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RESUMEN
Este articulo estd centrado enladescripciénde
la NUTRIGENOMICA y la importancia de esta
ciencia, en nutricién y salud humana. En las
diferentes secciones en las que se estructuré el
articulo, se hace una breve introduccién sobre
el impacto de los alimentos y particularmente,
de los distintos nutrientes que los constituyen,
en la homeostasis celular; es decir en los
mecanismos que controlan la proliferacién,
diferenciacién, supervivencia y territorialidad
de las células que forman parte de los
diferentes tejidos de nuestro organismo.
Deigualmaneraseresaltalaimportancia
de comprender la participacién directa o
indirecta de los nutrientes en la regulacién
de la expresién génica, y su relacién con los
procesos que favorecen el mantenimiento de
la salud, asi como la prevencion, tratamiento
y posible progresién de enfermedades.
Finalmente se mencionan las
perspectivas futuras en este importante
campo de investigacién, encaminadas a
lograr una nutricién integral que asegure la
salud en las distintas etapas en la vida de los
seres humanos.
Palabras  clave:
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ABSTRACT
This article focuses on the description of the
Nutrigenomics and the importance of this
science; in nutrition and human health. In
the different sections in which this article is
structured, there is a brief introduction on the
impact of food and particularly in the different
nutrients that constitute it during cellular
homeostasis; it refers to the mechanisms
that control the proliferation, differentiation,
survival and territorial cells belonging to
different body tissues.

Similarly, it alludes to the importance
of understanding the
involvement of nutrients in the regulation

direct or indirect
of gene expression and its relation to the
processes that favor the maintenance of health
and the prevention, treatment and possible
progression of disease.

Finally, future prospects are discussed
in this important field of research, aimed at
achieving a comprehensive nutrition to ensure
health at different stages in the life of human
beings.

Keywords: Nutrigenomics, omicstechnologies,
nutrition
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INTRODUCCION

Desde hace miles de
afnos se reconoce que
la nutricién desempena
un papel crucial en la
aparicién de enferme-
dades,
para el mantenimiento
de una buena salud.

siendo clave

Esta aseveracién es
importante, ya que las
enfermedades no in-
fecciosas derivadas de
una mala alimentacién
han reemplazado a las

Tecnologias

Organismo sl
“omicas”

G ca
epigenomica

Transcriptomica

Proteomica

Metabolémica

enfermedades  infec-
ciosas como principal
causa de mortalidad.
Las enfermedades car-
diovasculares, la obesi-
dad, el cdncer y la diabetes son responsables
de 35 millones de muertes al afo en todo el
mundo, se estima que esta cantidad aumen-
tard globalmente en un 22% para el ano
2030. Sin embargo, una gran proporcién de
estas enfermedades, concretamente, un 80%
de infartos y diabetes de tipo II, y un 40% de
cdnceres podrian ser evitados con una dieta
adecuada y un aumento del consumo de ali-
mentos beneficiosos como frutas y verduras.
La importancia de una correcta alimentacién
para el mantenimiento de la salud serd may-
or segun vaya envejeciendo la poblacién
mundial, donde una de cada cuatro personas
tendrd mas de 60 afos para el 2050 (Bloom et
al., 2011).

A lo largo de la historia nuestro genoma
ha sido optimizado por y para un entorno de
alimentos que difiere considerablemente de
lo que actualmente consumimos. Los estudios
de nutricién arqueoldgica indican que las
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Fig. 1 La nutrigendmica tiene como objetivo identificar y caracterizar los efectos de
los componentes de los alimentos sobre la expresion del genoma en varios niveles
moleculares, basandose en las tecnologias “6micas” para mejorar la salud. Fuente:
Nutrigenomic foods: What will we be eating tomorrow? (Constantin y Wahli, 2013).

dietas de nuestros antepasados contenian
diferentes cantidades de vitaminas, minerales
esenciales y tipos de grasas en comparacién
a nuestra dieta moderna, ademds de que
la presencia de azucares, sal y alcohol era
limitada (Eaton, 2006).

Durante el siglo XIX, la industrializacion
cambié drdsticamente nuestra comida, tanto
cudalitativa como cuantitativamente, a través
de técnicas agricolas masivas y técnicas
de elaboracién de alimentos, incluyendo
conservacién, aditivos, entre otros procesos,
mientras tanto, nuestro genoma se ha
mantenido casi sin cambios, con una tasa
de mutacién de aproximadamente 0.3% por
cada millén de anos (Constantin y Wahli,
2013). Esta variabilidad en la respuesta a
cambios en la dieta estd en parte causada por
las diferencias interindividuales del genoma
humano, siendo estas y otras diferencias
las que en parte explican la heterogénea
respuesta humana a la dieta.
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El estudio de estos
efectos ha conducido al
desarrollo de las cien-
cias émicas, para definir
y caracterizar alimentos
que reflejan la accién
de los nutrientes en la
estructura y expresion
del genoma humano
y, en ultima instanciq,
en la salud (fig. 1). Esto
comprende todos los
cambios que se pueden
observar en el plano de
genes (gendémica y epi-
gendémica), transcripcién
de genes (transcriptémi-

Genomica Nutricional

Interaccion genes-nutrientes

Nutrientes
Nutrigenética %

Poliformismo

Nutrigenémica
Expresién de genes

Fig. 2: La Nutrigenémica o Gendémica Nutricional se divide en 1- Nutrigenémica
propiamente dicha, que estudia el efecto de los nutrientes en la actividad génica, y
2- la Nutrigenética, que analiza como las variabilidad del genoma afecta a la manera
en que utilizamos los nutrientes, y como esta variabilidad esta ligada a la aparicién
de enfermedades. Fuente: Nutrigenémica y Nutrigenética: hacia la nutricién person-
alizada (De Lorenzo et al., 2011).

ca) y proteinas como
los productos codifica-
dos por los genes (proteémica), asi como el
perfil mdas dindmico de los metabolitos (me-
tabolémica), cuyo conjunto aplicado a la nu-
tricién es la nutrigenémica (Rist et al., 2006;
Sanhueza y Valenzuela, 2012).

La gendémica nutricional es la ciencia
de las interacciones bidireccionales entre
los genes y nutrientes (fig.2), que puede
ser estudiada desde 2 puntos de vista
distintos pero complementarios: 1) el de la
nutrigenémica: el cual estudia la influencia
de los nutrimentos sobre los genes, que tiene
como finalidad entender cémo los nutrientes
que incorporamos con la dieta influyen en la
homeostasis celular, alterando la actividad
génica, la produccién de proteinas y/o la
produccién de metabolitos y, 2) el de la
nutrigenética: que se ocupa de entender el
cémo responden los genes frente a una dieta
determinada, teniendo en cuenta la variacién
en la poblacion y sobre todo la individual,
analizando las variaciones genéticas,

generalmente suelen ser polimorfismos de
un solo nucleétido (SNPs, por sus siglas en
inglés) o mutaciones genéticas, como alteran
el metabolismo de algunos nutrimentos,
aumentando o disminuyendo el riesgo a
padecer enfermedades relacionadas con la
nutricién (Gémez-Ayala, 2007; Zeisel, 2007;
De Lorenzo, 2012).

NUTRIGENOMICA
Los nutrimentos, asi como muchas otras
sustancias biolégicamente activas contenidas
en los alimentos, pueden tener una influencia
directa sobre la expresion de muchos genes.
Este efecto puede traducirse en cambios
fenotipicos asociados aunestado disfuncional
debido a que estas alteraciones genéticas
producen cambios en la funcién de algunas
proteinas o enzimas. Finalmente producen
un desequilibrio homeostdético derivando en
el establecimiento de alguna enfermedad
(Marti, et al., 2005).

Los componentes de los alimentos se

W/ Nutrigendmica



e

dividen en macronutrientes (proteinas, car-
bohidratos y grasas), necesarios en grandes
cantidades y principalmente funcionan como
combustible o proveedores de calorias y mi-
cronutrientes (vitaminas, minerales, fitonu-
trientes, aminodcidos esenciales y d&cidos
grasos), que son necesdarios en menores
cantidades, pero son esenciales en muchas
procesos reglamentarios (fig.3). Un ejemplo
es los multiples efectos de la vitamina A en
todos los tejidos, que incluye funciones en
el desarrollo, proliferacién y diferenciacién
celular, el metabo-
lismo y la apoptosis,

son ejemplos bien Vitaminas

caracterizados de la Comida
regulacién de micro-

directa-

nutrientes
mente sobre la ex-
presién de los genes
(Constantin y Wahli,
2013; McGrane,
2007).
Otros
nentes de los ali-
mentos, tales como
el &cido fdélico, col-
ina y las vitaminas
B12, B2 y B6, actiuan
sobre la expresién

Cofactor
compo-
Receptor

de genes a través
de un mecanismo
diferente, llamado
epigenética, la cual
incluye la modifi-
cacién del genoma
mediante la adicién
o eliminacién de
marcadores molecu-
lares a regiones de
ADN o las proteinas
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Oligoelementos
Acidos grasos esenciales .

histonas (alrededor de la cual el ADN se en-
rolla). Estas etiquetas modifican la accesi-
bilidad de los factores de transcripciéon de
los genes y la maquinaria de transcripcién
sin cambiar la secuencia primaria del ADN
(Constantin y Wahli, 2013).

Aunque son generalmente reversibles,
las  modificaciones  epigenéticas son
bastante persistentes e incluso pueden ser
transmitidas a la descendencia, hasta la
segunda o tercera generacién. La mayoria de
éstas modificaciones se aplican en la etapa

Micronutrientes .

Regulaciones
Meatabdlicas

Diferenciacion

} y proliferacién
celular

} Senalizacion
célula - célula

Proteinas

Fig. 3. Ingredientes de comida tales como acidos grasos, algunas vitaminas y oli-
goelementos puede modular la expresidn génica a través de receptores nucleares
y / o cofactores. Fuente: Nutrigenomic foods: What will we be eating tomorrow?
(Constantin y Wahli, 2013)
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intrauterina, un fenémeno que se conoce
como programacién de desarrollo y sirve
para “preparar” el organismo para el entorno
futuro en el cual se espera que viva después
del nacimiento (Reik et al., 2001).

IMPORTANCIA DE LA NUTRIGENOMICA

La aplicacién de la nutrigendémica se centra
en aspectos medulares en salud humana,
entre ellos:

1. Conocer los mecanismos de accién de
los nutrimentos a nivel molecular
2. Desarrollar intervenciones dietarias

basadas en evidencias cientificas para
restablecer la salud y el peso adecuado

3. Para hacer declaraciones de salud
apropiadas de productos alimenticios

4, Prevenciéon de enfermedades
relacionadas con la alimentacién

S. Desarrollo de portafolios dietarios
especificos para enfermedades especificas

6. Para incrementar la efectividad de una

terapia para una enfermedad existente.

GENETICA Y NUTRICION

Tomando en cuenta numerosos resultados de
estudios llevados a cabo hasta el momento,
referentes al impacto de la alimentacion
sobre diversas patologias, se puede deducir
dos puntos importantes a la hora de entender
la relacién entre genética y nutricion:

l. Las recomendaciones nutricionales
generales dirigidas a la sociedad son
aquellas que producen un beneficio éptimo
a la mayoria de la poblacién. Sin embargo,
puede haber un subgrupo de personas que
no respondan de la misma manera que la
mayoria. La causa de este comportamiento
andémalo serd muy probablemente genético,
ya que la variaciéon genética es una de las

principales fuentes de diferencias entre los
individuos de una misma poblacién, que
comparten un mismo ambiente.

2.Lasrecomendacionesnutricionalesdirigidas
al individuo deberdn tener en cuenta su perfil
genético y ser por tanto personalizadas, para
poder asi detectar aquellas excepciones a
las recomendaciones generales que, de otra
manera, podrian haber favorecido un estado
patoldgico.

La mayor parte de las variantes
encontradas en el genoma completo
explican sélo una parte de las diferencias
interindividuales en la predisposicién
genética a la enfermedad (heredabilidad
perdida). Un andlisis publicado en Junio del
2010 por Park, et al., estimaba que, sumando
todos los estudios hechos para la enfermedad
de Crohn, existian 142 SNPs asociados con
la enfermedad, pero que sélo explican el
20% de la variacién genética existente para
dicha enfermedad, este es, actualmente
uno de los mayores problemas a la hora de
poder trasladar la nutrigenética a la prdctica
nutricional, ya que su capacidad predictiva
es, de momento, reducida (De Lorenzo, 2012).

GENOMAS EN INTERACCION

El tuturo de la nutricién y la salud humana
serd determinado por la comprensiéon de las
interacciones entre tres conjuntos de genomas:
1. El Genoma Humano, en su versiéon mds
amplia, que incluye genoma, epigenoma,
transcriptoma, proteoma y metaboloma, 2. El
genoma de nuestros alimentos, ya que son
en su mayor parte, seres vivos, y como tales
poseen un genoma que sintetiza moléculas
bioactivas, pero que por similitud estructural,

pueden llegar a interferir con nuestro
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metabolismo y 3. Finalmente el genoma de
nuestra microbiota, considerdndolo como
un “o6rgano” adicional en un estado de
simbiosis con el huésped humano, siendo el
conjunto de microorganismos que colonizan
nuestro cuerpo, los cuales viven en el tracto
digestivo formando un ecosistema complejo
que influye de manera muy importante en
el metabolismo de su organismo anfitrién,
llamado metagenoma y considerado como
nuestro “segundo genoma”. El 90% de
las células presentes en la flora intestinal
de nuestro cuerpo son bacterias. Durante
su paso por el tracto gastrointestinal, los
son metabolizados por esta
enorme cantidad y diversidad de bacterias,
y nosotros absorbemos los resultados de su
metabolismo y los subproductos asociados.

nutrientes

Este escenario, ya de por si complejo, se
complica si consideramos que los nutrientes
son mezclas de una gran variedad de
compuestos a diferentes concentraciones. Por
lo tanto, ademds de nuestra propio genoma,
se acoge un genoma suplementario cuya
actividad también estd influenciada por
nuestra dieta, y que contiene 150 veces mas
genes que nuestro genoma eucariota (De
Lorenzo 2012; Lepage et al., 2013).

RETOS PRESENTES Y FUTUROS DE LA
NUTRIGENOMICA

La nutrigendémica ya estd influyendo en
multiples aspectos de la cadena alimentaria
(agricultura, produccién alimentaria,
seguridad alimentaria y garantia de calidad)
y ayudando a conseguir mejoras en el campo
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de la nutricién humana y de la salud. El
continuado deberia
acelerar el desarrollo de los productos
alimentarios funcionales, mientras que una

avance tecnolégico

mds amplia comprension de las interacciones
gen-dieta ayudard a convertir la idea de la
nutricién personalizada en algo mdés proximo
a la realidad (Sutton, 2007).

Para ello, los objetivos a mediano y
largo plazo de la investigacion gendémica
nutricional deben ser claros y localizados
alrededor de los siguientes puntos clave:

. Laidentificaciéndelosfactores(factores
de transcripcién, moléculas transportadoras,
etc.) que actian como sensores de nutrientes,
asi como los nutrientes a los que son sensibles
y los genes sobre los que actuan.

. Laidentificaciéndelasviasmetabdlicas
y los genes influenciados por los nutrientes,
asi como la cuantificacién de las variaciones
que éstos producen en la actividad génica.

. La comprensiéon de los procesos de
desregulacion metabdlica producida por
nutrientes y la identificacién de genotipos,
epigenotipos y metagenotipos de riesgo que
los favorecen.

. El desarrollo de modelos vy
biomarcadores que permitan detectar
senales de desregulacion metabdlica o estrés
celular producido por la dieta y que pueda
desembocar en trastornos de la salud.

. La elaboracién de sistemas expertos
que permitan, computacionalmente, integrar
toda esta informacién para poder determinar
la nutricién o6ptima en base al genoma
individual (De Lorenzo 2012).
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GLOSARIO

ADN: Acido desoxirribonucleico. Es la molécula que
contiene y transmite la informacién genética de los
organismos excepto en algunos tipos de virus (retrovirus).

ARN: Acido ribonucleico. Es una moléculalineal de hebra
sencilla encargada de transferir la informacién genética
del ADN para que se puedan fabricar las proteinas.

Gen: Unidad de herencia que ocupa una posicién
concreta en el genoma (locus) y esta constituido por una
secuencia de ADN que codifica un ARN funcional

Genoma: Conjunto de secuencias de ADN que
caracterizan a un individuo

Nutricidn: Ciencia o disciplina que estudia las reacciones
del organismo ala ingestion de los alimentos y nutrientes.
Nutrigenomica: Disciplina que estudia cdémo
interaccionan los alimentos y sus componentes con la

informacién codificada en nuestros genes.



