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Resumen

El estado de nutricidon es un fenotipo resultado de la interaccion entre
el genotipo y el medio ambiente, sobre todo de la dieta. Las variaciones
genéticas de cada persona determinan sus caracteristicas fisicas y la forma
en que se lleva a cabo el metabolismo. Las principales variaciones son
los polimorfismos de un solo nucleétido (SNPs). Los compuestos de los
alimentos y los SNPs regulan la expresion genética de las proteinas que
contribuyen al desarrollo de un fenotipo sano o uno patolégico. La nutricién
molecular intenta elucidar la forma en que interactian los genes y los
nutrimentos. De ella se desprenden la nutrigendmica y la nutrigenética.
La nutrigenética se encarga de estudiar la manera en que las variaciones
genéticas intervienen en el metabolismo de cada nutrimento, mientras que
la nutrigenémica estudia cémo los nutrimentos influyen en la expresion de
los genes. En el futuro, la nutricion molecular ayudara a la implementacion
de tratamientos nutricionales personalizados, con base a la informacion
genética de cada individuo. Sin emba rgo, ain queda un largo camino por
recorrer para entender completamente la forma en que se lleva a cabo el
metabolismo humano y cémo influyen en él la dieta y los genes.
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Abstract

Nutritional status is a phenotype as result of the interaction between the genotype and the
environment (especially the diet). The genetic variations of each person determine their physical
characteristics and the direction of metabolic pathways.The most common genetic variations are
the single nucleotide polymorphisms (SNPs). The compounds contained in the food and SNPs
regulate genetic expression of proteins which contribute in the developing of healthy phenotype or
pathological. Molecular nutrition focuses to elucidate the interaction between genes and nutriments.
From here, Nutrigenomics and Nutrigenetics come out. Nutrigenomics explores the effects of
nutrients on the genes expression whereas Nutrigenetics studies the effect of genetic variation
on the interaction between diet and disease. In the future, molecular nutrition has the potential to
provide a basis for personalized dietary recommendations based on the individual’s genetic makeup
in order to prevent common multifactorial disorders. However, the way is still long to understand
completely the metabolism in humans and how the diet and the genes influence it.

Introduccion

El fenotipo es el resultado de la interaccion entre el genotipo del individuo y el medio ambiente
(Houle et al.,2010). El estado nutricio se trata de un fenotipo, uno de los factores mas importantes
del medio ambiente es la dieta, los compuestos de los alimentos pueden influir en el metabolismo
de manera positiva o negativa,dando como resultado un estado de salud o de enfermedad (Bourges,
2003).

Gran parte de los genes del ser humano codifican proteinas
que median y/o controlan los procesos metabolicos (Daniel,
Los compuestos de 2002). Gracias a la culminacion del Proyecto Genoma Humano
los alimentos pueden se determino que el ser humano posee cerca de 35 mil genes,
. . . se estima que aproximadamente 1,000 son responsables de
InﬂUII" en el metabolismo enfermedades, de los cuales el 97% causan enfermedades
de manera positiva o monogénicas. Pero también existen enfermedades que son
negativa producidas por interacciones complejas entre varios genesy el
ambiente, como lo es la obesidad, la enfermedad cardiovascular,
la diabetes y el cancer (Gomez, 2007).

La secuencia nucleotidica de los humanos es idéntica en un 99.9%, las variaciones en el 0.1% de
los genes dan lugar a los diferentes fenotipos, tales como el color de cabello, de ojos y de piel, la
estatura, etc., asi como también los requerimientos nutricionales y las susceptibilidades para sufrir
alguna enfermedad (Marti et al.,2005), esas variaciones son conocidas como polimorfismos (cambios
normales en la secuencia nucleotidica del ADN), siendo el polimorfismo de un solo nucleétido
(SNP) el mas comdn (Dauncey, 2012).
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La informacién para los procesos relacionados a la nutricion estd concentrada en el acido
desoxirribonucleico (ADN), éste determina qué nutrimentos y en qué cantidades son necesarios
para favorecer la homeostasis del organismo (Gomez, 2007). La nutricion molecular proporciona
los conocimientos moleculares sobre la forma en que la dieta y los nutrimentos que ésta aporta
pueden contribuir a la salud o al desarrollo de diferentes patologias a través de su interaccion
con los genes (Gillies, 2003). Esta informacion promete proporcionar acciones dietoterapéuticas,
asi como preventivas, para las enfermedades pero una manera mas personalizada, con base en la
informacién genética del individuo (Gomez, 2007).

La interaccion entre los genes y el ambiente es muy compleja, en
ella pueden intervenir diferentes factores como interacciones .
epigenéticas entre genes, interacciones de la dieta con los genes Existen enfermedades
y la historia ambiental. La exposiciéon crénica a cambios en la que son producidas por

dieta puede provocar alteraciones en la expresion de los genes interacciones complejas
(Kaput et al, 2004). entre varios genes y el

De la nutricion molecular se desprenden varias disciplinas, ambiente
de las cuales las mas importantes son la nutrigenética, la
nutrigenomica, la epigenética y la epigenomica.

Nutrigenética

La nutrigenética engloba el analisis retrospectivo de las variaciones genéticas que condicionan
la respuesta clinica a los nutrimentos. Permite conocer las variantes genéticas que afectan el
metabolismo de los nutrimentos y sus dianas (Marti et al., 2005). Estudia como responden los genes
frente a la dieta, tomando en cuenta las variaciones genéticas (Xacur-Garcia et al., 2008).

Nutrigenémica

La nutrigendmica hace referencia al andlisis prospectivo de las

diferencias entre los nutrimentos con respecto a la expresion de

los genes (Marti et al,, 2005). Busca elucidar la forma como los i
compuestos de los alimentos afectan la expresion de los genes, ComPr'ender como la
es decir, qué genes son inducidos y cudles son reprimidos frente nutricion inﬂuye en las
a determlnado,nutrlment? .('Da‘uncey, 20I2).Tamb|en p’er.'mlte vias metabolicas y en el
comprender como la nutricion influye en las vias metabolicas y , .

en el control homeostatico, como se modifican estos controles control homeostatico
en la fase temprana de una enfermedad relacionada con la dieta
y en qué medida la sensibilizacion del genotipo contribuye a
producir una enfermedad (Xacur-Garcia et al., 2008).

Los componentes de la dieta que regulan directa o indirectamente a los genes son la clave para
los cambios en la expresion genética y en la actividad de las enzimas y otras proteinas, por lo que
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contribuyen a la progresion de un fenotipo sano a un fenotipo patologico, un grupo de genes pueden
involucrarse en el inicio, progresion y severidad de la enfermedad (Gillies, 2003).

La nutrigenémica se enfoca en los efectos de los nutrimentos sobre el genoma, proteoma,
metaboloma y transcriptoma. De ahi surgen las llamadas ciencias “émicas”:la genémica, protedmica,
metabolomica y transcriptomica, respectivamente (Sales et al.,, 2014).

Epigenética

La epigenética estudia las modificaciones del ADN vy de las histonas, lo que causa cambios en
la estructura de la cromatina sin cambiar la secuencia de los nucledtidos. La epigenética es la
informacién transmitida basada en la expresién genética y sus cambios, los cuales son potencialmente
reversibles (Liu et al,, 201 I).

Una de las modificaciones epigenéticas mas comunes es la
La epigenética es |a metilacion de las citosinas del ADN, catalizada por la ADN
. ‘s .. metiltransferasa, este cambio se ha asociado con el lupus
informacion transmitida eritematoso Yy la esquizofrenia (Sanhueza et al, 2012). Otros
basada en la expresién cambios en la cromatina son: la acetilacion, la fosforilacion, la
genética y sus cambios ubiquitinizacion y la ribosilacion de las histonas, dando como

resultado alteraciones en la transcripcién (Nafee et al., 2008).

El medio ambiente puede actuar sobre el ADN, el acido ribonucleico (ARN) y las proteinas, con
implicancias en el fenotipo por cambios en la cromatina, lo cual puede remodelar o reprogramar
la expresion de algunos genes donde ciertas regiones cromosomicas actlan como silenciadoras
o estimuladoras, las cuales pueden ser modificadas en etapas tempranas de la vida (Nafee et dl,
2008). La alimentacion de la madre durante la gestacion se ha relacionado con las alteraciones
fenotipicas, la exposicion a los nutrimentos influye sobre el genotipo y sobre la expresion génica
del producto (Sing et al,, 2003). Numerosos estudios han demostrado que la ingesta de vitamina
B9, metionina y colina tiene la capacidad de modificar la metilacién de las histonas y, por lo tanto,
influir en el peso del neonato (Sanhueza et al,, 2012).

Epigendomica

La epigendmica es el estudio de todas las modificaciones
epigenéticas en una célula o en un tejido en un tiempo . .
: . : . El epigenoma consiste
determinado. El epigenoma consiste en compuestos quimicos A
que modifican o marcan el genoma, de tal forma que le pueda €N COMpUESLOs quUIMICOS
indicar a la célula lo que puede hacer, donde y cuando. Estas que modifican o marcan
m’arcas son IIamadjcls‘ marcas epigenéticas, pasan de cc.a!ula a el genoma
célula cuando se dividen vy, a su vez, pasan de generacion en
generacién, determinando el fenotipo (Sales et al,, 2014).
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Nutrimentos y expresion génica

Estudios epidemiolégicos han dado a conocer la existencia de una asociacion entre la dieta de los
individuos y la incidencia y severidad de las enfermedades croénicas, sin embargo, no es sencillo
determinar cuailes son los compuestos provenientes de los alimentos que ejercen esas acciones.
Esos compuestos pueden: |) actuar como ligandos para activar a los factores de transcripcion; 2)
ser metabolizados por rutas metabolicas primarias o secundarias, alterando las concentraciones
de sustratos o intermediarios; 3) influir positiva o negativamente sobre la regulacion génica o la
senalizacion celular, o alterar las vias de transduccion de senales (Kaput et al., 2004).

Los receptores nucleares son proteinas que controlan la transcripciéon génica, se unen a activadores
y/o inhibidores y a ligandos especificos (hormonas, glucocorticoides, mineralocorticoides, etc.)
(Sanhueza et al., 2006). Cuando son activados, migran al nlcleo y se unen a una secuencia especifica
del ADN en la region promotora de los genes, ahi actian inhibiendo o facilitando la transcripcion
(Daimiel et al,, 2012). Los receptores nucleares mas comunes son los receptores activados por el
proliferador de peroxisomas (PPARs), los receptores X farnesoides (FXRs), el receptor hepatico X
(LXRs), los receptores de acido retinoico (RXRs), el factor nuclear hepatico (HNF) y el receptor de
hormonas esteroidales (SCREBP) en sus diferentes isoformas (Lemay et al,,2006). Los nutrimentos
intervienen en la expresion genética de multiples formas, ya sea positiva o negativamente, en la Tabla
| se muestran ejemplos de los compuestos provenientes de los alimentos que influyen la expresion.

Tabla 1. Compuestos de los alimentos que intervienen en la expresién génica

Compuesto | Actividad Fuente

Los 4cidos grasos saturados ejercen efectos reguladores | (de Martin et al,
a través de NF-kB, cuyos productos de transcripcion | 2000)

participan en procesos de inflamacién o son factores
promotores de necrosis o hiperglucemia.

Los acidos mono y poliinsaturados inhiben la activacion | (Bellido et al.,
Lipidos de NF-kB, por lo que disminuyen los trastornos a nivel | 2004)
cardiovascular.

El acido docosahexaenoico (22:6, n-3, DHA) y el 4cido | (Caputo et al.,
eicosapentaenoico (20:5, n-3, EPA) generan respuestas | 2011)
reguladoras al interaccionar con los receptores PPAR,
HNF-4, LXR, RXR y SCREBP-Ic.

Una dieta rica en hidratos de carbono activa a la XBP-1, | (Lee et al., 2008)
aumentando asi la lipogénesis hepatica y derivando en
una dislipidemia.

Hidratos de
carbono
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Proteinas

Madre gestante con dieta baja en proteinas obtiene un
producto que expresa mayoritariamente la carnitina
palmitoil transferasa | y Il glutation S transferasa, ornitina
carbamoiltransferasa,aspartato transaminasa y glutamato
deshidrogenasa.

Madre gestante con dieta adecuada en proteinas
obtiene un producto que expresa mas la ribonucleasa,
aspartato transcarbamilasa, tioredoxina reductasa, lactato
deshidrogenasa y el precursor de las apolipoproteinas A.

(McNeil et al.,
2009)
(McNeil et al.,
2009)

Vitaminas

La vitamina E lleva a cabo su metabolismo en el
citocromo P450, donde activa a los citocromos CYP3A4
y CYP4F2, ellos transforman a la vitamina E en carboetil-
| -hidroxicromano, el exceso de este metabolito activa
la expresion de enzimas encargadas de metabolizar
farmacos utilizados en la quimioterapia.

(Brigelius-Flohé,
2007)

La vitamina B9 permite la expresion de la MTHFR,
encargada de realizar metilaciones en sectores
especificos de la cromatina. La deficiencia de vitamina
B9 produce la sustitucion de la timina por uracilo en el
ADN, produciendo un patrén anormal de metilaciones
de la cromatina.

(Ma et al, 1997)

Minerales

El selenio modula el avance o freno del cancer de
prostata ya que 2,500 genes se expresan en presencia de
este mineral, lo hacen por grupos de genes y provocan
la supresion de los tumores, la expresion de los factores
de crecimiento o la reparacion del ADN.

(Davis, 2004)

Compuestos
bioactivos

La morina es un flavonoide que inhibe al NF-kB-p65,
el cual se encuentra involucrado en los procesos
inflamatorios que se desarrollan en el cancer.

(Sivaramakrishnan
et al., 2009)

El acido gilico es un polifenol con efectos benéficos
a nivel cardiovascular; al unirse a PPARy aumenta la
expresion de PON, ésta evita la oxidacién de las LDL
y HDL, impidiendo la formacion del ateroma en el
endotelio vascular.

(Khateeb et al.,
2010)

NF-kB= receptor kappa b; PPAR= receptor activado por el proliferador de peroxisomas; HNF-4= factor nuclear hepdtico

4; LXR= receptor hepdtico X; RXR= receptor de acido retinoico; SCREBP-|c= receptor de hormonas esteroidales |c;

XBP-1= proteina de unién de la caja x |; MTHFR= metilentetrahidrofolatoreductasa; ADN= dcido desoxirribonucleico;

NF-kB-p65= factor de transcripcién nuclear kappa B p65; PPARY= receptor activado por el proliferador de peroxisomas

gamma; PON | = paraoxonasa |; LDL= lipoproteinas de baja densidad; HDL= lipoproteinas de alta densidad.
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Estados patolégicos

La dieta es un factor de gran importancia, los compuestos presentes en los alimentos pueden
beneficiar a la salud o promover el inicio de las enfermedades (Daimiel et al., 2012). El estado de
salud de una persona dependera de la interaccion entre sus genes y su dieta (Liu et al., 201 1).

La obesidad causa un proceso crénico de inflamacion, los
compuestos de los alimentos interfieren en la transcripcion de
los genes de mediadores inflamatorios como la interleucina |
(IL-1),la cual estimula la produccion de muchas otras moléculas Los compuestos
durante la cascada de la inflamacion; el té verde contiene presentes en los
a-tocoferol que actia disminuyendo el proceso cronico de .
inflamacién en individuos obesos (Daimiel et al., 2012). alimentos Pueden

beneficiar a la salud o
Las deficiencias de micronutrimentos como las vitaminas B9, promover el inicio de las
B12,B6,B3,Cy E, el selenio y el zinc causan alteraciones en el
ADN similares a las provocadas por la exposicion a la radiacion. enfermedades
Estas alteraciones conllevan a la ruptura de la doble cadena del
ADN], a lesiones oxidativas o ambas, todas ellas estrechamente
relacionadas con el desarrollo del cancer (Ardekani et al.,2009).

La patogénesis de la diabetes tipo 2 es multifactorial, resulta de la interaccion del genotipo con el
ambiente (Phillips, 201 3).Algunas enfermedades crénicas pueden mostrar plasticidad en su fenotipo,
es decir, la capacidad para revertir los sintomas ante la presencia de un evento iniciador, tal es el
caso de la diabetes tipo 2, algunos pacientes pueden controlar los sintomas si modifican el estilo
de vida (dieta y actividad fisica) mientras que otros no lo logran y requieren de un tratamiento
farmacologico (Arab, 2004). Se han postulado como posibles mecanismos de irreversibilidad en la
expresion génica a la remodelacion de la cromatina y los cambios en la metilacion del ADN como
resultados de la exposicion a dietas desequilibradas (Willet, 2002).

Nutricion personalizada

El tratamiento nutricional que se basa en la informacion ]
genética de cada individuo puede ser la piedra angular para la Puede ser la P'edra
prevencion o el tratamiento de las patologias y las deficiencias angular para la
de nutrimentos. Sin embargo, en el caso de las enfermedades prevencién o e|
cronicas resultaria mas complicado debido a la interaccion .
- \ , : tratamiento de
de multiples genes junto con el medio ambiente que forman i
a la etiologia de cada enfermedad (Marti et al., 2005). Por ello, las PatO|OgIaS V4
es necesario un mayor estudio sobre los compuestos de los las deficiencias de
alerwentos, Ios. genes y sus po||r]10rﬁ.smos, con la ﬁn.alld.a.d de nutrimentos
aplicar tratamientos nutricios mas exitosos para cada individuo.
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Conclusion

La interaccion entre los factores ambientales (principalmente la dieta) y el genotipo de los individuos
es determinante para el desarrollo de un fenotipo sano o un fenotipo patoldgico. Los micro y
macronutrimentos junto con los compuestos bioactivos contenidos en los alimentos juegan un
papel importante en la expresion genética. La nutricion molecular es un enfoque que permite la
comprensién de los mecanismos de accion de los compuestos sobre los genes y viceversa. La
nutricion molecular promete proporcionar los conocimientos necesarios para la aplicacion de
tratamientos nutricionales personalizados, con base a la informacién del ADN de cada persona. Sin
embrago, alin queda un largo camino por recorrer para entender por completo la forma en que
actuan los genes y los nutrimentos en el metabolismo humano. =
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