Microbiota. Se refiere a la comunidad de organismos residentes en el cuerpo
humano sin causar dafo, este microbiota juega un papel definido en el

mantenimiento de la salud y el equilibrio homeostético.

Nutricion. La nutricion es la ingesta de alimentos en relacion con las necesidades
dietéticas del organismo. Una buena nutricién (una dieta suficiente y equilibrada
combinada con el ejercicio fisico regular) es un elemento fundamental de la buena

salud.

Una mala nutricién puede reducir la inmunidad, aumentar la vulnerabilidad a las

enfermedades, alterar el desarrollo fisico y mental, y reducir la productividad.

Nutrimento. Es un producto quimico procedente del exterior de la célula y que ésta
necesita para realizar sus funciones vitales. Es tomado por la célula y transformado
en constituyente celular a través de un proceso metabdlico de biosintesis llamado
anabolismo o, bien, es degradado para la obtenciéon de otras moléculas y de

energia.

Nutrigenética. Estudia las diferentes maneras que tienen los individuos de
responder a diferentes alimentos con base en su constitucién genética, es decir,
respecto a un genotipo especifico y/o a la presencia de polimorfismos de un solo

nucledtido.

Nutrigenémica. Estudia el efecto de los nutrimentos de la dieta y analizar cémo

estos nutrimentos afectan la expresion de genes especificos.
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Polimorfismo. Un polimorfismo genético es la existencia en una poblacién de
multiples alelos de un gen. Es decir, un polimorfismo es una variacion en el DNA;
estas variaciones se pueden dar como resultado de cambios en la secuencia del

DNA o por cambios en el numero de repeticiones del DNA.

Proteoma. El proteoma celular es la totalidad de proteinas expresadas en una
célula particular bajo condiciones de medioambiente y etapa de desarrollo (o ciclo
celular) especificas, como lo puede ser la exposicion a estimulaciéon hormonal. El
término proteoma se utilizo por primera vez en 1995 y ha sido aplicado a diferentes
escalas en los sistemas biolégicos. También se puede hablar del proteoma
completo de un organismo, que puede ser conceptualizado como las proteinas de
todas las variedades de proteomas celulares. Es aproximadamente, el equivalente

proteinico del genoma.

Protedmica. La proteOmica es el estudio del proteoma, que se realizan
tradicionalmente mediante la técnica de electroforesis en gel de dos dimensiones.
En la primera dimension las proteinas se separan por isoelectroenfoque, que separa
las proteinas con base en su carga eléctrica. En la segunda dimension, las proteinas
se separan por peso molecular utilizando SDS-PAGE. El gel se tifie con Azul de
Coomassie o Nitrato de plata para visualizar las proteinas; las manchas en el gel
son las proteinas que han migrado a una localizacion especifica y permite de esta
forma identificarlas. Se encarga de medir o cuantificar la expresion a nivel de

proteinas en un contexto global.

Consiste en el analisis profundo de la estructura y funciones del complejo de
proteinas en una célula, tejido o liquido bioldégico en un cierto momento de la
expresion de proteinas, y es una plataforma central en la nutrigenémica que
describe la expresion del genoma como respuesta a la dieta. La proteGmica permite
entender las funciones de organelos y sus alteraciones, entre otros muchos
aspectos8. En particular, la disfuncion y mutaciones del DNA explican un gran
numero de enfermedades, incluido el cancer, y la protedmica es especialmente Uutil
para identificar proteinas que participan en la sefializacion, diferenciacién y muerte
celulares.
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Sistema endocannabinoide. Es un complejo sistema que involucra a diversos
ligandos enddgenos (endocannabinoides) y sus receptores especificos (CB1 y
CB2). Y que modula diversas funciones fisioldgicas de nuestro organismo, que
incluyen la percepcion del dolor, la inflamacién, la toxicidad y el traumatismo
neuronal, el aprendizaje y la memoria, el control de las emociones, el control del
humor, gestion del estrés, el apetito, la ingesta de alimentos, la homeostasis
energeética, asi como en la mediacion de diferentes procesos a nivel neuronal,
cardiovascular, digestivo, reproductivo e inmunoldgico. Es tal vez, uno de los
sistemas mas importante relacionado ala regulacion y mantenimiento de
la homeostasis de nuestro cuerpo, sosteniendo una condicion interna estable a

pesar de las fluctuaciones externas.

Transcriptoma. Determina el nivel de transcripcion o subclases de los genes que
se estan expresando a partir de un genoma especifico en un determinado momento
en la célula. Sin embargo, el transcriptoma no da idea exacta del nivel de expresion

de un conjunto de proteinas.

Transcriptémica. La transcriptomica estudia y compara transcriptomas, es decir,
los conjuntos de ARN mensajeros o transcriptos presentes en una célula, tejido u
organismo. Como los proteomas, los transcriptomas son muy variables, ya que
muestran qué genes se estan expresando en un momento dado. Son
particularmente interesantes para los cientificos los transcriptomas de las células
cancerosas y de las células madre, ya que pueden ayudar a entender los

complicados procesos de carcinogénesis y de desarrollo y diferenciacion celular.

Como la gendmica, la transcriptbmica se vale de la bioinformatica y las
micromatrices. La idea basica de las micromatrices (o microarreglos) es construir,
sobre una membrana o lamina de vidrio, arreglos de muestras que contienen
fragmentos de ADN. Por otro lado se marca el ARN o el ADN copia (cDNA) de una
poblacion celular con fluorescencia o radioactividad, y se usa esta preparacion para
hibridar con el ADN de la micromatriz. Generalmente se hibrida simultaneamente la
misma micromatriz con una muestra de ARN o ADN copia de referencia, para
facilitar la comparacion (ver un ejemplo de hibridacion de micromatrices).
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