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Palabras >> RESUMEN

clave La genémica nutricional es la nueva Nutricién. La irrupcién de las herra-
mientas de la Biologia Molecular y el desciframiento del Genoma Humano

Nutrigenémica. . . . P P . .
han revolucionado la Nutricion. Han aparecido miltiples dreas de investiga-

nutrigenética,

estabilidad genética, cién y aplicacién de las que destacan la nutrigenémica y la nutrigenética. La
genotoxicidad, nutrigendmica trata de descifrar cémo los nutrientes o los componentes ali-
polimorfismos, mentarios como sefiales quimicas influencian la expresién de los genes en su
protedmica sentido mds amplio, modificando en consecuencia la sintesis de proteinas y

el funcionamiento de las diferentes rutas metabdlicas (transcriptoma, prote-

oma y metaboloma). La nutrigenética enfoca el problema desde un dngulo

diferente, ya que trata de estudiar cuadl es la respuesta de distintos genotipos
a la ingestion de determinados componentes alimentarios y como influye esto en el binomio nutricién-
salud, determinando la susceptibilidad del individuo a padecer determinadas enfermedades relaciona-
das con la dieta. Se discuten distintos ejemplos de SNP y el riesgo de padecer determinadas enfermeda-
des. Los resultados obtenidos se estin aplicando al desarrollo de la nutriciéon o alimentacién
individualizada o personalizada. También, los cambios epigenéticos pueden afectar la respuesta del
organismo a la dieta. La decoracién de las histonas y la metilacion del DNA pueden determinar la expre-
sién de determinados genes. Estos cambios epigenéticos, que se transmiten de generacién en generacion,
pueden condicionar, en funcién del ambiente nutricional de la madre, el desarrollo del nifio e incluso su
programacion metabdlica, de importante repercusiéon en su salud en la etapa adulta. Por tltimo, se
comentan dos aspectos relacionados con ambas areas de la gendmica nutricional como son la viabilidad
y estabilidad genémica y sus implicaciones en la determinacion de los requerimientos nutricionales y las
ingestas recomendadas de nutrientes.

>> ABSTRACT

Nutritional genomics are the New Nutrition. The upcoming of Molecular Biology tools and decoding of
the Human Genome have brought revolution into Nutrition. Several research and implementation
areas have emerged among which nutrigenomics and nutrigenetics stand out. Nutrigenomics tries to
find out how nutrients and other dietary components, such as chemical signals, influence on whole gene
expression, thus modifying their sequence in protein synthesis and functioning of the different metabo-
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lic pathways (transcriptome, proteome, and metabolome). Nutrigenomics faces the problem from a
different perspective since it tries to study what is the response of different genotypes to ingestion of
particular dietary components and how this has an influence on the binomial nutrition/health, by
determining the individual susceptibility to suffer from particular diet-related diseases. Several exam-
ples of SNP and the risk for developing particular diseases are discussed. The results obtained are being
applied to the development of individualized nutrition and feeding. Also, epigenetic changes may
affect the body response to diet. Histones dechlorination and DNA methylation may affect the expression
of particular genes. These epigenetic changes, which are transmitted from one generation to another,
may condition, depending on the mother’s nutritional environment, the offspring development, and
even his/her metabolic programming with an important repercussion on his/her health in the adulthood.
Finally, several issues related with both areas regarding nutritional genomics, such as viability and
genomic stability, and its implications on nutritional requirements and recommended nutrient intakes

are discussed.

>> [NTRODUCCION

La ciencia de la nutricién esta sufriendo profun-
dos cambios derivados de la informacién aporta-
da por el proyecto genoma humano!? y el de-
sarrollo espectacular de las herramientas que
posee la Biologia Molecular®®. Cuando se revisa
la literatura cientifica que recoge las interaccio-
nes entre la dieta, sus componentes y el genoma,
lo primero que llama la atencién es la terminolo-
gia utilizada. Los términos que aparecen en estas
publicaciones y sus definiciones llevan a veces a
cierto tipo de confusién®. Términos como geno-
mica nutricional, nutrigenémica, nutrigenética,
genotoxicidad, epigenética, protedmica, trans-
criptémica, metabolémica, nutricién molecular,
biologia de sistemas, fisiémica, populémica, etc.,
y sus respectivas definiciones (Tabla I), muestran
que estos topicos, de reciente aparicion en el
campo de la nutricién, a veces se utilizan para
describir situaciones, procesos o cambios que se
solapan, en parte, o que se aplican a distintos
estudios bien individuales, de colectivos o
poblaciones.

La ciencia de la Nutricion, o mejor, las Ciencias
Nutricionales, desde su aparicién como discipli-
na cientifica en el siglo xvi’% con la revolucién
quimica, e incluso si nos remontamos al conoci-
miento clasico, y hasta nuestros dias, ha puesto
de manifiesto la relacion que existe entre alimen-
tacién-Nutricion y salud. La frase hipocratica:
“La salud en sentido positivo requiere el conoci-
miento de la constitucién primaria del individuo
y el poder de los diferentes alimentos, tanto
naturales como los que resultan de la habilidad
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humana”" recoge, de manera clara, los concep-
tos actuales de genoma (constituciéon primaria
del individuo) y la nutricion, refiriéndose tanto a
los alimentos naturales como a los que sufren un
tratamiento tecnolégico o aquellos llamados de
“disefio”.

Por tanto, la relacién entre genes y nutriciéon y su
conexion con el estado de salud positiva como
concepto de salud integral (fisica, mental y
social), no es nueva, aunque la informacién del
proyecto genoma humano!? y el desarrollo de las
técnicas y herramientas de la biologia molecular
y, en concreto, las de ADN recombinante®® han
revolucionado en los tltimos afios la investiga-
cién en Nutriciéon. En este contexto de “revolu-
cién genémica”, ha nacido la Genémica nutricio-
nal, una nueva aproximacién a la investigacién
en epidemiologia nutricional y Nutricién clinica,
y que se refleja en un incremento espectacular de
las publicaciones relacionadas con la interaccién,
en el sentido mas global, nutrientes-genes y tam-
bién de otros “componentes alimentarios” y
genes. En estos tltimos se incluyen todos los
compuestos bioactivos, mayoritariamente fito-
quimicos, que en las tltimas dos décadas del
siglo xx se han incorporado, junto con los
nutrientes clasicos, a la investigacién nutricional
relacionada con la salud, como factores dietéti-
cos que, por encima de su papel como nutrien-
tes, aportan ventajas para la salud y que se
engloban en los alimentos etiquetados como
“funcionales”!? y la alimentacién funcional o
dentro de dietas o patrones dietéticos y alimenta-
rios saludables como la dieta o alimentacién
mediterrdnea'®1°.



Tabla I. TERMINOS UTILIZADOS EN LA GENOMICA NUTRICIONAL Y SUS DEFINICIONES®:17:20.27.70

Término Definicién

Nutrigenémica

y de poblaciones

Estudia los efectos de los componentes alimentarios (nutrientes y compuestos
bioactivos) sobre el genoma, proteoma y metaboloma a nivel individual

Nutrigenética

una enfermedad

Estudia los mecanismos por los que los componentes alimentarios (nutrientes y
compuestos bioactivos) interaccionan con el genoma y cémo las variaciones de éste
afectan a esa interaccion influyendo en el riesgo o susceptibilidad de padecer

Epigenética

bases del DNA

Herencia de la informacién basada en los niveles de expresiéon génica més que en la
secuencia de genes. Estudia las modificaciones del genoma que se copian de una
generacion a la siguiente pero que no implican cambios en la secuencia primaria de

Proteémica

Estudio del proteoma, conjunto completo de todas las proteinas codificadas
por el genoma, su identificacion y funcion

Transcriptémica

Estudio del transcriptoma, conjunto completo del mRNA transcrito
en un determinado tejido en un momento dado

Mebabolémica

Estudio del metaboloma, conjunto completo de metabolitos con su identificacién
individual dentro de su via metabdlica y su papel funcional en el organismo

genémica funcional

Biologia de sistemas| Es el conjunto de informacién aportada e integrada de la genémica, transcriptémica,
proteémica, metabolémica con el concurso de la bioinformatica. También se denomina

Fisiomica

Estudio del fisioma, descripciéon cuantitativa de la dindmica fisiol6gica y el
comportamiento funcional del organismo intacto

Populémica

Caracterizacién completa de un grupo de poblacién tras el estudio del genoma,
transcriptoma, proteoma, metaboloma y fisioma

Gendémica

papel funcional

Estudio del genoma. Conjunto completo de genes con su identificacion individual y

A partir de este momento, y en funcién de los
conocimientos obtenidos, se empiezan a acuhar
dentro de la literatura cientifica nutricional, nue-
vos términos tan llamativos y de trascendencia
como el de “nutriente postgenémico” definido
por Young en el afio 2002'° como “Aquel consti-
tuyente de la dieta, natural o disefiado, y total-
mente caracterizado (fisica, quimica y fisiologi-
camente) que actda como sustrato energético,
precursor en la sintesis de macromoléculas (pro-
teinas, lipidos complejos, acidos nucléicos) u
otros componentes necesarios para la diferencia-
cion celular, crecimiento, recambio, reparacion,
defensa y/o mantenimiento normal de la célula
o como molécula necesaria para la sefializaciéon
celular, cofactor o determinante de una estructu-
ra/funcién molecular normal y/o como promo-
tor de la integridad celular y orgénica”.

En este escenario, los profesionales de la nutri-
cién y la dietética deben comenzar a cambiar sus
enfoques e integrar en su labor diaria profesional
estos conocimientos, métodos y técnicas, logica-
mente cada uno enfocados y adaptados a su
campo de actuacién, como puede ser inves-
tigacién, docencia, practica dietética o clinica/
hospitalaria, epidemiologia nutricional, etc.

Las interacciones entre el genoma y los compo-
nentes alimentarios pueden estudiarse a distin-
tos niveles, lo que permitird obtener y extraer la
maxima informacién acerca del papel de la dieta
en el mantenimiento de la salud y en el inicio,
desarrollo, evolucién y gravedad de una enfer-
medad y en consecuencia en su prevencion.
Estos niveles comienzan con la estructura génica
(gendmica) y siguen con la decoraciéon genémica
(epigenética), la transcripcién génica (transcrip-
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témica), la traduccién y procesado postraducio-
nal (proteémica), la caracterizacién y modula-
cién metabolica (metabolémica) y las implicacio-
nes en el fenotipo final tanto estructural como
funcional (celular y organico). Toda esta infor-
macién aplicada a colectivos y poblaciones, pone
en nuestras manos unas herramientas diagnosti-
cas, terapéuticas y epidemioldgicas muy poten-
tes que nos permiten caracterizar desde el punto
de vista nutricional, a colectivos y poblaciones
facilitando el desarrollo de politicas de Salud
Publica en el campo de la alimentacién y la
Nutricién*!718, No obstante, debemos decir que
se estd en el comienzo, como veremos en el con-
tenido de esta revision, y que tenemos que reco-
rrer un importante camino, no exento de dificul-
tades conceptuales, metodoldgicas, e incluso
éticas, hasta llegar a una aplicacion generalizada
y rutinaria de esta disciplina emergente y para
ver resultados tangibles e importantes.

En esta revisién se pretende recoger aquellos
aspectos de la gendmica nutricional que pueden
ser de interés para el profesional de la Nutricion,
en general, y para el especialista en Nutricion
Clinica en particular, exponiendo los conceptos,
desarrollo actual y perspectivas futuras de cada
uno de los campos integrados en esta nueva dis-
ciplina de las Ciencias de la Nutricién, incluyen-
do, ademas, algunos ejemplos ilustrativos extrai-
dos de publicaciones recientes. Asi, dentro de la
gendmica nutricional existen dreas diferenciadas
que se caracterizan por el uso de diferentes
herramientas, disciplinas implicadas y objetivos
que persiguen. Las dos actualmente mas de-
sarrolladas son la nutrigenémica y la nutrigené-
tica, incluyendo en esta ultima la epigenética
nutricional. Dentro de estas dreas se contemplan
los fendmenos de integridad y estabilidad gené-
tica relacionados con la Nutricién.

>> NUTRIGENOMICA

La nutrigenémica se ocupa de los efectos de los
nutrientes sobre la transcripcién del DNA, la tra-
duccién del mRNA hasta proteinas, su procesa-
do postraduccional y la estabilidad de las protei-
nas formadas por tltimo, también se ocupa de la
produccion de los diferentes metabolitos, dentro
de las vias y rutas metabdlicas celulares. Para
cada una de estas tareas utiliza las herramientas
desarrolladas por la biologia molecular en los
dltimos afios, como modelos animales transgéni-
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cos, modelos celulares, interferencia de RNA,
sistemas de expresion génica inducibles, andlisis
de secuencias de DNA, determinacion de proteo-
ma y metaboloma, microarrays, etc.®.

Desde este punto de vista, los nutrientes (y los
regimenes nutricionales, de forma global, como
conjunto de nutrientes caracteristicos, base de
nuestra alimentaciéon) son considerados como
sefales dietéticas que son detectadas por senso-
res celulares. Estos sensores que forman parte de
las cascadas de sefializacion celular pueden, a su
vez afectar a todos los procesos implicados en la
funcién celular y que forman, en su conjunto, el
fenotipo celular, tisular, organico y del conjunto
del organismo. Asi, influyen en la transcripcién,
en la traduccion y expresion de proteinas y en el
funcionamiento de las distintas vias metabélicas
determinando el perfil metabdlico de éstas, que
en definitiva constituye el fenotipo. Como se ha
descrito?, los nutrientes pueden ser considerados
como “firmas dietéticas” que afectan el metabo-
lismo y la homeostasis celular durante las fases
mas tempranas de las enfermedades relacio-
nadas con la dieta y determinan en qué medida
las caracteristicas genéticas del individuo con-
tribuyen al inicio, incidencia, progresiéon y/o
gravedad de las enfermedades crénicas rela-
cionadas con la dieta'® (http://nutrigenomics.
ucdavis.edu/) (Fig. 1).

Existen dos aproximaciones en la investigacion
en nutrigendmica, aquellas basadas y/o genera-
das a partir de hipétesis y las que se fundamen-
tan en la biologia de sistemas (genémica funcio-
nal). En la primera se pretende, utilizando las
herramientas genémicas actuales incluida la bio-
computacion (transcriptomica, protedmica,
metabolémica), identificar genes, proteinas y
metabolitos que se ven afectados por los compo-
nentes de la dieta (nutrientes y compuestos
bioactivos), conocer cudles son los mecanismos
implicados en esta interaccién y, en consecuen-
cia, conocer las vias de regulacién a través de
las que la dieta induce cambios homeostaticos.
En la segunda, se buscan biomarcadores tem-
pranos (genes, proteinas, metabolitos) que se
asocian a la actuacién de determinados compo-
nentes de la dieta, o a la dieta de forma global,
que nos den una “sefial de alarma” acerca de
cambios en la homeostasis con implicaciones
para la salud!®2°.
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Ficura 1. Esquema general resumido de la Gendmica nutricional. Efectos de los componentes alimentarios sobre el genoma (nutrigendmica)
y el epigenoma (epigenética nutricional) e influencia de las variantes gendémicas (SNP) sobre la susceptibilidad a diferentes enfermedades
crénicas y su relacion con las ingestas recomendadas (IR) de nutrientes. Efectos de los componentes alimentarios sobre la estabilidad
genomica (genotoxicidad) e influencia del epigenéma y la alimentacion materna, durante la gestacion, sobre la viabilidad embrionaria y la

salud postnatal de la progenie.

Existen numerosos ejemplos que ilustran esta
interaccion entre los componentes alimentarios y
el genoma. Asi, el selenio, un elemento traza, se
ha relacionado con la expresiéon de diferentes
genes o grupos de genes en células cancerosas de
prostata. En concreto, se afectan grupos de genes
incluidos en distintas funciones y componentes
celulares como sintesis proteica, adhesion e inva-
sién celular, apoptosis, angiogénesis, citoesque-
leto, factores de crecimiento, vias de sefaliza-
cion, etc.?l.

A veces, no sélo son los nutrientes, sino los pro-
ductos de su metabolismo o transformacion
celular, los que afectan a la transcripciéon de
determinados genes o grupos de genes. Un ejem-
plo lo tenemos en los acidos grasos poliinsatura-
dos (PUFA). Estos nutrientes como tales, activa-
dos (unidos a CoA), productos de su oxidacién o

sus metabolitos, como algunos eicosanoides,
afectan la transcripcion de determinados genes
utilizando diferentes mecanismos que van desde
modificacion covalente de diferentes factores de
transcripcion hasta modulacién del estado redox
celular, pasando por unién a factores de trans-
cripcién modificando su actividad o afectando la
transcripcion de los propios factores de trans-
cripciéon?.

>> NUTRIGENETICA

A diferencia de la nutrigenémica, la nutrigenéti-
ca centra su atencion en los efectos que las varia-
ciones genéticas tienen sobre el binomio dieta-
enfermedad o los requerimientos nutricionales e
ingestas recomendadas de individuos y pobla-
ciones.
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Para alcanzar sus objetivos, su metodologia debe
incluir la identificacién y caracterizacion de las
variantes genéticas que se asocian, o que son las
responsables de una respuesta diferenciada a
determinados nutrientes. Estas variaciones a
identificar se nombran con el término polimor-
fismos, que incluye los polimorfismos de un solo
nucleétido (single-nucleotide polimorphisms: SNP),
diferencias en el ntimero de copias, inserciones,
delecciones, duplicaciones y reordenamientos o
reorganizaciones. Sin duda los mas frecuentes,
ya que aparecen cada 1.000 pares de bases, son
los SNPZ.

Estas diferencias pueden determinar la suscepti-
bilidad de un individuo a padecer una enferme-
dad relacionada con la dieta, o con alguno o
algunos componente(s) de ella, asi como influir
en la respuesta del individuo a las modificacio-
nes dietéticas y en el establecimiento de los nive-
les 6ptimos de los distintos componentes de la
dieta (requerimientos nutricionales)*. Existe
cierto paralelismo entre la nutrigenética y la far-
macogenética, aunque en el campo de la nutri-
cién es mas complicado obtener conclusiones, ya
que existen diferencias importantes entre farma-
cos y componentes alimentarios en cuanto a su
pureza quimica, el nimero de objetivos biologi-
cos y sus especificidades y en la duracién de la
exposicion (toda la vida)**% (Fig. 1).

En resumen, la nutrigenética puede llegar a reco-
mendaciones individuales riesgo-beneficio de
determinadas dietas o de determinados compo-
nentes de ellas. A partir de este concepto se ha
desarrollado el término de nutricién personali-
zada o individualizada®.

Como en el caso de la nutrigendémica, vamos a
exponer algunos ejemplos que ilustren los cam-
pos de actuacién y los conocimientos que genera
la nutrigenética.

Se conocen dos variantes del gen del angiotensi-
négeno, la AA y la GG. El genotipo AA se
relaciona con una situacién de hipertensién. La
dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hyper-
tension) cuando se aplica a pacientes hipertensos
con fenotipo A disminuye de manera efectiva la
presion arterial, mientras que su eficacia en los
sujetos con fenotipo GG en significativamente
menor?,
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El gen de la metilen tetrahidrofolato reductasa
(MTHEFR), enzima que tiene un papel clave en el
metabolismo del acido félico, presenta varios
polimorfismos (SNP) que han sido extensamen-
te estudiados en relacién con distintos tipos de
cancer y en las enfermedades cardiovasculares.
Esta enzima interviene en el metabolismo mono-
carbonado y, de manera indirecta, en las reaccio-
nes de metilacion. Entre los més estudiados y
que estan relacionados con distintas enfermeda-
des crénicas estan: el C677T, en el que hay un
cambio de citosina por timina, lo que determina
otro cambio en la enzima de un aminoacido por
otro (alanina por valina/A222V). Este cambio
induce la sintesis de una enzima mas termolabil
y con una actividad especifica reducida (50%). Se
puede presentar en forma homocigética (TT) o
heterocigética (CT). Estos cambios tienen impli-
caciones en la susceptibilidad de los individuos
portadores a padecer cierto tipo de enfermeda-
des crénicas en funcién de los niveles de ingesta
de diferentes nutrientes (folatos, vitamina B,,,
vitamina By). Asf, el genotipo TT presenta hiper-
homocisteinemia y tiene mayor riesgo de pade-
cer enfermedades cardiovasculares siempre que
tenga ingestas bajas de folatos, no presentdndose
esta caracteristica si la ingesta de esta vitamina
es adecuada®.

Por otra parte, el genotipo T se relaciona, en indi-
viduos con ingestas adecuadas o altas de folatos,
vitamina B,, y vitamina B, con un menor riesgo
de padecer ademonas de colon y carcinoma de
colon-recto. Concretamente, el genotipo TT pue-
de tener hasta un 30% menos riesgo de padecer
estas dos enfermedades. Parece que esto puede
relacionarse con la menor incorporacién errénea
al DNA de uracilo y mas de timina, evitando las
roturas del DNA que aumentan el riesgo de apa-
ricion de neoplasias. Sin embargo, como antes
mencionamos, es necesaria la ingesta adecuada
de estas tres vitaminas del grupo B y con una
dieta rica en metilo, ya que la baja ingesta de
estas vitaminas o una dieta depleccionada en
metilo, junto con la ingesta de alcohol, aumenta
el riesgo de céncer de colon-recto en los portado-
res de este polimorfismo. La combinacién de dos
polimorfismos de esta enzima (C677T y A1298C)
también puede afectar al riesgo de padecer estas
enfermedades (cancer, cardiovascular, etc.)30-3?
(Fig. 2).

Existen, asimismo, otros polimorfismos para
enzimas implicadas en el metabolismo del folato
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Figura 2. Polimorfismos de la enzima metilen tetrahidrofélico reductasa (MTHFR) y susceptibilidad de padecer cancer de colon y enfermedad
cardiovascular (ECV). Influencia de la ingestion de algunas vitaminas (para genotipos ver texto).

y de la metionina y que estan implicados en la
susceptibilidad a distintas enfermedades créni-
cas (cardiovasculares, cancer, leucemia), espina
bifida y sindrome de Down. Estos polimorfismos
afectan a los genes de la metionina sintasa y de la
metionina sintasa reductasa®.

Otro de los genes sobre el que se ha desarrollado
una investigacion muy activa es el que codifica
la sintesis de la APOA1 relacionada con el meta-
bolismo lipidico (de lipoproteinas) y con las
enfermedades cardiovasculares. El grupo de
Ordovas ha descrito que un polimorfismo de
esta proteina puede afectar a los niveles de las
distintas lipoproteinas en plasma. La APOA1 es
el principal componente de la HDL plasmatica y
parece que juega un papel importante en el
transporte de colesterol desde la ABCA1 (ATP-
Binding Cassette transporter Al) a las particulas
de HDL en los tejidos periféricos. Se ha descrito
un polimorfismo del promotor del gen de esta
proteina, el =75 A /G (sustitucién de guanina por
adenina), que tiene influencia en la respuesta
individual a la ingesta de acidos grasos poliinsa-
turados (PUFA). Asi, los individuos que presen-
tan el genotipo A/A muestran mayores niveles

de colesterol-HDL en plasma tras la ingesta de
PUFA, mientras que los que presentan genotipos
A/Gy G/G (salvaje), o bien no presentan modi-
ficaciones en los niveles plasmaticos de esta pro-
teina o se observan descensos en respuesta a los
PUFA de la dieta. Este hecho tiene importantes
implicaciones en el riesgo de padecer enferme-
dades cardiovasculares y el posible papel modu-
lador de la dieta a través de la ingesta de grasa
rica en PUFA 20313840,

El polimorfismo de este gen también se ha aso-
ciado con otras enfermedades degenerativas
como el Alzheimer®.

En la actualidad estan en investigacion activa
diversos aspectos relacionados con la influencia
de estos polimorfismos, o variantes genéticas, en
la susceptibilidad individual a padecer otras
muchas enfermedades. La complejidad de las
interacciones entre los genes y la dieta hace que
aun estemos lejos de conocer y comprender el
verdadero papel de las variantes genéticas y su
modulacién por los componentes de la dieta. Las
areas a las que se les esta prestando mayor aten-
cién son las relacionadas con las enfermedades
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que causan mayor morbi-mortalidad en los pai-
ses occidentales, y ahora también en aquellos en
vias de desarrollo. Estas son obesidad, incluido
el balance de energia corporal (ingesta de ali-
mentos y gastos caléricos), enfermedades cardio-
vasculares (ver en parrafos anteriores), cancer
(ver parrafos anteriores) y diabetes.

Estos polimorfismos que determinan genotipos
influenciables por la dieta en distintos sentidos y
que se traducen en fenotipos de mayor o menor
riesgo de padecer diferentes enfermedades cré-
nicas (mayor o menor susceptibilidad), puede
ser de utilidad en el establecimiento de patrones
alimentarios y nutricionales 6ptimos y especifi-
cos para cada genotipo/fenotipo (dietas indivi-
dualizadas o personalizadas).

En este punto se ha establecido un cierto debate
acerca de si las recomendaciones nutricionales
establecidas para poblaciones (ingestas reco-
mendadas y niveles méximos tolerables de
nutrientes) son validas o nos dirigimos hacia
unos requerimientos nutricionales e ingestas
recomendadas individualizadas*. Se ha puesto
de manifiesto en distintas publicaciones que en
mamiferos el genoma codifica programas que
terminan el desarrollo de nuevos individuos
(aborto o resorcién embrionaria) en situaciones
de malnutricién o de lesiones genéticas deleté-
reas. Sin embargo, los polimorfismos que escapan
a esta seleccién pueden quedar enmascarados o
neutralizados (“tamponados”) por modificacio-
nes en la expresion del genoma que ocurre y se
programa durante el desarrollo temprano. Este
fenémeno se ha denominado “canalizacién”. En
este sentido, parece probable que las recomenda-
ciones nutricionales y la tolerancia a niveles ele-
vados de nutrientes en la dieta pueden generali-
zarse para poblaciones, ya que aquellos genomas
que confieren requerimientos extremos de
nutrientes o no progresan o se adaptan*>4.

>> EPIGENETICA

La epigenética es aquella disciplina que estudia
las modificaciones de la decoracién de las histo-
nas (acetilacién, metilacién y fosforilacion) y las
modificaciones quimicas del DNA (metilacién en
los dinucleétidos CpG), que se producen a lo lar-
go de la vida y que se copian de una generacion
a otra sin que haya modificacién de la secuencia
primaria de bases. Estos mecanismos tienen
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influencia en la regulacién de la expresién géni-
ca en respuesta a los componentes de los alimen-
tos y a otros factores ambientales, lo que permite
al genoma “aprender de la experiencia”. Algu-
nos autores comparan los mecanismos epigenéti-
cos con diferentes tipos de letra pero sin modifi-
caciones en el texto; en este sentido, se producen
cambios en el fenotipo sin que la secuencia de
bases del DNA se modifique3*46-48,

Hoy en dia se ha despertado gran interés en el
papel de estas modificaciones en la susceptibili-
dad y el riesgo para padecer diferentes enferme-
dades. Se conoce que las células cancerosas, a
diferencia de las normales, estdn globalmente,
hipometiladas en regiones especificas, y esto
provoca diferentes cambios en la expresién géni-
ca e integridad génica, que llevan al desarrollo
del tumor. También, aunque no existen pruebas
concluyentes, la hipometilacién se asocia a nive-
les altos de homocisteina y por tanto al riesgo de
padecer enfermedades cardiovasculares. Se ha
descrito una relacién entre metilacion de DNA 'y
envejecimiento y alteraciones mentales como
depresion, falta de memoria, etc. La dieta puede
influir en el nivel de metilacién del DNA; asi, la
presencia en ella de nutrientes o componentes
alimentarios que favorecen la metilacién (fola-
tos, betaina-colina, vitamina B, y Zn) puede
determinar una situacién de ventaja frente a la
aparicion de determinadas enfermedades del
adulto y otras que se aparecen durante el des-
arrollo temprano (espina bifida)*# (Fig. 1).

De la misma manera, la metilacién de las histo-
nas afecta a la expresion génica. Asi, la metila-
cién de un residuo posicional especifico de la
lisina de una histona (p. €j., H3) se asocia con
transcripcion de la eucromatina, mientras que si
la metilacién se localiza en el mismo aminoacido
pero en otra posicién de la misma histona, no
hay transcripcion de la heterocromatina®’%. Lo
mismo ocurre con la adicion de residuos acetilo
(acetilacion) o la fosforilacion de las histonas®.
Esto es especialmente interesante, ya que la
modificacién de las histonas y, probablemente,
del DNA, puede actuar como un sensor del esta-
do metabodlico celular y del ambiente celular,
incluida la exposicion a distintos nutrientes o
componentes alimentarios?*>%°1,

Vamos a describir algunos ejemplos significati-
vos que pueden ilustrar el papel de estos meca-
nismos en relacién con la dieta.
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Fiura 3.  Expresion génica en células cancerosas de colon. Efectos de la clircuma y del butirato en el perfil de expresion. (Ver texto.)
Las zonas mas claras corresponden a genes que presentan menor expresion, las de intensidad intermedia a genes con mayor expresion, las
mas oscuras representan a genes que no cambian su expresion. Modificado de Mariadason et al, Cancer Res. 2000; 60: 4561.

El butirato es un acido graso de cadena corta que
posee una potente actividad anticancerigena. Su
administraciéon inhibe, in vitro, el crecimiento de
células tumorales procedentes de diferentes neo-
plasias modificando, al mismo tiempo, la expre-
sién de diferentes genes. Las pruebas disponibles
parecen apuntar a que los efectos observados se
deben a la accién inhibidora del butirato sobre la
histona desacilasa, lo que provoca importantes
cambios en la expresioén génica, entre ellos indu-
ce la expresion del p21"afl/Cipl que detiene la pro-
liferacion celular®. Estas nuevas estrategias pre-
ventivas y terapéuticas se han denominado
quimioterapia o quimioprevencién reguladora
de genes o terapia transcripcional® (Fig. 3).

El disulfuro de alilo, principal fitoquimico del
ajo, tiene propiedades antineoplasicas. Este com-
puesto inhibe, in vitro, en células tumorales, la
histona desacetilasa provocando una mayor ace-
tilacion de las histonas del DNA (H3 y H4), y se
acompafia, al igual que en el caso del butirato, de
una mayor expresion del factor p21"fl/Cpl nor-

malmente regulado a la baja en el desarrollo
tumoral®.

Un aspecto importante a destacar es la relacion
entre el estatus epigenético del feto y el estatus
nutricional de la madre. Se sabe que durante la
gestacion las deficiencias nutricionales, o de
manera mds general, la malnutricion de la madre
no s6lo puede condicionar el desarrollo normal
del feto y el recién nacido, sino también incre-
mentar el riesgo de diferentes enfermedades en
el adulto (hipertensién, obesidad, enfermedades
cardiovasculares, obesidad, diabetes tipo 2, etc.),
esto ha sido denominado como “programacién o
huella metabdlica”>>%°. Entre los posibles meca-
nismos biolégicos responsables de este hecho
parece que existe una “marca epigenética”, here-
dada, sin cambios en el genoma. Esta marca
parece que puede relacionarse con cambios dife-
renciales en la expresion de grupos de genes pro-
vocada por cambios en la metilacién del
DNAZ»5! Un ejemplo significativo son los estu-
dios llevados a cabo en hijos de madres holande-
sas malnutridas recién acabada la segunda gue-



rra mundial. El seguimiento de los hijos muestra
que, aunque no hubo alteraciones en el desarro-
llo pre y postnatal, en la vida adulta la incidencia
de enfermedades crénicas fue significativamente
mayor y de aparicién mds temprana>~’.

>> VIABILIDAD Y ESTABILIDAD
GENOMICA

Dentro de la genémica nutricional, y en relacién
con las recomendaciones nutricionales e ingestas
recomendadas, aparecen dos campos de estudio
que incorporan criterios y metodologia genémi-
ca 'y que son los relacionados con la viabilidad y
la estabilidad del genoma y la influencia de los
componentes de la dieta.

La viabilidad genémica o “rescate embrionario” es
un nuevo criterio para establecer los limites supe-
riores tolerables de algunos nutrientes durante la
etapa adulta, y se relaciona con el concepto antes
citado de la canalizacion***. Se ha sugerido por
algtin autor el concepto de que una buena dieta
puede ocultar mutaciones genéticas®® (Fig. 1).

Existe un estudio reciente en Espafia que mues-
tra que los polimorfismos de los genes implica-
dos en la sintesis de enzimas que acttian en el
metabolismo del folato son un factor de riesgo
para el aborto espontdneo y disminuye la viabi-
lidad fetal. Se ha podido observar, aunque son
datos preliminares, que la suplementacién de las
madres con folato aumenta la viabilidad de estos
genotipos*>>9-61,

Un aspecto importante que debemos considerar
es la estabilidad genética como objetivo del bino-
mio Nutricion-Salud. La estabilidad genética se
define como la medida de la resistencia al cam-
bio, con el tiempo, de la secuencia de genes den-
tro de una molécula de ADN o de una secuencia
de 4cidos nucléicos dentro de un gen. Esta esta-
bilidad genética, o mejor la inestabilidad genéti-
ca, medida por el balance dafio/reparacién tanto
en el plano genémico, como cambios en la deco-
racion del DNA en el plano epigenémico, puede
ser un nuevo criterio a incluir en el estableci-
miento de las necesidades nutricionales e inges-
tas recomendadas®?* (Fig. 1).

Actualmente y en el pasado, las recomendacio-
nes nutricionales estaban y estdn basadas en la
prevenciéon de enfermedades carenciales de
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nutrientes, en especial micronutrientes, como el
escorbuto o la anemia, o bien en las enfermeda-
des por exceso que empezaban a aparecer (car-
diovascular, hipertension, etc.). Actualmente el
problema mas importante es el incremento, a
veces epidémico (véase el caso de la obesidad),
de enfermedades degenerativas (cdncer, enfer-
medades cardiovasculares, Alzheimer, etc.) y del
desarrollo. En este sentido, se estan detectando
distintos esfuerzos para redefinir las ingestas
recomendadas para la prevencion de este tipo de
enfermedades. Puesto que es conocido que su
aparicion estd ligada, en parte, a dafos en el
DNA®%¢, Fenech®% afirma que deben propo-
nerse requerimientos optimos de los distintos
nutrientes (micronutrientes) y componentes ali-
mentarios para la prevencién del dafio en el
DNA celular, es decir para obtener una 6ptima
estabilidad genémica®.

En este sentido, se conoce en la actualidad que
algunos nutrientes necesitan ingerirse en canti-
dades superiores a las que se establecen en las
recomendaciones actuales para conseguir la pre-
vencion de ciertas alteraciones del desarrollo. Un
ejemplo concreto es el acido félico y la aparicion
de espina bifida. Otros nutrientes con un conoci-
do efecto sobre la estabilidad genémica son las
vitaminas antioxidantes (C, E y carotenoides)
relacionadas con el dafio oxidativo del DNAy de
otras moléculas importantes en los procesos de
expresion génica, la niacina relacionada con la
reparaciéon de DNA y el zinc implicado en reac-
ciones de oxidacién y con proteinas que actiian
sobre el genoma®*%4.

Existen diversos marcadores del dafio en DNA 'y
por tanto de la estabilidad del genoma en rela-
cién con la ingesta de alimentos, entre ellos
podemos destacar, como més utilizados, el ensa-
yo citogenético para la detecciéon de micronu-
cleos (cytokinesis-block micronucleus o CBMN) y el
ensayo Comet (deteccién de roturas o SCGE),
estando ademas la determinacion de los produc-
tos de aduccion, oxidacién y metilacién del DNA
(DNA adducts) y las mutaciones del DNA mito-
condrial.

Utilizando estas aproximaciones metodolégicas
se han llevado a cabo distintas investigaciones
sobre el papel de los nutrientes en el manteni-
miento de la estabilidad genética disminuyendo
el dafio (genotoxicidad) y/o activando los meca-
nismos reparadores del DNA. Asi, la suplemen-



tacion de dietas con &cidos grasos omega-3 dis-
minuye el dafio oxidativo del DNA de hepatoci-
tos murinos frente a otros aceites como el carta-
mo®. Otro trabajo nos muestra cémo la ingesta
de kiwis mejora de forma significativa los meca-
nismos reparadores del DNA dafiado®. En otra
publicacién ensayan el efecto de distintos fito-
quimicos (curcumina, resveratrol, dcido elagico,
etc.) sobre el dafio del DNA inducido por
N-methyl-N’-nitro-N-nitrosoguanidine (MNNG)
y la eficacia de los mecanismos de reparacion®.

>> EL FUTURO

Después de revisar los conocimientos actuales
de la genémica nutricional se puede llegar a la
conclusion de que estamos dando los primeros
pasos en este nuevo, excitante y prometedor
campo de la Nutricién. Los que desarrollan su
labor profesional en este drea cientifica, en dis-
tintos campos y con diferentes intereses (asisten-
ciales, investigadores, docentes, epidemioldgi-
cos, etc.) deben, en muchos casos, replantearse
sus actividades investigadoras o sus plantea-
mientos diagndsticos y clinicos, a la luz de estos
nuevos conceptos y actualizar sus conocimientos
acerca de los fundamentos y métodos que utiliza
la genémica nutricional.

Sin embargo, alin es necesario recorrer un no
facil camino hasta llegar a extraer todo lo bueno
que nos pueden dar los nuevos conocimientos.

Hoy ya podemos ver en algunos sitios Web la
oferta de distintos laboratorios de analisis gené-
micos relacionados con la Nutricién. En ellos
analizan los polimorfismos de diferentes genes
clave en el metabolismo de distintos nutrientes,
por ejemplo, metabolismo del acido félico
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