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>> RESUMEN

La investigacion realizada en el campo de la nutricién en la tiltima década se ha
enfocado a la promocién de la salud, prevencién de enfermedades y mejora de
nutricion, genémica, la interpretacion de los numerosos estudios realizados con las tecnologias de
Fr)nrg’;[aeggécr?{ica tltima generacién, llamadas “Tecnologias Omicas”, que permiten y persiguen
biomarcadores, salud, la comprension de la funcionalidad de las células y los organismos como siste-
enfermedad mas biolégicos completos. De este modo, el avance en el estudio de los mecanis-
mos moleculares nutricionales permite evidenciar que la informacién conte-
nida en el genoma humano es sensible al entorno nutricional.
Revisamos en la primera parte de este articulo el cambio conceptual producido en esta &rea, la nueva
terminologia y los conceptos que se manejan en la actualidad, como resultado de la evolucién producida
en nutriciéon molecular, especialmente aquellos relacionados con nutrigenémica y nutrigenética. Inclui-
mos posteriormente los nuevos conceptos para los alimentos y sus componentes que presentan efectos
documentados especificos sobre el metabolismo humano y en tltimo grado sobre el binomio salud-
enfermedad. En la tercera parte, desglosamos de forma especifica el impacto clinico de la investigacion
realizada en la era personalizada de la nutricién, estratificada de acuerdo a determinadas enfermedades.
Presentamos asi, las bases moleculares que evidencian la relacién-interaccién existente entre aspectos
genéticos y ambientales (dieta), y la alteracion del fenotipo del metabolismo. Finalizamos la revisién con
un breve resumen que aborda los aspectos éticos-legales-sociales suscitados por la aplicacién en la prac-
tica clinica de los avances moleculares producidos en nutricién.
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>> ABSTRACT

Key words

" : The research performed in the nutrition field for the last decade has focused on
nutrition, genomics, . . . . . . .
proteomics promoting health, preventing diseases, and improving the interpretarion of a
metabolomics, number of studies done with the last generation technologies, the so-called
biomarkers, health, “omics technologies”, which allow and pursue understanding the functioning
disease of cells and organisms as complete biological systems. In this way, the advance

in the study of nutritional molecular mechanisms shows that the information
contained in the human genome is sensitive to the nutritional enviroment.
In the first part of this article, we revise the conceptual change occurred in this area, the new terminology,
and the concepts being used currently as a result of the advances that have taken place in molecular
nutrition, particularly those related with nutrigenomics and nutrigenetics. We then include the new con-
cepts for the foods and their components that have specific documented effects on human metabolism
and, in the last instance, on the binominal health-disease.
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In the thid part, we specifically detach the clinical impact of the research done at the era of personalized
nutrition, stratified according to particular diseases. We thus present the molecular bases evidencing the
relationship-interaction existing between genetic and environmental (diet) factors, and the alteration of
the metabolism phenotype. We end our review with a brief summary addressing the ethical-legal-social
issues caused by the implementation in the clinical practice of the molecular advances that have occurred

in nutrition.
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>> INTRODUCCION

La nutricién es la ciencia del estudio de la rela-
cioén que existe entre los alimentos y la salud,
especialmente en la determinacién de una dieta
equilibrada y especifica. Los nutricionistas son
profesionales de la salud que se especializan en
esta area de estudio, y estan entrenados para pro-
veer consejos dietéticos. La nutricién es el pro-
ceso bioldgico en el que los organismos asimilan
los alimentos y los liquidos necesarios para el
funcionamiento, el crecimiento y el manteni-
miento de sus funciones vitales. La nutricién
hace referencia a los nutrientes que componen
los alimentos y comprende un conjunto de fené-
menos involuntarios que suceden tras la inges-
tion de los alimentos, es decir, la digestion, la
absorcion o paso a la sangre desde el tubo diges-
tivo de sus componentes o nutrientes, su meta-
bolismo o transformaciones quimicas en las célu-
las y excrecién o eliminacién del organismo.

La dieta, que es la pauta de consumo habitual de
alimentos, tiene como objetivo principal el
aporte de energia a los individuos, sin embargo
tiene un efecto bidireccional en la respuesta del
organismo y en la adaptacién del mismo a su
ambiente. Se proponen modelos de dietas equili-
bradas y saludables equiparables en nutrientes a
pesar de la variabilidad (Young y Scrimshaw,
1979) y el fuerte componente cultural ejercido
por las distintas poblaciones (Serour, 2007). La
dieta puede ser considerada como uno de los fac-
tores ambientales a los que estd sometido un
individuo de forma continuada y que por tanto
tiene una influencia directa en su propio metabo-
lismo y en su estado de salud.
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El metabolismo humano estd bien adaptado a
una gran variedad de alimentos y sustancias deri-
vadas de compuestos encontrados en la natura-
leza (Ghosh et al., 2007). Sin embargo, los indivi-
duos no responden igual a la dieta, asi deben ser
alimentados de forma diferente en funcién de su
genética y de sus necesidades metabdlicas. La
secuenciacion del genoma humano (Proyecto
Genoma Humano) y el estudio de su variabili-
dad interindividual han permitido la creacién
del concepto de nutricién molecular o personali-
zada, en la que se pretende ejercer un efecto glo-
bal sobre el estado de enfermedad y/o salud de
forma individualizada, integrando todos los
efectos moleculares que ejercen los elementos
que interaccionan directamente con el individuo
en cada etapa de la vida: nutrientes, firmacos,
medio ambiente. Las nuevas estrategias soporte
en nutricién clinica se basaran en la incorpora-
cién de los avances y la evolucion de la tecnolo-
gla gendmica.

Una revisién de conceptos y de la evolucion de la
terminologia utilizada es necesaria debido a la
revolucién de los avances tecnolégicos y a su
aplicacion en las ciencias de la alimentacion y
nutricién para una adecuada interpretacion e
integracion de datos y resultados de investiga-
cién.

La figura siguiente sintetiza el pasado, presente
y futuro de la nutricion de acuerdo a la disponi-
bilidad de informacién y a los nuevos conoci-
mientos.

Enla actualidad se persigue la realizacion de inter-
venciones dietéticas mas efectivas, de acuerdo a
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toda la informacion disponible: la prescripcién,
preparacion y administracion de férmulas con
nutrientes, suplementos y componentes especifi-
cos que ejerzan un efecto de control a nivel de
genes.

Este trabajo presenta la nueva terminologia en
nutricién y las nuevas tendencias de acuerdo a
las ciencias y tecnologias emergentes. También
se hard un analisis del efecto molecular de deter-
minados nutrientes y sustancias biol6gicamente
activas en etapas clave del individuo y en aque-
llos individuos con estados de salud comprome-
tidos.

>> NUTRICION MOLECULAR PARTE I;
EVOLUCION DE LOS CONCEPTOS
Y TERMINOLOGIA

Genomica nutricional: interacciones
genes-nutrientes

La gendmica nutricional es una ciencia que repre-
senta la aplicacién de la biologia molecular de sis-
temas para avanzar en el conocimiento de las
bases de las interacciones funcionales entre los ali-

mentos o sus componentes con el genoma de los
individuos, en los d&mbitos celulares y sistémicos,
y tienen el objetivo tltimo de profilaxis o terapia
de enfermedades (Muller y Kersten, 2003).

A continuacién presentamos un listado de los
principios fundamentales que han impulsado el
estudio de la genémica nutricional (Kaput 2004):

Algunos componentes de la dieta pueden
actuar alterando la expresién o estructura de
los genes.

La dieta puede ser un factor de riesgo de una
enfermedad.

Genes regulados por la dieta pueden jugar un
papel importante en el inicio, incidencia y pro-
gresion y/o severidad de las enfermedades
cronicas.

La constitucion genética individual puede
influir sobre el binomio salud-enfermedad.

Las intervenciones dietéticas basadas en las
necesidades nutricionales, el estado nutricio-
nal y el genotipo se utilizaran para prevencion
y terapia de enfermedades crénicas.
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La gendmica nutricional engloba todos los estu-
dios realizados a nivel de los genes con diferen-
tes enfoques tecnolégicos: nutrigenémica, nutri-
genética, epigenética, transcriptomica.

Nutrigenomica: influencia de los
nutrientes sobre la expresiéon genética

La nutrigenémica analiza de forma prospectiva las
diferencias entre los nutrientes con respecto a la
regulacion de la expresion de los genes. Las nuevas
tecnologias de la biologia molecular, los microa-
rrays o biochips (tecnologias de micromatriz) y la
bioinformatica son las herramientas que se utilizan
para avanzar en el conocimiento de las interaccio-
nes nutrientes-genes (Kaput y Rodriguez, 2004).

Kaput et al., 2004 describian la existencia de evi-
dencias del impacto de los nutrientes a nivel
celular, los cuales pueden:

— Actuar como ligandos para la activacién de
factores de transcripcion que favorece la sinte-
sis de receptores.

— Ser metabolizados por rutas metabdlicas pri-
marias o secundarias, influyendo en las con-
centraciones de sustratos o intermediarios.

— Influir positivamente o negativamente sobre
las rutas de transduccién de sefiales.

Sin embargo, encontrar patrones o modelos de
expresion de genes modificados por la dieta en
determinados genotipos, a pesar de saber que ya
existe una relacion directa, se dificulta por las dife-
rencias individuales cualitativas y cuantitativas del
genoma junto a laimprecisién del detalle de la dieta.

Nutrigenética: influencia de las variaciones
genéticas en larespuesta del organismo a los
nutrientes. Polimorfismos. Poblaciones.
Nutricion personalizada

La nutrigenética analiza de forma retrospectiva
las variantes genéticas individuales que condi-
cionan la respuesta clinica a los diferentes
nutrientes. Este tipo de anélisis permite persona-
lizar la nutricién (Ordovas y Mooser, 2004).

Cada individuo es genéticamente tinico (inclu-

yendo la epigenética) y fenotipicamente distinto.
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El genoma humano es igual en un 99,9% entre
todos los individuos, asi existe un 0,1% de varia-
bilidad genética que puede explicar, junto a los
condicionantes ambientales las diferencias feno-
tipicas entre los individuos.

El avance en esta drea se ha producido gracias a
las nuevas herramientas “émicas” y a las de biolo-
gla molecular para la deteccién de polimorfismos
especificos o Single Nucleotide Polymorphisms
(SNPs) determinantes de efectos clinicos. Los
SNPs importantes en nutrigendémica son aquellos
que se presentan con elevada frecuencia en la
poblacion general y aquellos que modifican o
regulan proteinas relevantes en rutas metabélicas,
generando alteraciones en la actividad de dichas
enzimas. La evidencia del efecto clinico de los
SNPs presentes en determinados alelos los con-
vierte en biomarcadores (Kussman et al., 2006).

Pequeiias diferencias en la frecuencia de la pre-
sencia de un alelo puede conducir a diferencias
en la respuesta bioldgica, incluida la respuesta a
la dieta. La probabilidad de heredar variantes
genéticas causantes o interactivas de enfermeda-
des varia entre poblaciones y este fenémeno es
atribuido a causas del azar, a la presion selectiva,
etc. La mayoria de la variaciones genéticas, 86-
88%, ocurren entre una misma poblacién geogra-
fica (por ejemplo Africa), mientras que sélo un
12-14% es diferente entre poblaciones geografi-
cas diferentes, por ejemplo entre Asia y Europa
(Jorde y Wooding, 2004).

La nutricién personalizada persigue generar
pautas y recomendaciones especificas sobre la
mejor composiciéon de la dieta para el 6ptimo
beneficio de cada individuo (Bouwman et al.,
2008). La aplicacion de los nuevos conocimientos
puede contribuir al consenso entre la gran diver-
sidad de recomendaciones generales formuladas
por diferentes entidades y gobiernos, que dan
lugar a una evolucién de modelos diferentes y
piramides alimentarias para personalizar la
nutriciéon (Bouwman et al., 2007).

Existen también modelos poblacionales de ali-
mentacién para prevencion de riesgos de una
enfermedad determinada.

Epigenética nutricional

La epigenética es la herencia de rasgos o caracte-
res a través de mecanismos que son indepen-



dientes de la secuencia primaria del DNA e
incluye la herencia de patrones de expresiéon
genética y/o niveles de expresion que contribu-
yen a las diferencias fenotipicas entre indivi-
duos, incluidos las de los hermanos gemelos. La
epigenética nutricional se refiere al efecto de los
nutrientes sobre el DNA /cromatina y por tanto
sobre la expresion de genes, que asi es capaz de
programar y reprogramar las conexiones biol6-
gicas con consecuencias multigeneracionales.

Los principales tipos de informacién epigenética
se generan a través de los siguientes procesos
(Stover y Caudill, 2008):

* La metilacién de la citosina del DNA es una
modificacién del DNA, en la que un grupo
metilo es trasferido desde S-adenosilmetio-
nina a una posicién C-5 de citosina por una
DNA-5 metiltrasferasa. La metilacion del
DNA ocurre, casi exclusivamente, en dinucle-
6tidos CpG, teniendo un importante papel en
la regulacion de la expresion del gen.

e Laimpronta genética es un fenémeno genético
por el que determinados genes son expresados
de un modo especifico dependiente del sexo.
Existe una pequefa proporcion de genes
(< 1%) que esta «impresa», es decir, que su
expresion depende de sélo uno de los alelos,
porque el otro esta silenciado, convirtiéndose
en haploide y por tanto se elimina la protec-
cién que confiere el ser diploide contra muta-
ciones recesivas. Se ha encontrado una carac-
teristica estructural en los genes con impronta,
son deficientes en secuencias repetitivas.

* Modificacién de histonas: incluyendo acetila-
cién, metilacién y fosforilacién, cuyas conse-
cuencias podrian ser i) la facilidad con la que
proteinas asociadas a cromatina podrian acce-
der al DNA. ii) la generacién de combinacio-
nes de modificaciones en un extremo de his-
tona, o en varios dentro de un nucleosoma. iii)
Las estructuras de eucromatina y heterocro-
matina seran en mayor medida dependientes
de las concentraciones locales de histonas
modificadas.

¢ Eventos de programacioén y reprogramacion:
El embrién parece ser especialmente sensible a
las adaptaciones inducidas por nutrientes en
la expresion genética. De este modo, aquellos
patrones o perfiles de expresién genética

durante la fase embrionaria pueden persistir y
condicionar los patrones de expresién en los
adultos. Se postula la teorfa de que los nutrien-
tes pueden actuar en las fases tempranas de la
vida reprogramando los efectos adversos en la
vida adulta, dando lugar a riesgos para hiper-
tension, obesidad, resistencia a insulina
(riesgo de enfermedades cardiovasculares y
diabetes).

Transcriptémica nutricional

Permite obtener el andlisis de la expresion gené-
tica global en diferentes condiciones. Es una tec-
nologia que estd bien desarrollada, y que permite
obtener una panoramica de expresién genética
virtual de todos los genes en un solo experi-
mento de micromatriz (microarray), midiendo el
numero de copias de RNA mensajero correspon-
diente a un determinado gen.

Los factores transcripcionales actiian como sen-
sores de nutrientes y modifican el nivel de la
transcripcion de genes especificos del DNA de
acuerdo a los niveles de componentes ingeridos,
influenciando en ultima instancia una amplia
gama de funciones celulares.

Las limitaciones de los estudios transcriptémicos
es la disponibilidad de tejidos para la extraccion
del RNA. La solucién se habia planteado obte-
niendo los perfiles de expresion en RNA de sangre
periférica, pero se ha observado que la expresion
genética puede tener un efecto tejido-depen-
diente.

Proteémica nutricional

Es la medida cuantitativa de los cambios produ-
cidos en las proteinas provocados por la dieta,
incluyendo las modificaciones post-trasduccio-
nales. La ventaja de la protedmica nutricional es
que no s6lo genera datos para la caracterizacion
y eficacia, sino también genera dianas para una
posible intervencién dietética (Kussman y Affol-
ter, 2006).

Se estima que el proteoma humano contiene
varios ciento miles de proteinas y un orden de
magnitud superior de isoformas y variantes. Asi-
mismo, la concentracién de proteinas en una
célula es seis veces mayor que las proteinas del

Nutr Clin Med
Avances moleculares en nutricién y su impacto clinico

>5<



>6<

proteoma humano y casi 10 veces mayor en el
total del cuerpo humano. Un gen puede dar
lugar a una familia de proteinas (Kettman, 2002).

La proteémica se interesa por el nivel de expre-
sién de las proteinas, por la estructura proteica y
por la funcién proteica. Los avances mds noto-
rios en los tltimos afios en proteémica han sido
obtenidos gracias a las técnicas de espectrome-
tria de masas y a una eficiencia mejorada en
separacion, estrategias de deplecion y técnicas
de enriquecimiento.

Los dos principales enfoques en la actualidad
para la identificacién de proteinas son:

i) “Enfoque gel”, donde la visualizacién de pro-
teinas se realiza en un gel de dos dimensiones
separdndose las mismas por su masa y punto
isoeléctrico, y posteriormente se escinde,
digiere e identifica por espectrofotometria de
masas (Gorg, 2004).

ii) Identificacién proteica por tecnologia multi-
dimensional, en la que se digieren previa-
mente la mezcla de proteinas, los péptidos
resultantes se separan por cromatografia
multidimensional y se procede a la deteccion
in situ de los péptidos y a su secuenciaciéon
(Washburn et al., 2001).

La busqueda de biomarcadores en estudios
nutricionales conducidas por metodologias pro-
te6micas presentan ventajas frente a los estudios
transcriptémicos, principalmente por el tipo de
muestras utilizadas en los estudios nutriciona-
les, que preferentemente son obtenidas por técni-
cas no invasivas, y que se caracterizan por una
gran heterogeneidad celular (e.g. sangre perifé-
rica). El descubrimiento y la validacién de un
biomarcador proteico y su relevancia clinica
atienden a la funcién especifica del mismoy/oa
su cantidad diferencial en situaciones metabo6li-
cas bien definidas, de cuyo estudio se encarga la
proteémica funcional y la proteémica cuantita-
tiva, respectivamente. Desglosamos a continua-
cién cada una de ellas.

Protedémica nutricional funcional
Comprende el estudio de los efectos fisiolégicos

de las modificaciones posttransduccionales
(PTM) y las interacciones proteinas-proteinas,
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sobre el perfil de aquellas proteinas de interés
establecido previamente.

— Modificaciones post-trasduccionales:

a) La fosforilacién proteica, que es una modifica-
cién proteica importante en la regulaciéon y la
senalizacion metabdlica, se analiza mediante
estudios cuantitativos y cualitativos a gran
escala que se les ha denominado como fosfo-
protedmica (Grulher et al., 2005).

b) La glicosilacion proteica (N-glicoproteinas,
O-glicoproteinas), es una modificacién con
una inmensa variabilidad en la naturaleza,
por lo que se complica su andlisis, que debe
ser precedido por un enriquecimiento aten-
diendo a criterios de sensibilidad y especifici-
dad (Novotny y Mechref, 2005).

— Interacciones entre proteinas: su andlisis persi-
gue la generacion de pistas para la elucidacion
de la funcién proteica a gran escala. La evolu-
cion del conocimiento de estas interacciones se
produce en paralelo con el avance en la tecnolo-
gia de matrices de proteinas (arrays) o biochips
(Kukar y cols. 2002), que son disefados como
distintas combinaciones ligando-receptor: i)
péptido-proteina; ii) proteina-proteina; iii)
antigeno-anticuerpo; iv) enzima-sustrato; v)
receptor de membrana-ligando; vi) proteina-
DNA/RNA.

Protedmica nutricional cuantitativa

Las técnicas que se utilizan para cuantificar pro-
teinas se pueden dividir en cuatro categorias:

Marcaje diferencial de proteinas con coloran-
tes, electroforesis bidimensional y cuantifica-
cién relativa por imagen.

Marcaje diferencial con is6topos, cromatogra-
fia y cuantificacién relativa por espectrometria
de masas.

Cuantificacion relativa de péptidos y protei-
nas por comparacién de datos de cromatogra-
fiaMS/MS.

Cuantificacién absoluta por punteo proteoti-
pico de los péptidos representativos de cada
proteina de interés como estandares internos.



Es la medida cuantitativa de la respuesta meta-
bolica multiparamétrica dindmica de los siste-
mas vivos frente a estimulos patofisioldgicos o
modificaciones genéticas provocadas por habi-
tos alimentarios, intervenciones dietéticas, o
datos fenotipicos especificos y en tltima instan-
cia por el exceso o defecto de nutrientes o sus
moléculas bioactivas.

La metabolémica es resultado de determinados
avances metodolégicos, que citamos a continua-
cién: espectroscopia NMR-resonancia magnética
nuclear; MS- Espectrometria de masas; separacion
previa de componentes metabdlicos utilizando
GC-Cromatografia de gas tras la derivaciéon qui-
mica o LC-cromatografia liquida combinados con
UPLC-Cromatografia Liquida de UltraRendimi-
neto); CE-electroforesis capilar acoplada a MS;
otras técnicas mas especializadas como FTRI-
Espestroscopia de infrarrojos con la transfor-
mada de Fourier y deteccién electroquimica en
matrices son utilizadas con objetivos metabol6-
micos.

Todas estas técnicas han permitido el analisis de
la composicién multicomponente metabdlica de
muestras humanas de i) fluidos biolégicos: san-
gre, orina, plasma, semen, liquido amniético,
fluido cerebroespinal, liquido sinovial, fluidos
quisticos, aspirados pulmonares, fluidos de dia-
lisis; ii) las muestras de células y tejidos utiliza-
das son: biopsias y sus extractos lipidicos y acuo-
sos; los estudios se pueden realizar también en
modelos celulares in vivo como por ejemplo las
células Caco-2; levaduras; células tumorales; teji-
dos esferoides que representan bien modelos sis-
témicos para higado y tumores (Lindon et al.,
2006).

El metabolismo no es estatico, existe la llamada
memoria metabdlica, o plasticidad metabdlica,
que refleja la capacidad de adaptacién de forma
compleja, variada y valida, como se manifiesta en
otros procesos de memoria humana, para la adap-
tacién a distintos estilos de vida y nichos ecolégi-
cos. Un abordaje aun més amplio de la metabolé-
mica se utiliza para caracterizar el fenotipo
metabdlico de los individuos, integrando por un
lado los polimorfismos genéticos, las interaccio-
nes metabodlicas con comensales y organismos
simbidticos como por ejemplo la microbiota intes-
tinal, y por otro lado factores medioambientales y

comportamentales que incluirian las preferencias
dietéticas (Rezzi et al., 2007).

La btisqueda de nuevos biomarcadores vélidos
es también el objetivo de la integracién de los
datos obtenidos mediante metabolémica. Asi,
se ha identificado en esta direccion la necesi-
dad de creacion de programas bioinformaticos
y algoritmos que permitan elucidar, interpretar
y asociar el rol de los metabolitos diferenciales
encontrados en los multiples estudios clinicos
realizados.

El fenotipo nutricional es el conjunto de factores
genéticos, protedmicos, mebabolémicos, funcio-
nales y de comportamiento que una vez cuantifi-
cados o medidos, formaran la base para el con-
trol del estatus nutricional humano (Zeisel et al.,
2005). El fenotipo nutricional integra los efectos
de la dieta y sus componentes en el estado de
enfermedad /salud, siendo asi considerado como
la indicacién cuantitativa de las pautas por las
que los genes y el ambiente ejercen sus efectos
sobre la salud. De un modo mas simplificado se
puede decir que es la relacién genética entre
fenotipo y las variables nutricionales que lo con-
trolan, donde fenotipo es la suma de todos los
atributos funcionales relacionados con la dieta y
la salud (German, 2003).

Numerosos compuestos de la dieta pueden alte-
rar aspectos genéticos y epigenéticos del indivi-
duo y por tanto pueden influir sobre la salud.
Tanto los nutrientes esenciales, como el calcio,
zing, selenio, acido félico, vitaminas C y E, como
los nutrientes no esenciales y componentes
bioactivos, parecen tener un rol significativo en
la influencia sobre procesos celulares asociados a
la salud y prevencién de enfermedades (ver
anexo en pag. 19. Tabla de componentes bioacti-
vos de los alimentos). Se han obtenido resultados
sobre la evaluacion del papel de control que ejer-
cen sobre el metabolismo carcinogénico, balance
hormonal, sefializacién de senales, diferencia-
cién celular, respuesta inflamatoria, reparaciéon
del DNA, control del ciclo celular, apoptosis y
angiogénesis (Trujillo et al., 2005).
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Los componentes bioactivos de la dieta pueden
actuar a nivel genético o epigenético (Davis y
Uthus, 2004). Las sustancias activas biol6gica-
mente contenidas en determinados alimentos
pueden modifican varios procesos simultanea-
mente. Uno de los retos mas importantes es la
identificaciéon de qué procesos son modificados
de forma aislada o conjunta, y su relevancia o
impacto en los cambios fenotipicos que produ-
cen en los individuos.

Grupo de nutrientes no esenciales y componen-
tes bioactivos que pueden actuar a nivel genético
o epigenético:

¢ Fitoquimicos: Carotenoides, flavonoides, indo-
les, isotiocianatos, polifenoles, alildisulfuro,
monoterpenos, isoflavonas, lignanos, saponi-
nas. El efecto demostrado generalmente de
estas sustancias se ha estudiado en cancer, defi-
niéndose como inhibidores del crecimiento de
tumores, acciones anticancerigenas.

e Zooquimicos: Acido linoleico conjugado, 4ci-
dos grasos ®-3, folato, metionina (German et
al., 2003) con efectos positivos sobre el meta-
bolismo lipidico y previniendo enfermedades
asociadas directamente a este metabolismo.

* Fungoquimicos: B-glucanos, lentinanos, esqui-
zofilanos y otros compuestos polisacaridicos
de hongos. (Estos compuestos se han indicado
como responsables de retardar el crecimiento
de tumores, y de estimular la respuesta inmu-
noldgica, activando los macréfagos, linfocitos
T e interleuquinas).

* Bacterioquimicos: Equol (un metabolito de la
daidzeina, otra isoflavona de soja, esta sustan-
cia “secuestra” literalmente la DHT libre
ligdndose a ella e impidiendo su unién al
receptor androgénico, regulando la funciéon
reproductiva), butirato y otros compuestos
formados por la fermentacién especifica de
fibras dietéticas por la microbiota intestinal
enddgena y exdgena.

Los alimentos funcionales (AF)

Son aquellos alimentos que son elaborados y
consumidos no sélo por sus caracteristicas nutri-
cionales sino también para cumplir una funcién
especifica, como puede ser mejorar la salud y
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reducir el riesgo de contraer enfermedades. Para
ello se les agregan componentes biolégicamente
activos, como minerales, vitaminas, dcidos gra-
sos, fibra alimenticia o antioxidantes, etc. A esta
operacién de afadir nutrientes exdgenos se le
denomina también fortificacion. Entre los logros
mas mencionados en la literatura cientifica y en
el marketing de estos productos alimenticios se
encuentra la mejora de las funciones gastrointes-
tinales, el aporte de sistemas redox y antioxi-
dante, asi como la modificacién del metabolismo
de macronutrientes.

Nutracéuticos o complejos alimento-medica-
mento: Son concentrados de sustancias de ori-
gen natural, que pueden aislarse desde un ali-
mento, hierbas, y suplementos dietéticos, y que
ademads tienen un efecto determinado y positivo
sobre la salud humana. En otras palabras, son los
componentes del alimento que le otorga funcio-
nalidad beneficiosa al alimento.

Dichas sustancias se administran en forma de
capsulas o polvos para poner de manifiesto su
efecto beneficioso contrastado sobre la salud
humana, ya que si éstos sélo forman una parte de
los alimentos de la dieta, su efecto beneficioso se
diluye.

El avance en las técnicas de purificacién de los
nutracéuticos o las sustancias activas permitiria
testarlos clinicamente para un problema metab6-
lico especifico, lo que permitiria intervenciones
personalizadas (Subbiah, 2007).

Nutransgénicos

Es un término acufiado en esta revisién para
denominar aquellos alimentos transgénicos de
segunda generacién, que se han disefiado de
forma especifica mediante biotecnologia con el
objetivo de mejorar las carencias nutricionales y
asi mejorar el estado de salud de los individuos.
Algunos ejemplos de nutransgénicos son:

* De origen vegetal: Arroz dorado enriquecido
en vitamina A; colza enriquecida en carotenoi-
des, fresa enriquecida en vitamina C; maiz
enriquecido en vitamina E (tocotrienol); toma-
tes transgénicos enriquecidos en vit B2-Ac.
Félico; arroz con mayor biodisponibilidad de
Fe y P; tomates transgénicos con flavonoides;
semillas para aceites ricos en oléico (soja);



colza rica en oléico, palma (+ oleato y —palmi-
tato); judias, arroz, girasol, maiz y patatas
enriquecidas en aminoacidos esenciales: Cys,
Met, Ile, Lys; plantas (biofactoria) que expre-
sen moléculas de interés farmacoldgico: oligo-
sacaridos funcionales, inulina (prebioticos);
plantas con proteinas que inmunizan contra
determinadas enfermedades (vacunas).

* De origen animal: Leche de vaca enriquecida
en proteinas; huevos de gallinas transgénicas
con proinsulina; queso y yogur que mejoren el
sistema inmune.

* De origen bacteriano: Probiéticos manipulados
por ingenieria genética: Lactococcus lactis (queso)
secretoras de Ac. Félico; L. lactis productora de
Interleukina 10 humana (colitis ulcerosa).

La barrera del consumo de estos alimentos en las
diferentes poblaciones es la determinacién real
de su inocuidad (Alink et al., 2008) y aspectos de
caracter ético-legales. Sin embargo, la descrip-
cién de estas limitaciones va més alla del prop6-
sito de nuestra revision.

La conclusién de este aparatdo es que la evolu-
cién progresiva en las tecnologias “6micas” per-
mitird aumentar la identificacién y validacion de
los sitios moleculares especificos de accion de las
moléculas bioactivas y el descubrimiento de
cémo los cambios genéticos (los polimorfismos)
y epigenéticos (mutilacién) en determinadas dia-
nas conllevan a modificaciones fenotipicas en los
estados de salud/enfermedad de los individuos

(Kussman et al., 2006).

>> NUTRICION MOLECULAR PARTE IIl:
BINOMIO SALUD-ENFERMEDAD

Definir y entender el estado diferencial de salud
humana vs enfermedad influenciado porla dieta, a
nivel de biomarcadores genéticos, transcriptomi-
cos, proteicos y metabdlicos, es un reto tan desea-
ble como dificil. La filtracién e integracién de los
conocimientos generados y validados a nivel
molecular en estas dreas contribuird al desarrollo
del conocimiento de los mecanismos moleculares
que subyacen a los efectos beneficiosos/nocivos
de determinados nutrientes y sus componentes
activos y a la posibilidad de prevencion de deter-
minadas enfermedades (Affan y Muller, 2006).

Nutricion, sistemainmune
e inmunocompetencia

Es conocido que el papel de determinados com-
ponentes de la dieta en el desarrollo del sistema
inmune, en el mantenimiento de la inmunocom-
petencia a lo largo de las etapas de la vida, y tam-
bién en el retardo de la inmunosenescencia, es de
gran relevancia. Sin embargo los mecanismos
moleculares de las sustancias bioactivas, a pesar
de ser multiples son también muy complejos y
requieren aun de la realizacion de numerosos
estudios para verificar sus efectos (Ferguson y
Philpott, 2007).

La reduccién de la inflamacién crénica y sus con-
secuencias puede representar el mecanismo
clave por el que se puede reducir la transducciéon
de sefiales y a través de efectos antioxidantes res-
ponsables de la accién sobre el sistema inmune
que pueden controlar los siguientes procesos:
disminucién de las células T circulantes, dismi-
nucién de la fagocitosis por neutréfilos, dismi-
nucion de la proliferacién de linfocitos, disminu-
cion de células Natural Killer (NK), alteracion de
citoquinas, alteracién de la produccién de inmu-
noglobulinas. Se han identificado algunas sus-
tancias relacionadas con dichos procesos, cuyo
efecto y magnitud son dosis-dependientes:

i) Macronutrientes: aminoacidos como la glu-
tamina o la arginina; lipidos como el acido
omega-3 poli-insaturado; DHA (acido doco-
hexanoico) y EPA (acido eicosapentanoico) y
varios carbohidratos como son las fuentes de
beta-glucanos.

ii) Micronutrientes: Vit A, Ac. Fdlico, Vit B, vit
C,vitE, Zn, Cu, Fe, Se, FAE, GIn, Arg, nucle6-
tidos.

iii) Fitoquimicos: polifenoles, EGCG o curcu-
mina, isotiocianatos y organosulfurados.

iv) Probiéticos y Prebidticos modifican también
la respuesta inmunolégica.

En este apartado de nutricién molecular y sis-
tema inmune no pueden pasar desapercibidas
las alergias alimentarias y las alteraciones infla-
matorias del sistema intestinal: eczema atépico,
dermatitis, IBD, ulceritis crénica y enfermedad
de Crohn, en las que la dieta y la genética de los
individuos juegan un papel decisivo tanto en la
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prevencién como en el tratamiento paliativo
individualizado de las mismas.

Por otro lado, se sabe que los procesos de enveje-
cimiento celular y cdncer estdn también asocia-
dos directamente al estado inmunolégico de los
individuos. Asi, mdas adelante, en esta revision
hemos considerado un apartado especifico para
desglosar los trabajos impactados y relacionados
con las sustancias bioactivas y los mecanismos
moleculares de causas (Zarizde, 2008) y preven-
cion del cancer (Stan et al., 2008).

Enfermedades monogénicasy
Enfermedades Innatas del Metabolismo
(EIM)

Las enfermedades congénitas o innatas del meta-
bolismo son muy diversas y de muy baja fre-
cuencia. Son enfermedades que se producen por
un defecto genético que afecta a la funcién de
una proteina, y que conlleva a la disfuncién de la
ruta metabdlica en la que participa dicha prote-
ina, produciéndose un déficit de producto, una
acumulacion de sustrato o una activacién de una
ruta metabdlica alternativa pudiendo generar
sustancias toxicas. Las enfermedades produci-
das de acuerdo a los efectos anteriores se clasifi-
can en los siguientes grupos (Martin-Sanchez,
2006):

e Grupo 1: Enfermedades por defecto en la sin-
tesis o catabolismo de moléculas complejas:

— Enfermedades lisosomales y peroxisomales:
Mucopolisacaridosis; Esfingolipidosis: Gau-
cher, Niemann-Pick, Gangliosidosis (Tay
Sachs).

— Enfermedades por alteraciones del trans-
porte y procesamiento intracelular: Déficit
de alfa-1-antitripsina; Sindrome de Fanconi;
Fibrosis quistica del pancreas; Hemocroma-
tosis.

* Grupo 2: Enfermedades por actimulo de sus-
tancias toxicas:

— Aminoacidopatias: Fenilcetonuria; Tirosi-
nemia; Enfermedad de la orina de jarabe de
arce; Homocistinuria (Lucock, 2006).

— Acidurias organicas.
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— Trastornos del ciclo de la urea.

— Intolerancia a azucares: Galactosemia; Fruc-
tosemia.

* Grupo 3: Enfermedades por déficit energético:

— Glucogenosis; Acidemias lacticas congéni-
tas; Transtornos de la beta-oxidacién.

— Enfermedades de la cadena respiratoria
mitocondrial.

Los programas de diagnostico precoz para detec-
tar dichas EIM estan basados fundamentalmente
en los signos clinicos y sintomas metabdlicos en
el neonato (dimorfismos, manifestaciones neuro-
logicas, retraso en el desarrollo, manifestaciones
cardiacas, manifestaciones oftalmoldgicas, y
manifestaciones dermatolégicas). Se realizan
pruebas bioquimicas en sangre, plasma y orina,
también se pueden realizar pruebas de imagen,
biopsia, y estudios genéticos, estos tltimos como
indicacion especifica (Kamboj, 2008).

El patrén de herencia méds comun de los caracte-
res de las EIM es autondémico recesivo, también
puede ser por herencia ligada al cromosoma X.
La herencia autosémica dominante de los rasgos
metabdlicos es escasa (Zschoke, 2008).

Actualmente, los avances en las tecnologias 6mi-
cas ponen de manifiesto que las enfermedades
metabdlicas monogénicas, consideradas usual-
mente “de rasgos o caracteres tinicos”, pueden
tener manifestaciones fenotipicas diferentes en
funcién de los polimorfismos que afectan a sus
alelos causantes.

La intervencién e influencia de la dieta en la
expresion fenotipica y la nutrigendémica mejora-
rén la prevencién del tratamiento de EIM por la
identificacién de mutaciones especificas o com-
binaciones de haplotipos que modulan la res-
puesta en los sujetos afectados (Gorduza et al.,
2008).

Enfermedades multigénicas-cronicas

La btisqueda de biomarcadores en nutricién y
determinadas enfermedades cronicas conducida
por las tecnologias 6micas ha generado una gran
cantidad de resultados en los tiltimos afios. Asi,



estan siendo integrados los conocimientos para
determinar asociaciones entre riesgos y moléculas
en determinadas enfermedades multifactoriales,
como las relacionadas con las enfermedades car-
diovasculares, el cancer, y la diabetes tipo II.

El establecimiento de las bases moleculares espe-
cificas de la interaccién entre los nutrientes y los
genes responsables de una enfermedad en deter-
minados individuos es muy complejo y laborioso,
a pesar de ello ya se han obtenido numerosos
resultados, que estan en fase de interpretacion y
que presentamos resumidos a continuacion.

Bases moleculares de la interaccion
genes-nutrientes causantes de Diabetes
Mellitus Tipo 2 (DMT2)

La DMT?2 es una enfermedad muy compleja cli-
nicamente, se caracteriza por presentar un nivel
de glucosa por encima de 126 mg/dl, o presen-
tar en mas de dos ocasiones mas de 200 mg/dl
con sintomas de poliuria y polidipsia. Se descri-
ben complicaciones miltiples asociadas a la
DMT2 como la obesidad, dislipemia, hiperten-
sion, resistencia a insulina, hiperinsulinemia,
sin embargo la gran mayoria de los pacientes
que la sufren se tratan de la misma forma. Estos
pacientes pueden también sufrir de forma aso-
ciada retinopatias, neuropatias y enfermedades
cardiovasculares. Las intervenciones dietéticas
y la modificacién de las pautas de ejercicio
fisico controla la enfermedad en un 20% de los
paciente, el resto estd sometido a un tratamiento
farmacolégico oral.

Se ha encontrado que las caracteristicas fisiol6gi-
cas anormales de la DMT2 puede tener causas
moleculares y genéticas solapadas que compli-
can el diagnéstico y también su tratamiento
(Kaputetal., 2007).

Describimos y resumimos los genes y QTL
(Quantitative Trait Loci-sitio fisico donde se
encuentra los genes que confieren un cardcter
genético determinado) que se han asociado con
DMT?2: Existen, segtin estudios realizados pre-
viamente por Kaput, 2006, siete QTL asociados
con riesgo severo de sufrir DMT2; y 17 QTL aso-
ciados con riesgo leve de padecer DMT2.

Una vez determinada la existencia de los QTL, la
variabilidad en la susceptibilidad a la enferme-

dad en cada individuo variara dependiendo de
la ingesta nutricional, actividad fisica y otros fac-
tores ambientales.

Se han asociado hasta el momento 52 genes a la
enfermedad DMT?2, pero los resultados de inves-
tigacién son controvertidos, poniendo de mani-
fiesto las siguientes dificultades para establecer
una asociacion valida gen-enfermedad:

* Lasenfermedades crénicas estan causadas por
contribuciones de varios genes que difieren
entre individuos con background genético
ancestral diferente.

¢ Las diferencias individuales pueden tener una
o mas complicaciones, tales como la dislipe-
mia, resistencia a insulina, y obesidad.

e Casos diferentes a nivel molecular, es decir
presentan el mismo fenotipo con diferentes
genes y diferencias en las rutas.

* Lasvariables dela dieta y la actividad fisica no
han sido analizadas conjuntamente.

El binomio “Genotipo X Interaccién ambiental”
estudia aquellos efectos diferentes de una expo-
siciobn ambiental en el riesgo de enfermedades en
personas con distinto genotipo. O, alternativa-
mente, un diferente efecto de un genotipo sobre
el riesgo de enfermedad en personas con diferen-
tes exposiciones ambientales (Ottman, 1996).
Desde este punto de vista, un estudio previo de
Kaput 2004 pone de manifiesto el efecto rele-
vante de la dieta en la alteracién de la incidencia
y severidad de las enfermedades.

La realidad actual evidencia que se necesitan
mas estudios bien disefiados sobre las interaccio-
nes genes-nutrientes que subyacen a la Diabetes
tipo II (DMT2) y su precursor, el sindrome meta-
bélico (Ferguson, 2008).

Bases moleculares de la interaccion
genes-nutrientes causantes de enfermedades
cardiovasculares (metabolismo lipidico)

La enfermedad cardiovascular sigue siendo un
asesino comun en el mundo occidental y des-
arrollado, a pesar de las mtiltiples recomendacio-
nes nutricionales realizadas. Pertenece al grupo
de enfermedades multifactoriales, influenciadas
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por muchos factores ambientales y genéticos
(Ordovas, 2006). Presentan por ello, una gran
variabilidad de respuesta a las manipulaciones o
intervenciones dietéticas.

Larespuesta de los lipidos plasmaticos a la dieta es
altamente compleja y variable, e implica numero-
sos SNP involucrados en numerosas rutas metabé-
licas (Moreno et al., 2006). Las técnicas de alto ren-
dimiento en el genotipado han supuesto una
rapida evolucién en las evidencias cientificas que
relacionan la genética del individuo con la interac-
cién de la dieta (Lovegrove y Gitau, 2008a).

Un reciente estudio de Lovegrove y Gitau 2008b,
presenta evidencias de la interaccion de la grasa
de la dieta y tres polimorfismos comunes en los
genes apoE, apolAy PPAR-y.

El genotipado de pacientes que presentan obesi-
dad se estudia también como enfermedad com-
pleja y multifactorial con alteraciéon del metabo-
lismo lipidico y por el riesgo de enfermedad
cardiovascular asociado que padecen dichos indi-
viduos. Los genes candidatos estudiados a nivel
de polimorfismos han sido los que codifican las
siguientes proteinas: ADBRs, UCPs, LEP, LEPR,
MC3R, POMC, receptor de serotonina, PPAR-y-2,
IL6, LIPC, PLIN, LPL (Martinez, 2008).

Bases moleculares de la interaccioén
genes-nutrientes en cancer

De forma general la informacion individual de
los factores del estilo de vida (fumadores, con-
sumo de alcohol, nutricién, actividad fisica) y los
factores ambientales (actividad ocupacional y la
carga carcinogénica en el lugar de trabajo)
influencian el riesgo de desarrollar cancer y tam-
bién las caracteristicas moleculares del tumor.

El enfoque de este apartado puede ser multiple:
i) analisis de las moléculas de la dieta candidatas
a ser causantes de cancer, ii) sustancias bioacti-
vas que previenen el cncer, y iii) nutrientes y sus
componentes a administrar en pacientes con can-
cer, intervencion dietética y recomendaciones.

De acuerdo al enfoque primero destacamos una
relacién de marcadores moleculares especificos
relacionados con la exposicién a determinados
agentes carcinogénicos: Gen p53, presenta dos
mutaciones relacionadas con susceptibilidad a
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cancer de pulmon y las condiciones del lugar de
trabajo y con ser fumadores/no fumadores; gen
K-ras (codon 12), presenta mutaciones o poli-
morfismos (SNPs) asociados a procesos metasta-
ticos en diferentes tipos de cdncer y mutaciones
del gen EGFR.

Otros marcadores moleculares genéticos de sus-
ceptibilidad a cancer, descritos recientemente en
una revisién epidemiolégica molecular realizada
por Zaridze, 2008, son los polimorfismos encon-
trados en los genes que codifican para las
siguientes enzimas: BCRA1, BCRA2, GST, NAT,
Cyp450, ADH, ALDH, XRCC1, ERCC1, MTHFR,
CHEK2.

El enfoque analitico de sustancias de la dieta que
previenen de forma personalizada el riesgo de
cancer es el resultado de dos décadas de investi-
gacion, entre las que destacan las sustancias con-
tenidas en frutas y verduras (Stan et al., 2008;
Waters et al., 2008). Las sustancias estrella en la
prevencion de cancer son derivados organosul-
furados, compuestos de las bayas y los derivados
isotiocianatos de las cruciferas. El mecanismo de
accion de estas sustancias puede ser actuando
como inhibidores del citocromo P450, inductores
de reacciones de fase 2, inductores de la parada
del ciclo celular y la apoptosis, e inhibidores de la
angiogénesis.

La terapia nutricional en pacientes con cancer
avanzado estdn disefiadas de forma global
para mejorar la calidad de vida, reducir los
efectos secundarios, reducir el riesgo de infec-
cién, y manteniendo la energia y fortaleza y
energia. La planificacion de la dieta ha de ser
individualizada con respecto a los sintomas y
efectos secundarios de cada paciente (caque-
xia, pérdida de peso, sensacién de saciedad,
anorexia, estrefiimiento, sequedad bucal, alte-
raciones del gusto, nauseas, vomitos, incapaci-
dad para tragar).

Desnutriciéon hospitalaria

Si consideramos que la desnutricién hospitalaria
y la malnutricién siguen siendo una de las causas
mas frecuentes de la morbilidad y mortalidad y
también uno de los problemas de salud en todo
el mundo, merece especial atencién el potencial
de aplicacién de los conocimientos moleculares
de la nutricién para paliar sus efectos.



Brevemente queremos destacar que la malnutri-
cién en la ancianidad y en sub-poblaciones con
enfermedades han sido objetivo de la nutrigenética
y nutrigendmica y de efectivas intervenciones die-
téticas en re-nutricion, atendiendo a polimorfis-
mos especificos en enzimas oxidativas, y estados
inflamatorios determinados (Fabre et al., 2008).

Detectar precozmente las deficiencias nutricio-
nales a nivel molecular de forma personalizada
en pacientes hospitalizados permitira intervenir
mediante la mejora de los soportes nutricionales
adecuados. En el futuro, las guias clinicas de
aplicaciéon de la nutricién artificial deberian
ampliar la informacién relacionada con los para-
metros nutrigenéticos y nutrigenémicos.

>> ASPECTOS ETICO-LEGALES-
SOCIALES DE LA NUTRICION
MOLECULAR

Lanutricién molecular en general, y la aplicacion
de la nutrigenémica en particular, desencadena
cuestiones de caracter ético, legal y social, sobre
todo con respecto a cémo y quién tiene acceso a
los test nutrigenéticos y a los consejos nutriciona-
les y de estilo de vida derivados de ellos (Castle y
Ries, 2007). La normativa actual sobre nutrigené-
mica avanza mas lentamente que la propia disci-
plina y se preocupa de los posibles dafios direc-
tos a los consumidores por test no validados,
falsas expectativas y suplementos dietéticos no
probados. La privacidad de la informacién gené-
tica disponible es otro aspecto, que compartido
con otras aplicaciones genémicas, como la far-
macogenética, tiene que estar muy bien regulado
para evitar problemas con los seguros de salud y
el empleo. Una peculiaridad de la nutrigenémica
es que no trata s6lo de encontrar las diferencias
entre la existencia de enfermedad o ausencia de
la misma, sino las diferencias individuales exis-
tentes antes de la existencia de la enfermedad.
Dicho de otro modo, la nutrigenémica es una
biociencia que se ocupa de prevenir la suscepti-
bilidad a una enfermedad (Levesque et al., 2008).

Los aspectos ético-legales-sociales pueden ser
diferentes en las etapas de descubrimiento de
biomarcadores, en la transferencia de los resulta-
dos de investigacion, y en las etapas de cribado
clinico (Ozdemir y Godard, 2007). De forma
ideal, la nutrigenémica y los aspectos ético-lega-

les-sociales circundantes deberian evolucionar
paralelamente.

El hecho de que la nutrigenémica pueda alterar
nuestra relacion con la comida, las fronteras de
las definiciones de enfermedad y salud, y la prac-
tica sanitaria, tiene un claro impacto social, en la
concepcién de nuevos valores, normas y respon-
sabilidades tanto individuales como colectivas,
en términos de recursos y tiempos de cuidados
sanitarios para realizar intervenciones. Se prevé
que se pueden crear asi, dilemas éticos y de dis-
tribucion de justicia, que se deben atajar de
forma proactiva (Levesque et al., 2008).

>> CONCLUSIONES

Las diferencias en las respuestas moleculares
individuales al efecto de la dieta no son sola-
mente debidas a las variaciones genéticas. La
etapa de la vida, el estilo de vida, las variables
nutricionales, las variables fisiologicas e incluso
la microbiota de la madre, son algunos ejemplos
de los mdiltiples factores que influencian las dife-
rencias entre individuos. La posibilidad de
medirlos de forma integrada es un reto que se
persigue para poder realizar intervenciones die-
téticas para la profilaxis y terapia de enfermeda-
des metabdlicas crénicas (Fay y German, 2008).

El avance espectacular en el conocimiento de las
nuevas tecnologias se ha producido gracias a
numerosos estudios de investigacién, que han
permitido, de forma integrativa, descifrar estruc-
turas de nuevos genes, proteinas, metabolitos, y
sustancias biologicamente activas, generando un
volumen de datos que aislados y desordenados,
hacen muy compleja su interpretacién, validacion
y utilizacién en la practica clinica. Graficamente
podemos decir que a pesar de dichos avances
moleculares en nutricion, se puede considerar que
visualizamos sélo la punta del iceberg de la orga-
nizacion de los conocimientos funcionales especi-
ficos de cada sustancia, gen y su integracién en el
metabolismo humano. Sélo la interpretacion final
a este nivel de detalle es la que permitird real-
mente dilucidar el efecto beneficioso (salud) o
perjudicial (enfermedad) de un nutriente deter-
minado en un individuo especifico.

En la actualidad los profesionales de la nutricion
no disponen de todos los conocimientos globales
para hacer aseveraciones y recomendaciones
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especificas a grupos poblacionales, a partir de
sus caracteristicas genéticas. Es por ello que se
necesitan incentivar la realizaciéon de mayor
ndmero de estudios de investigacién de inter-
vencion dietética multicéntricos que confirmen
todos los hallazgos cientificos a pequefia escala.
Se requiere también un aumento de ensayos cli-
nicos para determinar si las acciones prometedo-
ras de las sustancias bioactivas pueden prevenir
realmente enfermedades crénicas.

La mejora en la definicién de parametros claves
antes de la realizacién de un estudio nutricional
debe orientarse a los siguientes puntos: i) las con-
diciones diferenciales metabdlicas objeto de
estudio (mejor definicién de cohortes, ii) asegu-
rar el cumplimiento de adherencia a la interven-
cion dietética, y iii) definicién de componentes
estdndares de la dieta.

A nivel ético-legal-social se debe avanzar al
mismo ritmo que las biociencia y tecnologias,
para solventar los problemas planteados en
tiempo y forma adecuada, y que asi el impacto
social sea positivo de forma global.

Se identifica la necesidad de un enfoque interdis-
ciplinario (investigadores, profesionales de la
salud, y opiniones de la industria) para la pro-
mocién de la salud es evidente, sin embargo es

prioritario definir las vias efectivas de las colabo-
raciones a establecer. Se necesitaria realizar una
lista de medidas cuantitativas consensuadas
(genémicas, protedmicas, metabolémicas, fun-
cionales, antropométricas y comportamentales)
para poder entender la globalidad de conoci-
mientos resultantes de la integracién de la dieta,
el metabolismo y la salud.

Finalmente y a modo de resumen hemos pro-
puesto en esta revision un modelo piramidal tri-
dimensional que representa la integracion de los
avances de los conocimientos en nutricién
humana (dieta, genémica, protedmica, transcrip-
tomica, factores ambientales), donde dichos
conocimientos integrados permitiran el descu-
brimiento de biomarcadores validados y por los
que se permitird ejercer mediante intervenciones
dietéticas un efecto personalizado sobre la salud,
previniendo enfermedades y paliando enferme-
dades crénicas (fig. 2).

>> PERSPECTIVAS FUTURAS

Una direccion evidente y necesaria es el desarrollo
de métodos que permitan medir con fiabilidad y
precision las diferencias entre unos humanos y
otros. En esta direccién, se han realizado biisquedas
de biomarcadores de diagnéstico de enfermedades

SALUD

FENOMICA

ENFERMEDAD

METABOYOMICA”

PROTEOMICA

GENOMICA

TRANSCRIPTOMICA

Figura 2. Nutricion molecular integrativa. Pirdmide nutricional tridimensional que integra la dieta y los conocimientos generados por las tecnolo-

gias “OMICAS”.
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validados para predecir una dieta determinada
para optimizar la salud metabdlica, ya que no es
aun suficiente la cantidad existente de los mismos.
Los andlisis metabdlicos se hacen atin mas necesa-
rios para encontrar aquellos marcadores metaboli-
cos que puedan indicar los efectos de la dieta sobre
el estado de salud del individuo. Estudios futuros
seran realizados para mejorar la capacidad de la fil-
tracién y la integracién de multiples datos emer-
gentes del metabolismo, gracias a las nuevas tecno-
logias disponibles, en contraposicion al analisis de
biomarcadores tinicos, es la clave del trabajo futuro
arealizar, llamada nutricién integrativa.

Se prevé un crecimiento global en el mercado de
la fortificacion y de alimentos funcionales de un
7% cada afio, que respondera al aumento y trans-
ferencia a la poblacién del conocimiento general
de los mecanismos de accién de las sustancias
activas de los alimentos y sus componentes.

El avance de la farmacogenética que requiere test
genéticos rigurosos regulados y analizados e inter-
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Nutr Clin Med

Avances moleculares en nutricién y su impacto clinico



