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Como dijo el filésofo Ludwig Feuerbach en 1848: “El hombre es lo que come”.

INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN

Historia del articulo: La Nutricion Gendmica o Molecular estudia a la vez el efecto de nuestra genética sobre
Recibido: 15 de setiembre de 2020 los alimentos que ingerimos (nutrigenética) y el efecto de los alimentos en nuestra
Aceptado: 14 de octubre de 2020 genética (nutrigendmica). Estos incluyen cambios genéticos y epigéneticos. El

objetivo fue describir como los alimentos pueden modular la informacion genética de
un individuo para estimular o inhibir la expresion de genes asociados a ciertos
desérdenes y patologias. La alimentaciéon cumple un rol importante (aunque no muy
difundido) en patologias como sindrome de ovario poliquistico, diabetes, enfermedad
cardiaca, obesidad y cancer, y en desordenes de la reproduccion. En conclusion, la
nutrigendmica tiene un gran potencial para ampliar las incumbencias de la nutricion, y
colaborar con la medicina desde la prevencién hasta el tratamiento. Atn falta
Alimentacion investigacion y desarrollo de técnicas para que sea aplicado en la practica clinica, pero
las perspectivas son prometedoras.
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ABSTRACT

Keywords: Genomic or Molecular Nutrition studies both the effect of our genetics on the food
Nutrigenomics weingest (nutrigenetics) and the effect of food on our genetics (nutrigenomics). These
Epigenetic include genetic and epigenetic changes. The objective was to describe how food can
Nutrigenetic modulate the genetic information of an individual to stimulate or inhibit the expression
Personalized nutrition of genes associated with certain disorders and pathologies. Diet plays an important
Food (although not so well-known) role in diseases such as polycystic ovary syndrome,

diabetes, cardiovascular disease, obesity and cancer, and in reproductive disorders. In
conclusion, nutrigenomic has a great potential to enlarge the applications of nutrition,
and to collaborate with medicine from prevention or treatment of diseases. Further
research and technical improvement are required before it can be used in clinical
practice, but its prospects are promising.
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INTRODUCCION

El advenimiento del estudio del genoma humano, los avances
tecnologicos en biologia molecular y la integracion de la
nutricién clasica dio lugar al auge de una nueva disciplina, la
Nutricion Gendmica o Nutricion Molecular. La Nutricion
Genomica tiene un gran potencial preventivo y terapéutico
sobre desdrdenes y enfermedades poco conocido, lo que
permitird mejorar las guias y recomendaciones dietéticas
personalizadas que redundara en una mejor calidad de vida.

Las bases conceptuales de esta nueva area de investigacion

gendmica pueden ser resumidas en cinco apartados:

* Las sustancias quimicas comunes presentes en la dieta
pueden afectar el genoma del humano, de manera directa e
indirecta, al alterar la expresion génica.

* En algunas circunstancias, y en ciertos individuos, la dieta
puede ser un factor de riesgo serio para el desarrollo de
determinadas enfermedades.

* Algunos genes son regulados por la dieta (forma normal y
variantes comunes) y es probable que jueguen un papel en el
inicio, progresién y/o severidad de las enfermedades
crénicas.

¢ El grado en que la dieta puede influir en el balance entre el
estado de salud y las enfermedades depende de la
composicion genética individual.

¢ La intervencién nutricional basada en el conocimiento de
los requerimientos nutricionales, estado nutricional y
genotipo (ej. nutricién personalizada) podria ser utilizada
para prevenir, mitigar o curar enfermedades cronicas
degenerativas.

La Gendmica Nutricional se divide en dos arecas de estudio:

nutrigendmica y nutrigenética. La nutrigendmica estudia el
efecto de los nutrientes de la dieta en la persona y analiza como
estos afectan la expresion de genes especificos. La nutrigenética
estudia la respuesta de los individuos a diferentes alimentos en
base a su constitucion genética"’

Los conocimientos derivados de la nutrigenémica y su efecto
sobre la epigenética permitiran proporcionar las herramientas
para entender y controlar la epidemia mundial de enfermedades
cronicas especificas, particularmente la obesidad, el cancer, la
enfermedad cardiovascular, la diabetes y las enfermedades
neurodegenerativas, entre otras.

A tal efecto, se debe tener en cuenta los compuestos bioactivos
de los alimentos en si mismos e incluso de los patrones
alimentarios. Los alimentos son entidades biologicas dinamicas
que pueden encontrarse en estado natural o ser producto de
procesos industriales, que presentan caracteristicas variadas y
particulares tales como su estado de materia, su grado de
conservacion, su contenido de microorganismos, el tipo y
cantidad de cada uno de sus componentes, entre otros. Esto
afectara su biodisponibilidad, en qué proporcion liberan los
componentes individuales de su matriz, la tasa de absorcion de
cada uno de ellos en el lumen intestinal, el grado de
metabolizacion de los mismos en las células periféricas del
organismoy su eliminaciéon®.

Considerando lo previamente referido, se puede vislumbrar que
la nutrigendmica es un campo altamente complejo, en el que
mapear las respuestas de las células o tejidos que conforman el
organismo a las distintas propiedades de la dieta requiere de una
comprension profunda de diversos aspectos de distintas
ciencias, asi como de los desarrollos tecnologicos en cada una
de ellas. d de enzimas que catalizan cambios epigenéticos®.

Figura 1. Representacion esquematica de los subcampos de la Gendmica nutricional.

Genémica nutricional
Interaccidn genes-nutrientes

-

GENES

Mutrigendmica

Expresion de genes

oliformismo

.

NUTRIENTES




REV ARGENT ENDOCRINOL METAB. 2020; 57 #4 93

OBJETIVO

Describir como los componentes de los distintos alimentos
pueden modular la informacidn genética de un individuo para
facilitar o inhibir la expresion de genes asociados a ciertos
desdrdenes y patologias.

EPIGENETICA

La epigenética hace referencia a los cambios reversibles en el
ADN, que hacen que unos genes se expresen o no dependiendo
de condiciones exteriores, sin alterar la secuencia del ADN.
Nuestro epigenoma cambia dia a dia y del dia a la noche,
obviamente sin mutaciones.

La epigenética cumple un rol determinante ya durante la
embriogénesis. Al comienzo de la gestacion, el genoma de los
mamiferos es “reseteado” de las marcas epigenéticas; luego,
éstas son restablecidas durante el desarrollo embrionario. Es
aqui donde el epigenoma es mas vulnerable a alteraciones
provocadas por el entorno, ya que la sintesis de ADN es rapida'y
se establece el patron de metilacion y otras modificaciones de la
estructura de la cromatina que heredaréan las células hijas en las
mitosis. Las marcas epigenéticas que no son completamente
eliminadas durante la gametogénesis o no son restablecidas
adecuadamente, pueden afectar la salud, no solo en el presente
sino también en generaciones posteriores. Pueden persistir
durante la meiosis, o puede repetirse el entorno que condiciono
ese patron en la gestacion anterior. Asi, habria una base fetal en
el desarrollo de las enfermedades cronicas, causada por una
discordancia entre el ambiente durante la vida fetal y la vida
adulta.

La nutriciéon materna puede ser considerada una de las
principales influencias sobre el epigenoma del embrién, dado

que afecta su fenotipo mediante alteraciones en la maduracion,
en el abastecimiento de nutrientes en los ovocitos, asi como en
las mitocondrias. En particular, los componentes
citoplasmaticos responden a la dieta materna principalmente a
la ingesta de azicares y grasas las cuales tienen impacto directo
sobre la funcién de las mitocondrias™.

Los mecanismos de regulacion epigenética descritos hasta

ahorason:

* Metilacion del ADN en islas CpG. La metilacion de una
region promotora interfiere con la transcripcidon. La
hipermetilacion lleva a menor expresion génica y la
hipometilacion, amenor.

* Modificacion de histonas: acetilacion, metilacién y
fosforilacion. La metilacion de lisina en la histona H3
silencia los genes que estan asociados. La acetilacion activa
su expresion. El efecto de la fosforilacion todavia no es
claro.

* Mecanismos mediados por RNA no codificante, entre ellos
los microRNAs. Pueden unir al RNA mensajero bloqueando
su funcién con el cual se expresa menos o no da lugar a la
proteina y pueden ser modulados por distintos

(O]
componentes .

Los nutrientes actian como dadores de metilo o como
coenzimas para la metilacién de ADN y de histonas. También
afectan la actividad de enzimas que catalizan cambios
epigenéticos"”.

Figura 2. Nutrigenética, epigenética y Diabetes gestacional: consecuencias en la madre y el hijo. Epigenetics, 2019.
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GENETICA, EPIGENETICAY NUTRICION

Elenfoque nutricional tradicional consiste en evitar deficiencias
de nutrientes segun valores poblacionales®. Esto es criticado
por ser reduccionista ya que, al trabajar con estudios
poblacionales, se pierden los efectos que los alimentos tienen
sobre el genoma y epigenoma en cada individuo. Tampoco se
considera la microbiota particular y la inmunidad en la mucosa
intestinal —de las que se conoce su gran importancia- o las
diferencias en la absorcion y metabolizacion de los nutrientes.
Ademas, evalua un nutriente a la vez, no la combinacion de todo
lo que se ingiere. Esto se evidencia en la baja reproducibilidad
de experimentos nutricionales entre individuos y hasta en uno
mismo®.

La nutricion moderna busca una alimentacion personalizada
para modular la genética. Toma en cuenta la predisposicion, la
microbiota, la forma de absorber y metabolizar todos los
nutrientes a la vez. Con los estudios nutrigendomicos podria
desarrollarse la alimentacion personalizada, ya que la expresion
de genes es susceptible a los habitos alimentarios y estd

relacionada con las influencias ambientales”.

NUTRIGENOMICA Y EPIGENETICA EN
DESORDENES Y PATOLOGIAS.

Trastornos en la reproduccion

La relacion entre dieta y fertilidad en hombres ha sido
demostrada en muchos estudios que describen el efecto de
determinados alimentos en la calidad del semen. Se ha sugerido
que ciertas frutas y vegetales, vitamina A, C y E, folatos, carnes
organicas y pescado tienen un efecto positivo en la calidad de
éste. Por el contrario, se ha observado que las grasas trans,
carnes procesadas, productos lacteos y fitoestrogenos de la soja
tienen efecto negativo en la espermatogénesis.

Varios estudios refuerzan el efecto positivo de la dieta
mediterranea en la calidad del semen en hombres, y aseguran
mayor probabilidad de éxito del tratamiento de fertilizacion in
vitro en mujeres no obesas".

Las alteraciones epigenéticas pueden afectar el desarrollo de las
células germinales masculinas en diferentes fases. El estilo de
vida y el medio ambiente como toxinas, disruptores endocrinos,
tabaquismo y obesidad pueden afectar el esperma durante el
desarrollo o su maduracidn en el epididimo. Algunos estudios
revelan que el esperma de individuos obesos con intolerancia a
la glucosa muestra una expresion de ARN pequefio no
codificante y perfiles de metilacion del ADN diferentes a los
masculinos normales. Estos resultados llevaron a la
confirmacion de que el estatus de sobrepeso y obesidad es
trazable en el epigenoma del esperma.

Sin embargo, también existen trabajos que plantean otros
puntos. Gaskins y Chavarro demostraron que el efecto de ciertos
nutrientes en la fertilidad como la vitamina D, antioxidantes,
4cidos grasos como omega 3, no esta claro”. Estudios mas
recientes sobre la suplementacion con dcido folico y zinc en
hombres no mostraron mejoras en la calidad del semen o
aumento en la tasa de nacidos vivos en parejas bajo tratamientos
de fertilidad asistida®.

Las diferencias encontradas en los estudios pueden deberse a
que las personas no son genéticamente idénticas, a la presencia
de variantes genéticas que pueden influir en el metabolismo,
como también al efecto de las variantes dietarias".

Sindrome de ovario poliquistico (SOP)

Hay evidencia de mecanismos epigenéticos involucrados en el
SOP. La metilacién del ADN es la alteracion epigenética mas
frecuente. Un estudio de barrido de genoma completo mostr6
que existirian al menos 40 genes metilados de manera diferente
entre pacientes con SOP y controles. El mismo estudio revel6
que existirian 79 genes diferencialmente metilados entre las
pacientes con SOP que sufren resistencia a la insulina (RI) y las
que no. Los genes diferencialmente metilados se encuentran
asociados a variadas vias celulares que pueden potencialmente
desarrollar: diabetes tipo 1, miocarditis viral, regulacion del
citoesqueleto de actina, enfermedad tiroidea autoinmune. El
mismo estudio mostré que el gen CEBPB se encontraba
metilado en pacientes SOP cony sin RI?.

Los altos niveles de testosterona en suero y en fluidos
foliculares de mujeres con SOP se asocian a alteraciones
significativas en el patron de metilacion de diferentes genes. El
hiperandrogenismo induce alteraciones epigenéticas en los
genes PPARGI, NCOR1 y HDAC3 de las células de la
granulosa, dichos genes estan involucrados en la disfuncion
ovarica en SOP. También se observo una hipermetilacion del
promotor de CYP19A1 en células de la granulosa de mujeres
con SOP en comparacién con mujeres control.

Por lo dicho anteriormente, podemos concluir que el enfoque
epigenético podria ser una herramienta util para la clasificacion
de fenotipos que la genética no puede discriminar, fenotipos que
podrian requerir de un enfoque clinico diferente a través de la
dieta, ejercicioy farmacos".

Diabetes

Los acidos grasos poliinsaturados indispensables (AGPIs),
4cido linoleico n-6 y 4cido linolénico n-3 se obtienen a través de
la dieta y son precursores de los acidos grasos poliinsaturados
de cadena larga (AGPIs-CL) araquidénico (AA) y
docosahexaenoico (ADH), respectivamente. El consumo de
AGPIs puede ser benéfico en el control de ciertas enfermedades
como la diabetes mellitus, en la que los AGPIs activan a PPAR-y
estimulando la oxidacion de lipidos y disminuyendo la RI 'y la
esteatosis hepatica”. Las principales fuentes alimenticias de
AGPIs n-6 son los aceites de maiz y de soja, y las de AGPIs n-3
son los aceites de pescados y de soja.

Estos AGPIs pueden tener un efecto benéfico en el desarrollo o
en el control de la diabetes a través de diferentes mecanismos.
Uno de estos se refiere a la capacidad de los AGPIs para actuar
como ligandos activadores de PPAR-y. De forma
complementaria, ademas de mejorar la sensibilidad a insulina,
la activacion de PPAR-y juega un papel crucial en la
diferenciacién de adipocitos"”, lo que genera en esta célula un
aumento en los receptores para insulina. Otro mecanismo de
accion de los AGPIs es la proteccion de las células beta
pancreaticas del dafio causado por el aumento en radicales libres
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producidos durante la diabetes. Sin embargo, atn existe
controversia con respecto a los efectos benéficos de los AGPIs
en la diabetes en el humano. Un estudio denominado “Nurses
Health Study” de los Estados Unidos reportd que el riesgo de
desarrollar diabetes estd inversamente asociado con el consumo
de grasa poliinsaturada. Por otro lado, otro estudio realizado en
35.988 mujeres quienes inicialmente no tenian diabetes, mostro
que el consumo de AGPIs tiene un efecto protector ya que se
observo una disminucion del 40% en la incidencia de diabetes
tipo 2.

Los efectos metabdlicos y epigenéticos de los diferentes tipos
de 4cidos grasos dependen de la dosis, pero muchos ejemplos
demuestran que pueden modular el epigenoma. Sin embargo, es
necesario realizar mas estudios”.

Con respecto a la diabetes gestacional, existe fuerte evidencia
de que, no solo los antecedentes genéticos adversos, sino
también las modificaciones epigenéticas en respuesta a factores
ambientales y nutricionales podrian influir en la hiperglucemia
materna durante el embarazo y en la programacién metabdlica
fetal. Por ejemplo: metilacion dentro del promotor del receptor
retinoide X-a (RXRA) que codifica un factor de transcripcion en
el metabolismo de lipidos y sensibilidad a insulina, fue
correlacionado con adiposidad corporal. Mas aun, la metilacion
de este sitio es fuertemente asociado con incorporacién materna
de carbohidratos durante el inicio del embarazo®.

Obesidad

En los ultimos afios, los estudios de asociacion de genoma
completo, conocidos como GWAs, nos han permitido
identificar muchos genes asociados con la obesidad. Entre ellos
destacan los siguientes: FTO, MC4R, KCTDI15, MTCH2,
NEGRI, BDNF, FAIM2, TMEM18. Actualmente los
polimorfismos comunes en el gen FTO son los mas asociados a
esta patologia. Sin embargo, para la mayoria de los genes
descubiertos no se conoce completamente la modulacion
ambiental””.

La obesidad en una gestante puede llevar a metilaciones del
ADN en el recién nacido y permanece durante su desarrollo. El
estudio de madres obesas con o sin diabetes gestacional,
demostro diferentes sitios de metilacion en sangre obtenida del
cordon umbilical, y también entre los 4-5 afios y 9 a 16 afios de la
descendencia.

Por la creciente prevalencia de la obesidad en el mundo, es
necesario plantear nuevas formas de contrarrestarla.
Arkadianos y col. hicieron un trabajo comparando la pérdida de
peso y el mantenimiento de dicha pérdida en un grupo que
recibié una dieta estandar, y un grupo con una dieta
recomendada segln caracteristicas genéticas. Los resultados
fueron significativamente mejores en el segundo grupo, no sélo
en peso sino también en adherencia a la dieta y en los valores de
glucemia®. Otros trabajos mostraron relaciéon entre un SNP
(Single Nucleotide Polymorphism) y la respuesta al ejercicio.
Asi, ademas de la dieta, se puede indicar con mas o menos
énfasis la actividad fisica, que genera tanta falta de adherencia
enalgunos individuos".

Enfermedad cardiaca

Existen diversos nutracéuticos estudiados que tienen efectos
positivos directos en las vias patologicas de la enfermedad
cardiovascular. El objetivo de una dieta nutrigenémica
personalizada en el paciente con enfermedad cardiovascular o
en aquel paciente que presenta un alto nivel de factores de
riesgo, es el disminuir dicho nivel e interactuar de forma
inhibitoria en la formacion de ateromas y los procesos
proinflamatorios participantes en la destruccion del endotelio.
En la actualidad, se conocen 47 loci relacionados con la
enfermedad cardiovascular, como por ejemplo el 9p21.3 quien
esta involucrado en fomentar la proliferacion celular vascular
llevando a un exceso de proliferacion de células de musculo liso
aortico y a una mayor predisposicion a la ateroesclerosis.
Ademas, se han encontrado otros genes relacionados con el
fenotipo lipidico asociado a los niveles de colesterol LDLy a la
respuesta inflamatoria, mientras que otros, se asocian a la
presion arterial, por lo que se sospecha que estd involucrado en
laateroesclerosis o infarto de miocardio”.

Por ello, se ha estudiado y demostrado experimentalmente que
ciertos nutracéuticos como acidos grasos insaturados (acidos
grasos poliinsaturados: PUFA) y acidos grasos
monoinsaturados (MUFA) aportan beneficios a pacientes en
riesgo y/o con un estilo de vida conducente a enfermedades
cardiovasculares"”. Estudios poblacionales en hombres de 25 a
74afios muestran que el consumo dietario de aceite depescado,
se asocia conuna disminucion del 50% en el riesgo de paro
cardiaco. Esto podria estar dado, al menos en parte, por el efecto
de los AGPIs dietarios sobre la composicionde los acidos grasos
de lamembrana celular de los miocitos cardiacos”.

Una mejor nutricion se traduce como una homeostasis
metabdlica y prevencidon ateroesclerdtica, optimizando el
metabolismo de los lipidos en diferentes formas ya sea con
interaccion en enzimas, receptores, activadores u otros factores.
Los efectos epigenéticos beneficiosos sobre la estructura y
funcién cardiaca han sido atribuidos a la inhibicion de las
desacetilasas de histonas (HDAC) dependientes de Zn. En
modelos animales de infarto de miocardio, los compuestos
bioactivos presentes en los alimentos inhiben la actividad de
HDAC afectando asi los mecanismos patogénicos implicados
en la enfermedad cardiaca, bloqueando la hipertrofia cardiaca,
la fibrosis, la inflamacidn, la constriccion adrtica transversal y la
hipertension"™'"".

Cancer

Se estima que alrededor de 35% de todas las muertes por cancer
estan relacionadas con la dieta. La cantidad y el tipo de grasa de
la dieta consumida pueden ser importantes en el desarrollo del
cancer humano”. La investigacion en el campo de la
epigenética, la nutricion y el cancer es fundamental, y
actualmente es un campo incipiente que tiene mucho recorrido
por delante. Su avance es fundamental para poder relacionar de
forma solida los habitos dietéticos con los cambios epigenéticos
que lo desarrollan, ya que esto permitiria explicar como los
componentes bioactivos (BAC) como folatos, polifenoles,
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selenio, isotiocianatos y vitamina D, entre otros, participarian
en su etiologia. Estos factores, individualmente o combinados,
tienen capacidad preventiva de la inflamacién y de
malignizaciéon dadas sus caracteristicas antiinflamatorias y
antioxidantes. Por ejemplo, seglin un estudio realizado en Asia,
en mujeres premenopausicas, el consumo de folatos se
relaciona con un menor riesgo de cancer de mama""”.

La genisteina y la daidzeina son polifenoles presentes en la soja
que actiian como agonistas parciales del receptor estrogénico
(por lo que no deben recomendarse en pacientes con cancer de
mama en tratamiento con tamoxifeno). El consumo de soja en la
infanciay en la adolescencia se ha relacionado con menor riesgo
de cancer de mama, posiblemente debido a que los polifenoles
de esta legumbre presentan una relacion dosis directa con la
metilacion de genes precursores de esta enfermedad .

Estos alimentos al igual que otras frutas, el té, las verduras, y
diversos compuestos dietéticos, pueden alterar la activacion de
los genes supresores de tumores, aumentar la apoptosis y la
actividad de las proteinas de supervivencia celular, por lo que
cumplen un rol en el desarrollo del cancer”

La metilacion aberrante del ADN es comtin en muchos tipos de
cancer: tanto la hipometilacién global del genoma como la
hipermetilacion especifica pueden contribuir al desarrollo de
estos trastornos. La hipermetilacion del ADN actua provocando
el silenciamiento transcripcional de los genes supresores de
tumores y con ello su inactivacion con la subsiguiente
transformacion maligna. Los agentes hipometilantes entonces
podrian tener potencial terapéutico; pero como la
hipometilacion de protooncogenes también es perjudicial,
deberian tener cierta “especificidad” en cuanto a qué genes
desmetilar. Eso aun no se ha logrado"”.

Cancer colorrectal esporadico (CCR): La microbiota intestinal
puede fermentar residuos sintéticos complejos que son
resistentes a la digestion por las enzimas entéricas. Este proceso
proporciona la energia necesaria para que estos
microorganismos liberen acidos grasos de cadena corta,
incluido el butirato, metabolito beneficioso para la salud del
colon y del cuerpo. El butirato tiene propiedades
antineoplésicas y promotoras de la salud del hombre; es la
fuente de energia preferida por los colonocitos, mantiene la
integridad de las mucosas y suprime la inflamacion y la
carcinogénesis a través de efectos sobre la inmunidad, la
expresion génica y lamodulacion epigenética”®.

Los residuos proteicos y los acidos biliares estimulados con
grasa son metabolizados por la microbiota a metabolitos
inflamatorios y/o cancerigenos que aumentan el riesgo de
progresion neoplasica. La inflamacion cronica y la obesidad son
factores de riesgo adicionales asociados a una mayor incidencia
de CCR. Los procesos inflamatorios estan influidos por la dieta
y se ha demostrado que éstos pueden revertirse adoptando
habitos alimentarios més saludables''”'”. Hay datos
epidemiologicos que indican una fuerte correlacion positiva
entre obesidad y carcinogénesis, aunque ain no se conocen con
exactitud los mecanismos subyacentes”.

Los cambios epigenéticos asociados al desarrollo de CCR

son®:

* Metilacién del DNA: en el CCR los tipos de mutacion mas
abundantes incluyen la hipermetilacion del DNA
antiangiogénico (silenciando su expresion) y la
hipometilacion del DNA oncogénico (promoviendo la
expresion).

¢ Modificacién de histonas: estudios han evidenciado que la
modificacion de histonas puede inducir el silenciamiento
epigenético y promover la tumorogénesis.

¢ MicroRNAs: pueden inhibir la proliferacion y la funcion de
las células T CD8 que proveen inmunidad antitumoral y en
ultima instancia la progresion del tumor de manera
esporadica.

DIFICULTADES EN LOS ESTUDIOS

A pesar de los muchos trabajos publicados sobre nutrigenémica
y epigenética, pareciera que todavia falta conocimiento
concreto y en profundidad para que podamos aplicarlo en la
vida diaria. La principal razon es que no contamos con métodos
de estudios adecuados.

Dificultades en el estudio de la epigenética

En cuanto a la epigenética, con el desarrollo de las tecnologias
“Omicas”, podran hacerse grandes avances considerando una
vision holistica, integrativa de los muchos procesos que ocurren
a la vez y se afectan mutuamente. Esto implica estudiar la
gendmica, transcriptomica, protedmica y metabolomica a la
vez. Los datos son procesados e integrados después por
complejos sistemas bioinformaticos. Mientras no podamos
hacer esto a gran escala, es dificil considerar la complejidad
individual y la interaccion entre nutrientes y, entre estos y el
organismo en los analisis .

Estudios en animales han ayudado al esclarecimiento de
mecanismos epigenéticos, pero no podrian aplicarse de la
misma manera en humanos. En ratones gestantes se han dado
alimentos modificadores del epigenoma para ver los efectos en
las crias. Estos alimentos incluyen estimulantes de la metilacion
(como colina, betaina, acido folico), genisteina (que no provee
grupos metilo, para poder atribuir los efectos a la metilacion del
ADN o de proteinas asociadas) e inhibidores de desacetilasas de
histonas (como butirato, alil-sulfuro y sulforafano). Se
observaron diferencias fenotipicas en la descendencia y distinta
predisposicion a enfermedades como el cancer o la obesidad”.
Otro problema que se presenta es en qué tejido realizar los
estudios, y eventualmente los diagndsticos y seguimientos. El
uso de sangre periférica es una opcion, ya que el perfil de
expresion génica en las células puede representar el estado
metabolico del individuo. Se observan cambios en momentos
de ayuno y de ingesta, porque responderian a los acidos grasos
libres y glucosa en la sangre””. Sin embargo, no hay evidencia
de si tendran la sensibilidad suficiente, o habra que recurrir a
biopsias de otros tejidos con las dificultades que eso implica.
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Figura 3. Informatics for Nutritional Genetics and Genomics.
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Dificultades en el estudio de la nutrigen6mica

Una de las dificultades de los estudios nutrigenomicos es que
son costosos cuando se aplican masivamente. Estos estudios
observacionales dan informacion escasa, ya que hay gran sesgo
debido a las costumbres, las etnias, etc. que no se pueden
eliminar”. Es dificil también controlar con precisién lo que
ingieren los sujetos en estudio, y mas aun estudiar como lo
metabolizan.

Otro punto para resolver es que no suelen realizarse mediciones
genéticas y metabolomicas en conjunto. Mientras avanza la
tecnologia para realizar los estudios “6micos”, algunos
proponen la combinacién de un score genético con un score
ambiental o de estilo de vida para mejorar los prondsticos y el
asesoramiento”.

Por otro lado, Janssens y col. escribieron sobre la dificultad en la
comunicacion de los resultados. Plantean que los genes
analizados para nutrigenomica pueden tener efectos
pleiotrdpicos, es decir la presencia de un solo gen puede ser
responsable de efectos fenotipicos distintos y no relacionados.
Utilizan como ejemplo la variante E4 de la proteina ApoE. Esta
participa en el metabolismo del colesterol, tiene interés
nutricional porque aquellos que tienen el alelo APOE*4
debieran reducir el consumo de grasas saturadas para evitar o
postergar enfermedades cardiovasculares. Pero el alelo también
es un factor de riesgo para la Enfermedad de Alzheimer.
Entonces, alguien que quiere personalizar su dieta puede recibir
informacion que no solicito; pero tampoco se le puede ocultar la
asociacion. Por lo tanto, ;Se justifica el efecto beneficioso del
cambio de dieta para a la vez ser consciente de esta mayor
predisposicion a la enfermedad neurologica? ®.

CONCLUSION

Actualmente el tratamiento de las enfermedades cronicas
consiste en manejar los sintomas y tratar de ralentizar la
evolucion, pero una vez que la patologia ya esta establecida y se
hizo el diagndstico. Los nuevos paradigmas apuntan a moderar
el estilo de vida para que la enfermedad se instale lo mas tarde
posible o no suceda. Toma fuerza la postura de que cada uno es
responsable de su salud (y de la salud de nuestra potencial
descendencia) segun los habitos de vida que elijamos.

La nutrigendmica tiene un tremendo potencial para
revolucionar el entendimiento de la nutricion, particularmente
la nutricion individual, y colaborar con la medicina desde la
prevencion hasta el tratamiento. Frente al desarrollo
contemporaneo de terapias génicas y farmacoldgicas, un
manejo individual de la dieta representa una opcion sumamente
econdmicay con menores efectos adversos potenciales que vale
lapena intentar.

Adn falta mucha investigacion y desarrollo de técnicas para que
sea aplicado en la practica clinica, pero las perspectivas son
alentadoras.

Declaracion de conflicto de interés: No existen intereses
financieros en competencia.
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