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Introducciéon

El Proyecto Genoma Humano (PGH) nacié en un marco
de revolucion cientifica propuesto en la década de los
ochenta con el objetivo de descifrar el conjunto de las
instrucciones genéticas del ser humano, es decir, el mapa
de los genes y sus marcadores funcionales basandose en
el analisis de secuencias y en los niveles de transcripcion
o expresion de genes. El PGH inicié formalmente en
1990 y finalizé en 2003, con la colaboracion académica
internacional. Este hecho ha marcado una nueva pagina
en la historia cientifica, ya que abrié un amplio abanico de
desarrollos biotecnologicos y biomédicos en el mundo.
A partir de esta hazana cientifica nace la nutrigendmica
como ciencia que investiga la relacion entre la dietay
la expresion de los genes (para la sintesis de proteinas
especificas). Esta disciplina incluye la aplicacion de la
tecnologia gendmica para investigar fendmenos de
alimentacion y nutricion, y la influencia del genoma en
los componentes de la dieta y la alimentacion basados
en la expresion génica, es decir, en el proceso por el cual
la informacion almacenada del acido desoxirribonucleico
(ADN) se utiliza para dirigir la sintesis de un producto
funcional especifico como la proteinas o el acido
ribonucleico (ARN).
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Esta ciencia implica entender qué genes
son inducidos y cudles inhibidos frente a
un determinado nutriente, manteniendo
un enfoque de investigacion integral
con la transcriptomica, la protedmica
y la metaboldmica, es decir, con todo
el conjunto de redes y mecanismos de
conexion entre proteinas, metabolitos y
genes en los humanos.

De teorias basicas de nutricion se sabe que
para un correcto funcionamiento celular
es necesario que exista un equilibrio
a nivel molecular y bioquimico. La
homeostasis celular puede verse influida
por agentes medioambientales como
compuestos bioactivos de la dieta. Estos
compuestos emitiran sefales que seran
detectadas por los sistemas sensores
celulares, los cuales dirigiran la respuesta
celular y en consecuencia se alteran
determinadas funciones metabdlicas
e incluso la fisiologia celular alterando

también la expresion génica y proteica.

En investigaciones recientes de nutricion
molecular se ha descubierto que la dieta
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influye para la prevencion de distintos
tipos de cancer. Las vitaminas y minerales
que necesitamos en nuestra dieta son
llamados nutrimentos inorganicos, que
a diferencia de los macronutrimentos,
como las proteinas, lipidos e hidratos
de carbono, son necesarios para que el
metabolismo y bioquimica funcione en
armonia y de los cuales necesitamos
alrededor de 40 nutrimentos inorganicos.

La dieta influye para la
prevencion de distintos tipos
de cancer

Existe evidencia cientifica que demuestra
que las deficiencias de algunas vitaminas
y minerales conducen a danos en el
ADN (Mac Gregor, 2000). El hecho de
que algunos componentes de la dieta
juegan un papel clave en la regulacion de
la expresion genética esta fuera de dudas.
El genoma humano es sensible al entorno
nutricional, de forma que, algunos genes
pueden modificarse en respuesta a los
componentes de la dieta, ya sean de origen
vegetal o de origen animal
(Marti, 2005).

Dieta y cancer

El perfil gendmico de cada
persona se determina en el
momento de la concepcion.
Todas las personas somos
un tanto diferentes desde
el punto de vista genémico
y reaccionamos de manera
distinta a los alimentos e
incluso a los farmacos; esto
nos confiere individualidad

y es responsable de las
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entre cada individuo. Existen
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muchos factores ambientales, pero el
factor al que estamos expuestos de
manera continua a lo largo de nuestra
vida es la ingesta de alimentos; por ello,
los habitos dietéticos representan el
factor ambiental mas importante en la
modulaciéon de la expresion de genes,
de ahi la gran importancia que tiene la
nutricion con la genémica.

El cancer de mama es la
segunda causa de muerte en
mujeres entre 30 y 54 anos

El gran vinculo que existe entre el
cancer y la dieta podria deberse a
factores en los alimentos y en especial
a la adicion de potenciadores de sabor,
colorantes y conservadores que cambian
la naturaleza de los mismos y que a
su vez nosotros consumimos, lo cual
repercute directamente en nuestros
genes provocando la modificacion de su
expresion génica y asi contribuir a que se
desarrollen ciertas enfermedades (Reszka,
2006).

La dieta es un factor ambiental que
representa uno de los principales factores
exogenos (factores que provienen del
ambiente exterior),ademas de la actividad
fisica, alta exposicion a la radiacion
solar y componentes carcinogénicos
en los alimentos. La alimentacién que
puede ser evaluada con dieta especifica,
representa una de las principales
actividades del hombre a través de las
cuales se proporcionan sustancias que son
digeridas, absorbidas y metabolizadas por
el organismo. Por ello se concluye que la
dieta es uno de los principales factores
exdgenos o ambientales; los cuales son
modificables a través de la conducta
humana. Por lo tanto, esto permite

generar cambios y tener una conciencia
preventiva del cancer a través de la ingesta
adecuada de los alimentos junto con la
modificacién de otros habitos ambientales
que pueden contribuir a la prevencion
de muchas enfermedades y no solo del
cancer (Lund, 2007).

Aunque el cancer es el resultado de
mutaciones a nivel celular en los cuales
los genes reguladores de la division
celular (oncogenes) estan mutados y
son originadas por la interacciéon con
factores ambientales, se considera que
la nutricion y la alimentacion podrian
tener un efecto sustancial en el riesgo de
cancer, para calcular dicha contribucion
es necesario considerar la interaccion
con otros factores de riesgo. Por ello, es
importante atribuir que los componentes
de los alimentos (macronutrimentos,
micronutrimentos y nutrimentos
inorganicos) son esenciales para la
prevencion del cancer.

Expresion de genes de cancer
de mama y su relaciéon

con la suplementacion de
micronutrimentos en la dieta

La nutrigenémica como ciencia pretende
proporcionar un conocimiento molecular
(genémico) sobre los componentes de la
dieta que contribuyen a la salud, mediante
la alteracion de la expresion génica seglin
la constitucion genética individual.

En México, el cancer de mama a partir del
ano 2006 es la segunda causa de muerte en
mujeres entre 30 y 54 ahos (Secretaria de
Salud,2001).El cancer de mama constituye
uno de los primeros ejemplos a la
traduccion de la investigacién genémica a
las aplicaciones en nutricion. Actualmente,
las investigaciones se han orientado al
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desarrollo de técnicas moleculares y
analisis por microarreglos de ADN para
detectar las diferencias de expresion entre
miles de genes simultaneamente y asi
crear perfiles que indiquen el estado de
avance de la propia enfermedad (Ferguson
etal,2011).

La expresion de genes por microarreglos
de ADN es un tema de vanguardia para
investigar las redes complejas de genes
y su relacién con la nutricion. El cancer
de mama es una enfermedad compleja,
caracterizada por la heterogeneidad de
las alteraciones genéticas y la influencia
de diversos factores ambientales. Por
lo tanto, se convierte en uno de los
primeros ejemplos para aplicaciones de
la investigacién genémica nutricional.
Recientemente, se han publicado a nivel
mundial algunos articulos que muestran
los efectos de micronutrimentos sobre la
transcripcion de genes asociados al cancer
de mama como es el caso del GPX. Por
ejemplo, se han realizado investigaciones
donde el selenio que esta implicado en la
defensa del organismo contra el estrés
oxidativo y participa en varios procesos
celulares (Jaworska et al., 2012).

Un ejemplo de este aporte en nutrigeno-
mica ha sido el que desarrolla el cuerpo

de investigacion en Tecnologia y Ciencias
Aplicadas de la Universidad Iberoameri-
cana Leon, el cual se ha dado a la tarea
de realizar estudios sobre el efecto de
ciertos micronutrimentos en la modifica-
cion de la expresion de genes asociados
a enfermedades croénicas. Para el caso de
cancer, se han realizado busquedas de
genes responsables del cancer de mama,
encontrandose alrededor de 80 genes
involucrados en esta enfermedad. Asi-
mismo, se han analizado sus respectivos
niveles de expresion por microarreglos
y su relacion con el consumo de selenio.
También se investiga la agrupacion de las
redes de genes mediante la aplicacién del
procedimiento matematico,Analisis de los
Componentes Principales (PCA) para la
expresion del gen o genes y de esta mane-
ra se construye una red de interaccién
entre los genes determinando la relacion
de la inhibicién de estos genes con la
suplementacion de selenio o alglin otro
micronutrimento (Torres et al., 2012).
Asimismo, se ha estudiado cémo algunos
micronutrimentos tienen un efecto espe-
cifico para la prevencion del cancer de
mama, por ser un poderoso antioxidante,
ademas de que esta correlacionado fuer-
temente con determinado grupo de genes,
como se observa en laTabla I.

Genes y cancer de mama

Estudio Genes

Jaworska, K. et al. GPXI
GPX4
TXNRD2
BRCAI
TP53

Lubinski, }. et al.

Resultados

Identificacion de genes relacionados con
el metabolismo del selenio, incluyendo la
glutation perdxidasa (GPX) y tiorredoxina
reductasas (TXNRD) que a su vez estan
involucrados con el cancer de mama.

Tabla I. Principales genes que responden al metabolismo del selenio
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Entre los avances mas recientes de esta
investigacion esta la revision de algunos
genes responsables del cancer de mama
en bases de datos internacionales. Se
han identificado numerosos factores
involucrados en la carcinogénesis
mamaria. La mayoria corresponden a
alteraciones genémicas, como cambios
en los niveles de expresion de los genes
BRCAI, BRCA2, ERBB2, GPXI, GPX4,y
activaciéon de oncogenes como el TP53
e inactivacion de genes supresores de
tumores en canceres esporadicos.

Conclusion

La relacion entre la dieta y el cancer
de mama es un tema complejo que
requiere ser abordado desde distintos
enfoques y con una vision integradora
interdisciplinaria. Dado que las
alteraciones que desencadenan el cancer
ocurren a nivel de ADN y de otros
procesos moleculares, el avance en las
técnicas gendmicas y de la nutricion
molecular permitira entender cémo
los componentes que aporta la dieta
participan en los diferentes estados de la
carcinogénesis.
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