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Resumen

Las bases biomoleculares de la nutricion son fundamentales para comprender el porqué de las
necesidades nutricionales del paciente quirurgico. Los procesos catabolicos llevados a cabo
para la utilizacion y aprovechamiento de los macronutrientes son extremadamente complejos y
estrechamente relacionados entre si. El ciclo de los acidos tricarboxilicos tiene el papel de en-
crucijada metabolica en la que los productos del catabolismo de los carbohidratos, proteinas y
lipidos juegan papeles importantes, con el fin de obtener energia util para la sintesis de ATP en
la mitocondria. La adaptacion de los procesos metabdlicos a las distintas situaciones fisiologicas
a las que se enfrenta un paciente es un fenémeno bien documentado, regulado por factores
moleculares, hormonales, nerviosos y genéticos. La genética en nutricion estudia como los nu-
trientes ingeridos en la dieta interacttan y modifican al genoma. Tiene 2 principales campos de
estudio, la nutrigenética y la nutrigendomica. La nutrigenética estudia las interacciones entre
genes individuales y nutrientes especificos de la dieta y es de caracter individual, mientras que
la nutrigenémica tiene un enfoque colectivo que estudia como ciertos compuestos de la alimen-
tacion regulan el material genético. La genética de la nutricion prevé grandes avances en la
ciencia de la nutricion, por medio de la creacion de regimenes alimenticios personalizados en-
focados en aspectos moleculares, genéticos y epigenéticos; también buscara la prevencion de
enfermedades metabolicas por medio de la secuenciacion del genoma de cada paciente, estu-
dios moleculares que se enfoquen en los mecanismos de los genes diana y en pruebas de marca-
dores biolodgicos.
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Molecular biology and nutrigenomic

Abstract

The biomolecular principles of nutrition are basic for the understanding of the nutritional require-
ments of the surgical patient. The catabolic processes carried out for the use and utilization of
macronutrients are extremely complex and have close relations between them. The tricarboxylic
acid cycle has the role of a metabolic crossroads in which the products of the catabolism of carbo-
hydrates, proteins and lipids play important roles, in order to obtain useful energy for the synthesis
of ATP in the mitochondria. The adaptation of metabolic processes to different physiological situa-
tions faced by a patient is a well-documented phenomenon, regulated by molecular, hormonal,
nervous and genetic factors. Nutrition genetics studies how the nutrients ingested in the diet inter-
act with and modify the genome. It has two main fields of study, nutrigenetics and nutrigenomics.
Nutrigenetics studies the interactions between individual genes and specific dietary nutrients, while
nutrigenomics has a collective approach that studies how certain food compounds regulate the
genetic material. Nutrition genetics foresees breakthroughs in nutritional science, through the
creation of personalized diets focused on molecular, genetic and epigenetic aspects; it will also aim
for the prevention of metabolic diseases through the sequencing of the genome of each patient,
the use of molecular studies which focus on the mechanisms of the target genes and biological
markers testing.
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La nutricion es un campo complejo debido a la existencia
de un gran numero de nutrientes esenciales, a la identifica-
cion de compuestos quimicos con funciones biologicas poco
claras o desconocidas, a los diferentes requerimientos de
los muchos tipos celulares del cuerpo y su diferente adapta-
cion a cada situacion fisioldgica, a la relacion simbidtica en-
tre el ser humano y los microorganismos que habitan en el
tracto digestivo y a la enorme cantidad de variables genéti-
cas y epigenéticas, que crean la necesidad de acercamien-
tos individualizados y adaptados a las caracteristicas de
cada individuo. Las bases moleculares son el primer paso
para comprender todos los procesos relacionados con la nu-
tricion; estas conforman un enorme conocimiento que va
mas alla de los alcances de este escrito, por lo que hemos
decidido enfocarnos en los principales componentes de los
alimentos, sus principales vias metabdlicas, las relaciones
que existen entre estas vias y la produccion de energia a
partir de estos procesos catabolicos. La genética nutricional
es una ciencia emergente, que ha tenido un auge en los Ul-
timos anos debido a los avances en el conocimiento del ma-
terial genético; busca conocer y adaptarse a las variaciones
genéticas inmanentes a cada individuo y asi permitir un ma-
yor alcance de las terapias nutricionales, con el fin de pre-
venir o tratar enfermedades o complicaciones.

El principal resultado de la digestion de carbohidratos,
proteinas y lipidos es la obtencion de moléculas de menor
tamano que son absorbidas de manera mas eficiente; estas
moléculas son pequeios péptidos y aminoacidos de las pro-
teinas, monosacaridos y disacaridos obtenidos a partir de
los carbohidratos y acidos grasos y monoglicéridos de los li-
pidos’. Estas moléculas constituyentes basicas son absorbi-
das al torrente sanguineo y transportadas a diferentes
tejidos y células, donde seran metabolizadas para la obten-
cion de energia o la sintesis de biomoléculas.

El metabolismo energético es el proceso general a través
del cual las células obtienen la energia necesaria para llevar

a cabo todas sus funciones vitales como crecer, multiplicar-
se, la sintesis de proteinas y replicacion del material gené-
tico, entre otras. El adenosin trifosfato (ATP) es la principal
fuente de energia celular y es el resultado del acoplamiento
entre la oxidacion de nutrientes y la disponibilidad de sus-
tratos?. Existen 2 mecanismos para la sintesis de ATP, el pri-
mero es la fosforilacion a nivel de sustrato®, en la cual el
ATP es sintetizado gracias a la transferencia de grupos fosfa-
to desde compuestos altamente energéticos al adenosin di-
fosfato (ADP); este proceso se lleva a cabo en la mitocondria
durante el ciclo de los acidos tricarboxilicos y en el citoplas-
ma durante la glucolisis. El segundo y mas importante me-
canismo para la sintesis de ATP es la fosforilacion oxidativa®,
que consiste en la sintesis de ATP a partir de ADP y fésforo
inorganico (Pi); este proceso se lleva a cabo Unicamente en
la mitocondria y es el mecanismo que produce la mayor can-
tidad de ATP en la mayoria de las células humanas.

Las reacciones metabolicas son procesos que funcionan
como transductores energéticos, en los que las reacciones
de tipo reduccién-oxidacion juegan un papel fundamental
para la sintesis de ATP> en estas reacciones; los electrones
removidos de las moléculas combustible son transferidos a 2
coenzimas transportadoras, la nicotinamida adenina dinu-
cleotido (NAD*) y la flavin adenin dinucleétido (FAD), que se
convierten en sus formas reducidas, NADH y FADH,. La fosfo-
rilacion oxidativa depende del transporte de electrones de
NADH o FADH, al oxigeno, formando agua®. Los electrones
son transportados a través de un grupo de complejos protei-
cos localizados en la membrana mitocondrial interna; estos
complejos proteicos forman la cadena transportadora de
electrones y permiten la distribucion de la energia libre en-
tre las coenzimas reducidas y el oxigeno, asi como una con-
servacion de la energia mas eficiente’.

La transferencia de electrones entre los complejos protei-
cos de la cadena transportadora de electrones se asocia con
el bombeo de protones hidrogeno desde la matriz mitocon-
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drial al espacio intermembrana de la mitocondria; este
bombeo genera una denominada fuerza protén-motriz, que
es la combinacion del gradiente del pH a través de la mem-
brana mitocondrial interna y el potencial eléctrico trans-
membrana®, lo que, en conjunto, lleva a la sintesis de ATP a
partir de ADP y Pi por la activacion de la ATP sintasa.

La transmision de energia entre coenzimas reducidas y
oxigeno dirige la sintesis de ATP; es por esto que es impor-
tante comprender el origen de estas coenzimas. En la respi-
racion aerobia, los productos de la degradacion de
nutrientes convergen en la principal encrucijada metabdli-
ca, el ciclo de los acidos tricarboxilicos. En esta via metabo-
lica el grupo acetil de la acetil-CoA, que proviene
principalmente del catabolismo de la glucosa, acidos grasos
y aminoacidos, es oxidado a CO, con la reduccion concomi-
tante de las coenzimas transportadoras de electrones
(NADH® y FADH,') (fig. 1). Este ciclo esta compuesto por 8
reacciones que inician con la condensacion de acetil-CoAy
oxaloacetato para generar citrato; las 7 reacciones restan-
tes del ciclo sirven para regenerar al oxaloacetato utilizado
en la primera reaccion y también para llevar a cabo 4 reac-
ciones de oxidacion, en las que la energia liberada es utili-
zada para la reduccion de las coenzimas NAD* y FAD a NADH
y FADH,™", que donaran sus electrones al oxigeno a través de
los complejos proteicos de la cadena transportadora de
electrones'™. En adicion a los procesos antes mencionados,
durante el ciclo de los acidos tricarboxilicos una molécula
de ATP"? es formada directamente, lo cual es ejemplo de
fosforilacion a nivel de sustrato. El ciclo de los acidos tricar-
boxilicos solo se puede llevar a cabo en condiciones aero-
bias' pues, a pesar de que el oxigeno no juega un papel
dentro del ciclo, la regeneracion del NAD* y el FAD se lleva a
cabo en la cadena transportadora de electrones, la cual solo
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Figura 1 La degradacion de proteinas, carbohidratos y lipidos
da como resultado aminoacidos, piruvato y acidos grasos, res-
pectivamente. Estas moléculas convergen en el ciclo de los aci-
dos tricarboxilicos (CAT) dentro de la mitocondria (---) para su
completa oxidacion a CO,, con la reduccion concomitante de
NAD*y FAD a NADH y FADH,. El flujo de electrones (—) va desde
la B-oxidacion y el CAT a la cadena transportadora de electrones
(CTE), que se encuentra en la membrana interna de la mitocon-
dria y donde el oxigeno funcionara como aceptor final de estos
electrones. El transporte de electrones a través de los comple-
jos proteicos de la CTE tendra como resultado la sintesis de ATP.

funciona en presencia de oxigeno como aceptor final de
electrones®.

La glucadlisis es la via metabolica en la que una molécula
de glucosa es degradada en una serie de reacciones catali-
zadas enzimaticamente dando 2 moléculas de piruvato'.
Durante la fase inicial de este proceso, también llamada
fase de gasto energético, se invierten 2 moléculas de ATP, la
primera para activar a la glucosa y la segunda para activar a
la fructosa-6-fosfato, reaccion catalizada por la fosfofructo-
cinasa-1 (PFK-1). Parte de la energia derivada de la ruptura
del ATP se conserva en la formacion de los enlaces fosfato-
éster de la glucosa-6-fosfato y la fructosa-1,6-bifosfato;
este proceso se denomina activacion y tiene el objetivo de
hacer mas reactivas a las moléculas para asi permitir el
avance en la via" (fig. 2).

En la segunda fase de la glucdlisis, también conocida
como fase de beneficio energético, la mayor parte de la
energia obtenida de la oxidacion del gliceraldehido 3-fosfa-
to es conservada en el grupo acil-fosfato del 1,3-bisfosfogli-
cerato, que es altamente energético. Posteriormente, parte
de la energia del 1,3-bisfosfoglicerato, liberada durante su
conversion a 3-fosfoglicerato, se utiliza en la primera fosfo-
rilacién a nivel de sustrato de la via (fig. 2), dando como
resultado una molécula de ATP. La segunda fosforilacion a
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Figura 2 La glucosa es catabolizada en la glucolisis, con el fin
de obtener piruvato, ATP y NADH. En la primera etapa, denomi-
nada fase de inversion energética, se observa un gasto de 2 mo-
léculas de ATP. En la segunda etapa, llamada fase de beneficio
energético, hay una ganancia de 4 moléculas de ATP, 2 molécu-
las de NADH y 2 moléculas de piruvato. A partir de la ruptura de
fructosa 1,6 bifosfato en 2 moléculas de gliceraldehido-3-fosfa-
to, las reacciones se llevan a cabo 2 veces.
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nivel de sustrato es durante la conversion de fosfoenolpiru-
vato (PEP) a piruvato. El PEP es un compuesto macroérgico
debido a su enlace fosfato-éster y la conversion de PEP a
piruvato esta asociada a la fosforilacion de ADP'®. Para una
oxidacién completa, las moléculas de piruvato generadas en
la glucolisis son transportadas a la matriz mitocondrial, don-
de seran convertidas a acetil-CoA en una reaccion cataliza-
da por el complejo piruvato deshidrogenasa'®, como se
menciono anteriormente, la acetil-CoA sera introducida al
ciclo de los acidos tricarboxilicos.

Las proteinas pasan por un proceso de digestion llevado a
cabo por distintas enzimas a lo largo del tracto digestivo; al
ser digeridas daran como resultado péptidos de distintos ta-
mafnos?® y aminoacidos. Para comprender el papel de los
aminoacidos en el metabolismo energético es importante
saber que el nitrégeno forma parte de la estructura de los
aminoacidos y que este debe ser removido por enzimas es-
pecificas para que los aminoacidos sean metabdlicamente
Gtiles?!. Existen, por lo menos, 20 aminoacidos, cada uno de
los cuales requiere de una via de degradacion especifica?.
Los aminoacidos sufren 2 tipos de reacciones basicas, las de
transaminacion y las de desaminacion®. Las reacciones de
transaminacion se caracterizan por la existencia de enzimas
aminotransferasas que convierten a los aminoacidos en sus
respectivos alfa-cetoacidos, al transferir el grupo amino del
aminoacido a un alfa-cetoacido?. Las reacciones de desami-
nacion remueven el grupo amino del aminoacido en forma
de amoniaco®. En el higado, la desaminacion oxidativa del
glutamato da como resultado el alfa-ceto-glutarato (que es
un intermediario del ciclo de los acidos tricarboxilicos?) y el
amoniaco, que es convertido en urea y excretado?. Las
reacciones de desaminacion en otros organos forman amo-
niaco, que es incorporado al glutamato para generar gluta-
mina?, el principal transportador de grupos amino en la
sangre?. Todos los aminoacidos pueden ser convertidos a
intermediarios del ciclo de los acidos tricarboxilicos a través
de reacciones de desaminacion y transaminacion®, directa-
mente o a través de la conversion de piruvato o acetil-CoA
(fig. 1).

La B-oxidacion de los acidos grasos es un proceso en el
que unidades formadas por 2 carbonos son removidas pro-
gresivamente del extremo carboxilo de los acidos grasos®'.
El proceso esta conformado por 4 reacciones y genera ace-
til-CoAy acil-CoA, con la reduccion simultanea de FAD por la
enzima acil-CoA deshidrogenasa y la reduccion de NAD* por
la B-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa® (fig. 3). El acetil-Coa
obtenido como uno de los productos de esta reaccion es uti-
lizado en el ciclo de los acidos tricarboxilicos*' y las coenzi-
mas reducidas seran utilizadas en la cadena transportadora
de electrones (fig. 1).

Los procesos metabdlicos antes mencionados se encuen-
tran estrictamente regulados?® y varios factores controlan el
uso de glucosa, acidos grasos y aminoacidos por diferentes
tipos celulares. No todas las células tienen la maquinaria
enzimatica y/o los compartimientos celulares necesarios
para usar las 3 macromoléculas esenciales; por ejemplo, los
eritrocitos carecen de mitocondria®* y son incapaces de oxi-
dar acidos grasos y aminoacidos, y solo usan la glucosa como
fuente de energia. Aun en las células que pueden usar los 3
sustratos, la preferencia y forma del uso de estos puede ser
modificada por la situacion fisioldgica de la célula, como en
estados de inanicion, trauma o estrés®. Diferentes sefales

Acil-CoA acortada 2 carbonos + acetil-CoA

Figura 3 La B-oxidacion sirve como una fuente de acetil-CoA
que sera utilizada en el ciclo de los acidos tricarboxilicos y de
NADH y FADH,, que seran utilizadas como donadoras de electro-
nes en la cadena de transporte de electrones.

dictan como se adaptan las células a cada situacion; estas
senales pueden ser hormonales?, nerviosas, enzimaticas®’ y
genéticas®. Los cambios en el metabolismo celular estan
regulados de forma muy importante por la cinasa activada
por AMP (AMPK). La AMPK es una enzima que detecta los
valores de energia disponibles para las funciones celulares,
respondiendo al decremento de energia libre reflejado por
un incremento en la tasa de AMP/ATP*, Su activacion en el
musculo esquelético y otros tejidos aumenta la actividad de
los procesos generadores de ATP (oxidacion de acidos gra-
sos, glucolisis, etc.) e inhibe los procesos que requieren ATP
y que pueden ser reducidos sin poner en riesgo el bienestar
celular (sintesis de proteinas y de triglicéridos, etc.)®. El
decremento en la actividad de la AMPK parece tener efectos
opuestos*!.

Genética en nutricion

La gendémica nutricional estudia las interacciones entre la
nutricion y el genoma humano, se conforma por los campos
de la nutrigenética y la nutrigendmica®. La nutrigenomica
estudia, en términos colectivos, la funcion de los nutrientes
en la regulacion de la expresion génica®#. El principal cam-
po de estudio de la nutrigendmica son las interacciones que
se llevan a cabo entre los genes al modificar los factores de
transcripcion del transcriptoma, la expresion proteica del
proteoma y la produccion de metabolitos del metaboloma®.
Para entender mejor la nutrigendémica es (til identificar a
los nutrientes (carbohidratos, proteinas, lipidos y compues-
tos bioactivos) como sustratos que al unirse a sus receptores
(también denominados factores de transcripcion) senalizan
la transcripcion del ADN*. Por ejemplo, los valores altos de
colesterol causan un tercio de todas las enfermedades car-
diovasculares en el mundo y se prevé que en el aio 2020 las
principales causas de muerte a nivel mundial seran enfer-
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medades cardiovasculares como infartos, angina y ateros-
clerosis, entre otras®. Una reduccion del 10% del colesterol
en sangre puede reducir hasta la mitad del riesgo de pade-
cer enfermedades cardiovasculares®; la nutrigendémica bus-
ca modificar el transcurso de la morbilidad a través de la
modificacion dietética.

La nutrigenética es el estudio de variaciones en la secuen-
cia de ADN en respuesta a nutrientes especificos, para asi
lograr desenmascarar las relaciones entre genes individua-
les y compuestos especificos de la dieta***. Un ejemplo de
esta interaccion es la que existe entre el folato y el gen
MTHFR (5,10-metilentetrahidrofolato reductasa). El gen
MTHFR codifica para una enzima que cataliza la conversion
de 5,10-metilentetrahidrofolato a 5-metiltetrahidrofolato;
el 5-metiltetrahidrofolato es un cofactor en la remetilacion
de la homocisteina a metionina. La metionina es un aminoa-
cido esencial, principal fuente de azufre en el cuerpo y que
tiene funciones importantes en la modulacion de la activi-
dad proteica y celular, la regulacion de la expresion génica®
y la produccion de neurotransmisores®. Existe un polimorfis-
mo en el gen MTHFR que produce 2 tipos de proteinas: la de
referencia (C), que funciona adecuadamente, y la version
termolabil (T), que tiene menor actividad®. La poblacion
que tiene 2 copias de la secuencia del gen referencia (CC) o
1 copia de cada una (CT) parece tener un metabolismo nor-
mal del folato*, mientras que la poblacion con 2 copias de
la version defectuosa termolabil (TT) y una ingesta deficien-
te de folato acumula homocisteina y presenta una deficien-
cia de metionina, que incrementa el riesgo de padecer un
declive cognitivo temprano y enfermedades vasculares
como hipertension y embolias®. Los individuos con la ver-
sion termolabil (TT) tratados con suplementos de acido foli-
co rapidamente metabolizan el exceso de homocisteina
restaurando el equilibrio de la metionina®.

Con la finalizacion del proyecto del Genoma Humano en el
ano 2003 y la secuenciacion del genoma humano, se ha vuelto
factible la creacion de regimenes nutricionales personaliza-
dos, basados en la nutricion molecular, factores genéticos y
factores epigenéticos. La ciencia de la nutricion pretende
crear perfiles nutrigendmicos basados en la secuenciacion del
genoma de cada paciente en estudios moleculares que se en-
foquen en los mecanismos de los genes diana y en pruebas de
marcadores bioldgicos, como la exposicion ambiental y sus
efectos en el cuerpo, la concentracion de una hormona en
especifico o la presencia de sustancias biologicas.

Las pruebas bioquimicas para identificar marcadores bio-
logicos se utilizaran con el fin de obtener parametros cuan-
tificables de la expresion de ciertos genes en las etapas
previas al inicio de una enfermedad, que sirven como indi-
ces para evaluar la probabilidad de padecer distintas enfer-
medades, prevenibles a una edad temprana con un régimen
alimenticio adecuado®.

La nutrigendémica promete prevenir enfermedades meta-
bélicas como la diabetes o los desordenes lipidicos. Estos
padecimientos, al tener un origen complejo, multifactorial
y con un fuerte factor genético, necesitan una atencion ho-
listica que tome como fundamento del tratamiento el poli-
morfismo genético propio de cada individuo, con el objetivo
de prevenir para evitar tratar. Para alcanzar la generaliza-
cion del uso de la genética en nutricion sera necesario supe-
rar obstaculos, entre los que se encuentran la necesidad de
comprender adecuadamente los mecanismos moleculares

que controlan la homeostasis a nivel bioquimico, celular y
organico, y la capacidad de conocer el genoma de los pa-
cientes de forma rapida, confiable y asequible, que permita
al personal de salud disehar regimenes nutricionales ade-
cuados®4,
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