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y nutrigeneética
La relacion entre la alimentacion, la salud y la genémica

La dieta es un factor ambiental que afecta al estado nutricional y esto se ve reflejado
en la incidencia de varias enfermedades. Actualmente, la nutricién y la genética unen
esfuerzos y se integran en un area de estudio, la denominada genética nutricional. En el
presente articulo, se revisan conceptos como nutrigenémica y nutrigenética, y al mismo
tiempo se trata la profunda interrelacion existente entre alimentacion, salud y genes.
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a aplicacién de las técnicas de la biologia
molecular y el éxito del proyecto Genoma
Humano han abierto una nueva era tanto
en medicina como en nutricién. Hasta la
fecha, al menos se han identificado y caracterizado
parcialmente 1.000 genes humanos causantes de
enfermedades; se sabe que el 97% de ellos causa
enfermedades monogénicas. Sin embargo, otras
enfermedades, como la obesidad, la enfermedad
cardiovascular, la diabetes o el cancer, se deben a
interacciones complejas entre diversos genes
y a factores ambientales.

En este sentido, las ciencias de la nutricidén estan
descubriendo las que se han denominado ciencias
«bdmicas» (tabla 1). Impulsados por las recientes re-
velaciones del proyecto Genoma Humano y los de-
sarrollos tecnoldgicos asociados, el genotipado, la
transcriptémica, la proteémica y la metabolémica
ahora estan disponibles para utilizarlos en la investi-
gacién en nutricién.

En el futuro se vera la utilizacién de nuevas herra-
mientas para la seleccién de nutrientes bioactivos,
nuevos marcadores para definir in vivo la eficacia de
los nutrientes, ademas de un mejor conocimiento
de la influencia de los polimorfismos genéticos en el
metabolismo de los nutrientes. Asi pues, la industria
alimentaria tiene la oportunidad de utilizar los
componentes bioactivos de los alimentos para mejo-
rar la salud y evitar enfermedades, teniendo en
cuenta la constitucidén genética de los consumido-
res.

Esta nueva era de la nutricién molecular (interac-
ciones genes-nutrientes) puede crecer en diversas
direcciones, aunque hay 2 esenciales. Por un lado,
el estudio de la influencia de los nutrientes en la
expresiéon de genes (nutrigendémica), y del otro, co-
nocer la influencia de las variaciones genéticas en la
respuesta del organismo a los nutrientes (nutrigené-
tica).

Nutricion, genes y salud

La nutricién es un proceso complejo que permite el
ciclo de la vida, al que abastece de sustancias que parti-
cipan como fuentes de energia en la estructura celular
y para el control del metabolismo, para mantener asi la
funcion y la homeostasis corporal.

Seguin algunos autores, como Bourges, el estado nu-
tricional es un fenotipo resultado de la interaccién en-
tre la informacién genética de cada persona, su medio
fisico, biologico, emocional y social. Los factores am-
bientales involucrados en la homeostasis de los orga-
nismos son varios, entre los que destaca la dieta, que
influye en la incidencia de enfermedades crénicas co-
munes. Los alimentos ingeridos tienen miles de sus-
tancias biol6gicamente activas, muchas de las cuales
pueden tener un potencial benéfico para la salud y, en
algunos casos especiales, incluso pueden ser deletéreos.
De esta manera, la salud o la enfermedad dependen de
la interaccion entre la genética y el medio, lo que da
lugar al fenotipo.

En este sentido, numerosos estudios epidemiologicos
confirman la existencia de cierta asociacion entre la
dieta ingerida y la incidencia y gravedad de las enfer-
medades crénicas, aunque no resulta facil distinguir
cuales son las moléculas bioactivas de los alimentos que
ejercen determinadas acciones beneficiosas. Como
ejemplo de la complejidad de una comida «simple», es-
tan los cientos de compuestos del aceite de oliva, cuya
variedad y concentracién de acidos grasos, triglicéri-
dos, esteroles, ésteres de esterol y tocoferoles garantizan
una amplia diversidad de funciones, ya que estos com-
ponentes tienen destinos celulares diferentes (fig. 1).

Los componentes de la dieta pueden alterar la expre-
siébn gendmica de manera directa o indirecta. Asi, celu-
larmente hablando, los nutrientes pueden:

* Actuar como ligandos para la activaciéon de factores de
transcripcidn que favorezcan la sintesis de receptores.

de la genémica nutricional

NIVEL DE ANALISIS DEFINICION

o sus organelas

Tabla 1. Descripcion de las ciencias «dmicas» que han generado un cambio cuantitativo apreciable en el analisis

Genoma Conjunto completo de genes de un organismo

METODO DE ANALISIS

Secuenciacion sistematica del ADN

Transcriptoma

Conjunto completo de moléculas de ARN
mensajero presente en una célula, tejido u érgano ¢ SAGE (analisis seriado de la expresiéon de genes)

¢ Hibridizacion

* Microplataformas de ADN

en una célula, tejido u érgano

Proteoma Total de moléculas proteicas presentes

e Electroforesis bidimensional
¢ Microplataformas de péptidos

Metaboloma Conjunto completo de metabolitos

en una célula, tejido u érgano

(intermediarios de bajo peso molecular)

e Espectroscopia con luz infrarroja
e Espectroscopia de masa
e Espectroscopia con resonancia magnética
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Via A: los nutrientes actian como ligandos de los factores de transcripcién.
= = = Vja B: los nutrientes pueden ser metabolizados por vias metabdlicas primarias

o secundarias.

=== Via C: los nutrientes pueden estar implicados en la regulacién de genes
o en la sefializacion celular, o alterar las vias de transducciéon de sefiales.

Fig. 1. Destino y papel de los nutrientes en las células.

* Metabolizarse por rutas metabdlicas primarias o se-
cundarias, y de ese modo alterar la concentracién de
substratos o intermediarios.

* Influir de modo positivo o negativo en las rutas de
sefalizacidn.

Los acidos grasos, por ejemplo, se metabolizan me-
diante la ruta de la B-oxidacién para producir energia ce-
lular. La alteracion del balance energético intracelular
puede alterar indirectamente la expresion genética me-
diante cambios en la homeostasis de dinucleétido de ni-
cotinamida y adenina (NAD, en sus siglas en inglés) celu-
lar. La reoxidacion de NAD esta asociada con la actividad
de la cadena de transporte electronico de la mitocondria,
y es un cofactor para proteinas involucradas en la remo-
delacién cromosémica. Por otro lado, el proceso de re-
modelacién cromosdmica tiene consecuencias a corto 'y
largo plazo para la regulacién genética mediante reaccio-
nes, como la acetilacion de las histonas o la metilacion
del acido desoxirribonucleico (ADN) que altera su acce-
s0, V, por tanto, su regulacion, en eucariotas.

Algunas moléculas de la dieta pueden ser ligandos
para receptores nucleares. Muchos, pero no todos los
genes involucrados en el metabolismo de los acidos
grasos, estan regulados por uno de los 3 miembros de
la familia de receptores activados por el proliferador de
peroxisomas (PPAR o, PPAR 3, PPARY). Un hallazgo
sorprendente fue que los acidos grasos, palmitico, olei-
co y araquidénico, y ciertos eicosanoides, como el aci-
do 8-(S) hidroxieicosatraenoico, eran ligandos para los
PPAR, de modo que estos receptores nucleares actiian
como sensores para los acidos grasos. Los sensores de
lipidos a menudo heterodimerizan con un receptor X
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retinoide, cuyo ligando se deriva de
otro agente quimico de la dieta, el
retinol. Otros componentes de la
dieta, como la genisteina, la vitamina
A, o la hiperforina, se unen directa-
mente a los receptores nucleares y al-
teran la expresiéon genética. Algunos
factores de transcripcién son indirec-
tamente regulados por los compo-
nentes de la dieta. Asi, las proteasas
de segmentacién activan las proteinas
de unién al elemento regulador del
esterol, un hecho regulado por los
valores bajos de oxiesteroles, la rela-
ci6n insulina/glucosa y los valores de
acidos grasos poliinsaturados.

La conversiéon metabolica de los
diversos componentes de la dieta co-
labora como un mecanismo de con-
trol de la expresion génica. El indice
de hormonas esteroideas, que deri-
van en altimo término del coleste-
rol, se regula mediante unos 10 pasos
intermediarios de la ruta biosintética de esteroides. Las
rutas catabdlicas influyen también en las concentracio-
nes intracelulares de intermediarios y productos finales.
Asi pues, la concentracién de cualquier ligando depen-
dera de combinaciones especificas de alelos en genes
que codifiquen proteinas de las rutas enzimaticas. El
numero de individuos heterocigdticos puede variar de
una subpoblacién respecto a otra, lo que constituye un
principio basico en la gendémica nutricional.

Los componentes de la dieta también pueden afectar
directamente a las rutas de transduccion de sefales. El té
verde contiene polifenoles, como el 11-epigalocatequin-
3-galato (EGCG), que inhibe la fosforilacion de la tirosi-
na del receptor Her-2/neu y del receptor del factor de
crecimiento epidérmico, por lo que se inhibe la via de
senalizacién del fosfatidilinositol 3-cinasa — Akt cinasa
— ruta NF-xB. La activacion de la ruta NF-xB esta aso-
ciada con algunas formas de cancer de mama. La fosfori-
lacién del receptor para el factor de crecimiento derivado
de plaquetas estd también inhibida por el EGCG vy sus
derivados. Algunos cereales, como el arroz, contienen
inositol hexafostato, capaz de inhibir la transformacién
celular inducida por el factor de crecimiento celular por
sus acciones en la fosfatidilinositol 3-cinasa. El resveratrol,
el fenetil isotiocianato, la genisteina o los retinoides tam-
bién afectan a las rutas de sefializacion celular.

El hecho de que algunos componentes de la dieta
desempenien un papel clave en la regulacién de la ex-
presion genética esta fuera de dudas. El genoma huma-
no es sensible al entorno nutricional, de modo que al-
gunos genes pueden modificarse en respuesta a los
componentes de la dieta, ya sean de origen vegetal o
animal.

las células
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Gendémica nutricional

Los datos mundiales indican que la incidencia y la pre-
valencia de enfermedades crénicas varia entre indivi-
duos, familias y paises. En el noroeste de Europa, la
frecuencia de fenilcetonuria es aproximadamente
1/10.000 nacidos vivos, pero es mucho menor en afri-
canos e indios americanos. La enfermedad celiaca ocu-
rre en 1/3.000 nacidos vivos en Estados Unidos, sin
embargo, en Irlanda se presenta con una frecuencia de
1/200. Estas diferencias se dan por interacciones y va-
riaciones de los factores ambientales y la predisposicion
genética.

Ahora, con el proyecto Genoma Humano, la ge-
nética y la nutricién se integran en el cuidado de la
salud. Este desarrollo emergente de la gendémica nu-
tricional es prometedor en el contexto terapéutico
de las enfermedades, y mis atin en la prevencién. En
el genoma humano hay cerca de 35.500 genes, entre
los que hay varios alelos y millones de pares de bases
diferentes entre individuos; algunas de estas diferen-
cias pueden afectar la respuesta individual frente al
ambiente nutricional. Las diferencias fenotipicas del
ser humano en salud y enfermedad se deben princi-
palmente a esta diversidad e individualidad genética
propia de todos los miembros de la especie, y de for-
ma también importante a las diferentes experiencias
ambientales de cada uno. La variabilidad genética in-
terindividual es un determinante critico de los dis-
tintos requerimientos nutricionales. El uso de dife-
rentes técnicas moleculares ha permitido la identifi-
cacion de marcadores de diferente tipo
(polimorfismos del largo de los fragmentos de res-
triccion, marcadores de microsaté-
lites, polimorfismos de un solo nu-
cle6tido) que frecuentemente se
utilizan para el desarrollo de la car-
tografia cromosdémica, y que van a

Nutrigenética

La nutrigenética es una ciencia aplicada marcada por
los paradigmas de la farmacologia nutricional en rela-
cién con los polimorfismos y la experiencia clinica. Asi
como la farmacogenética busca mejorar el disefio de
farmacos, segtn la influencia de las variaciones genéti-
cas en el metabolismo de los xenobidticos y en las dia-
nas de farmacos en el paciente, la nutrigenética ofrece
la posibilidad de personalizar la nutricién de acuerdo
con la constitucién genética de los consumidores, te-
niendo en cuenta el conocimiento de las variantes ge-
néticas que afectan al metabolismo de los nutrientes y a
las dianas de éstos. En definitiva, la nutrigenética hace
referencia al anlisis de variaciones genéticas entre indi-
viduos y su respuesta clinica a nutrientes especificos.
Un ejemplo serian los individuos con diferentes valores
de colesterol sérico y presién arterial por variaciones
genéticas, aun con dieta estandar.

Estas variaciones individuales se dan como polimor-
fismos, definidos como la diferencia en la secuencia del
ADN en individuos, que pueden determinar el estado
de salud y que se presentan en mas del 1% de la pobla-
cién. El tipo mas coman de estos polimorfismos es el
polimorfismo de un solo nucleétido, que ademas ha
demostrado ser una herramienta til para investigar el
papel de la nutricién en la salud o enfermedad y su in-
tegracion en estudios epidemioldgicos, metabolicos y
clinicos, que puede contribuir a definir una dieta 6pti-
ma en poblaciones, grupos o individuos.

La evidencia de interacciones gen-nutriente se iden-
tificé por primera vez en los errores innatos del meta-
bolismo. Un ejemplo de éstos es la fenilcetonuria, que

Gendémica nutricional

permitir seleccionar individuos
susceptibles a dietas especificas.

La informacién para los procesos
fisiolégicos involucrados en la nu-
tricion se encuentra en el genoma,
y determina qué nutrientes y en

qué cantidades son necesarios para Gen
las respuestas homeostaticas, tenien-
do como determinante de su expre-

s16n final la interaccién con la dieta.
La genémica nutricional establece
como principal objetivo aportar el I

Nutrigenética

Nutriente

Polimorfismos

P A— Nutriente
Expresién genética G!n
—

conocimiento que permita hacer un
diagnoéstico y establecer un trata-
miento nutricional basado en el ge-
notipo individual, mediante 2 ramas
principales: la nutrigenética y la nu-
trigendémica (fig. 2).
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Fig. 2. Genémica nutricional e interaccion gen-nutriente.
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es un modelo monogénico. Sin embargo, en las enfer-
medades poligénicas, la expresidon genética se determi-
na por varios genes en combinacién con otros factores
no genéticos; esta tltima situaciéon es la que se da en la
hipertension arterial.

Se han identificado varios polimorfismos de impor-
tancia para la nutricion; asi, por ejemplo, aqui se inclu-
yen los polimorfismos en genes que controlan el meta-
bolismo del folato, los polimorfismos en genes asocia-
dos al metabolismo lipidico y los polimorfismos en
genes asociados al remodelado 6seo. A medida que se
incremente la informacion sobre estos polimorfismos y
su relacidon con condiciones moérbidas, la informacidén
nutricional y las recomendaciones se centraran en po-
blaciones mas especificas.

Los requerimientos de los distintos nutrientes no son
iguales para una persona que para otra; parte de esta
variabilidad se debe a diferencias en el tamafio corpo-
ral, la edad, el sexo, la actividad fisica y la presencia de
embarazo o lactancia. No obstante, aun cuando se lo-
grase homogeneizar estos factores, permanece una va-
riabilidad residual que se ha atribuido a diferencias ge-
néticas. Las recomendaciones de ingestion de nutrien-
tes pretenden cubrir las necesidades del 95% de la
poblacién sana; sin embargo, para la realizacion de re-
comendaciones individualizadas, la complejidad au-
menta y se requiere de informacién
de subgrupos con perfiles genéticos
diferentes y sus interacciones con las
dietas. Estos resultados estan actual-
mente disponibles en relacién con
algunos genes y solo para pocos nu-
trientes.

En resumen, la nutrigenética ofre-
ce la promesa de personalizar la nu-
tricién en funcién de la constitucién
genética del individuo, a partir del
conocimiento de las variaciones en
los genes y del metabolismo del nu-
triente.

Conocimiento

Nutrigenomica Dieta

La nutrigenémica es una rama de la
genoémica que pretende proporcionar
un conocimiento molecular (genéti- Ayer
co) en los componentes de la dieta
que contribuyen a la salud mediante
la alteracion de la expresion y/o es-
tructuras, segiin la constitucion ge-
nética individual. Asi, por ejemplo,
la nutrigendmica estudia el papel de los acidos grasos
poliinsaturados en la expresion genética de su oxida-
ci6n y utilizacién de energia.

Un concepto basico es que la progresion desde un
fenotipo sano a un fenotipo de disfuncién crénica pue-

Informacién
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de explicarse por cambios en la expresién genética o
por diferencias en las actividades de proteinas y enzi-
mas, y que los componentes de la dieta directa o indi-
rectamente regulan la expresion de la informacién ge-
nética.

En este sentido, hay varias vias por las que los com-
ponentes bioactivos de la dieta alteran la accién de los
genes. Un mecanismo primario para la modulacién de
la expresion de los genes es el factor de transcripcion.
Un ejemplo es la sintesis de mediadores inflamatorios
que desempenan un papel critico en numerosas enfer-
medades cronicas; la interleucina 1 es la primera en ac-
tivarse y estimula la produccién de muchas otras molé-
culas de la cascada de inflamacién. En algunas personas,
se dan variaciones en los alelos de los genes de
la interleucina 1, que se relacionan con la gravedad
en que se presentan algunas enfermedades, como el
Alzheimer y las enfermedades cardiovasculares. Por otro
lado, hay componentes bioactivos de la dieta como el
o-tocoferol y algunos constituyentes del té verde que
disminuyen los valores de mediadores inflamatorios.
Actualmente, las investigaciones se estan centrando en
la identificacién de mas componentes bioactivos de la
dieta, pues a medida que se incremente la informacién
disponible, ésta podra utilizarse para desarrollar alimen-
tos funcionales que prevengan o intervengan de forma

Nutrigenémica

Nutricién comunitaria

* Base de datos de ADN de los nutrientes
 Epidemiologia molecular

¢ Alimentos biotecnolégicos

* Alimentacién como prevencién primaria
* Complejos alimento-medicamento

Nutricién
personalizada

* Nutricion molecular
* Biomarcadores

* Dietistas por internet

Hoy Mafiana

Fig. 3. Evolucién de las ciencias nutricionales.

especifica en las diferentes enfermedades. En la figura 3
se muestra un esquema de la evolucion de las ciencias
nutricionales hasta desembocar en la nutrigenémica.
Las interacciones del nutriente con el gen pueden
variar dependiendo de la etapa vital del organismo, por
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La nutrigenémica es una rama de

la genémica que quiere proporcionar

un conocimiento molecular sobre

los componentes de la dieta que contribuyen
a la salud, mediante la alteracion

de la expresion y/o las estructuras, segin

la constitucién genética individual

lo que es indispensable considerar su naturaleza dina-
mica. Mas atin, tenemos constancia de que el ambiente
prenatal puede influir en la fisiologia posnatal. En este
sentido, estudios experimentales en varias especies de
mamiferos demuestran que la manipulacién del am-
biente periconcepcional, embriolégico, fetal o neona-
tal puede alterar las funciones cardiovasculares y meta-
bolicas posteriores. El desarrollo de «plasticidad» provee
a los organismos de la habilidad para cambiar su estruc-
tura y funcién en respuesta indirecta al ambiente, lo
que permite un rango de fenotipos a desarrollar a par-
tir de un solo genotipo. Esto ha llevado a la necesidad
de promover la salud y la nutricién en mujeres en edad
reproductora como un elemento importante para la
prevencion de enfermedades cronicas. La epigenética
analiza la disponibilidad de nutrientes para el producto,
que, aunque en periodos cortos, pero criticos, como
en el desarrollo intrauterino, programa el metabolismo
del individuo haciéndolo susceptible de tener enferme-
dades comunes en el futuro. Esta informacién sustenta
un nuevo concepto, el denominado «rescate embriona-
rio», que emerge como criterio para establecer los li-
mites superiores de consumo durante los periodos re-
productivos. Algunos nutrientes, cuando se adminis-
tran en ventanas temporales de susceptibilidad, pueden
rescatar a embriones de defectos genéticos.

Para las ingestas recomendadas hay que considerar,
como se acaba de mencionar, en qué etapa del ciclo de
vida se encuentra el individuo, ya que las variaciones
en los requerimientos no sélo dependen de factores
genéticos, sino que también estan ligados a otros facto-
res, como el sexo, las condiciones prenatales, el creci-
miento, el embarazo y la vejez. Otras variaciones que
desempenan un papel importante son la composicidon
corporal y la capacidad aerdbica.

Expectativas para el futuro
En el futuro, la informacién genética podra utilizarse

en el tamizaje de poblaciones o grupos de riesgo para
determinar la susceptibilidad individual a desérdenes
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de alta prevalencia, como enfermedades cardiovascula-
res, diabetes y cancer, para asi permitir aplicar medidas
de prevencién primaria y secundaria.

En los proximos anos, tendra lugar el descubrimien-
to de mas polimorfismos de un solo nucleétido y la
identificacién de muchos genes susceptibles para desor-
denes complejos, con la consiguiente implantacién de
regimenes dietéticos personalizados.

Otra aplicacién potencial de la genémica nutricional
esta en los alimentos fortificados y en los alimentos
funcionales que intentan suplementar las necesidades
humanas.

En definitiva, los avances tecnoldgicos que ocurren
de manera paralela en nutricién y genética han dado
origen a una nueva rama cientifica, la genémica nutri-
cional, encargada de las interacciones dindmicas entre
los nutrientes y los genes, ya sea en su expresiéon o en
su modulacién. Estos nuevos conceptos, sin duda algu-
na, romperan paradigmas de dieta y morbilidad y daran
lugar a nuevas evidencias respecto a la influencia de
unos sobre otros, para producir estados de salud o de
enfermedad. Pero, mis interesante aiin es que esta
cambiando la perspectiva de alimentacién ideal para la
poblacién, ya que se ha definido con mayor claridad
que los requerimientos poblacionales pueden no ser los
Optimos para mantener un estado de homeostasis en el
ciclo de vida de una persona, que cada individuo pue-
de beneficiarse mejor de requerimientos individuales o
«a la medida genética», y que para otros podrian resul-
tar deletéreos.

Aunque se requiere de un grado mayor de evidencia
de causalidad para generar resultados de estudios epide-
mioldgicos que posteriormente puedan trasladarse a
recomendaciones publicas, en los proximos anos, la ge-
némica nutricional incrementard este grado de eviden-
cia y la nutricién personalizada sera posible y exitosa. B
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