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Presentacion

Es importante considerar, que la Nutricibn va avanzando a pasos agigantados, gracias a
los hallazgos cientificos y metodolégicos procedentes de la biologia molecular los términos
Nutrigendémica o Nutrigenética, eran desconocidos hasta hace poco.

Actualmente, los genes son la herramienta para entender procesos evolutivos, de identidad
y de algunas enfermedades. Los genes se van modificando a lo largo del tiempo por
diversos factores, incluso los factores ambientales.

Las diferencias genotipicas entre individuos explican el porqué de algunas personas
necesiten consumir productos lacteos, animales, cereales o algun nutrimento especifico, la
finalidad es brindar un manejo nutricio, para prevenir o tratar la enfermedad que actien
como sefiales quimicas para incidir en la expresion de los genes con ello modificar la
sintesis de proteinas, el funcionamiento de las diversas rutas metabdlicas, analizar la
respuesta de diferentes genotipos a la ingesta de los nutrimentos y la forma en que esta
relacibn amenora padecer una enfermedad en particular.

Esto incluye la identificacion de las variantes génicas asociadas a las diferentes respuestas
frente a los nutrimentos, por lo anterior esta asignatura tiene el propésito de brindar a los
estudiantes los conocimientos y las herramientas necesarias sobre la gendmica nutricional,
también se revisardn los contenidos sobre predisposicion genética a enfermedades,
Epigenética nutricional, Influencia de la nutrigendmica en la salud y la enfermedad y las
implicaciones éticas, legales y sociales aplicada en estudios genéticos.

Partiendo de lo anterior, en esta primera unidad tendremos la oportunidad de estudiar las
bases suficientes para disefiar un plan nutricional para el paciente, basado en el
conocimiento de los requerimientos nutricionales, y en el genotipo, para prevenir, mitigar
y/o conocer la relacion de enfermedades crénicas con aspectos genéticos (Fig.1)

Figura 1. Genémica nutricional. Relacion entre la expresion genética y nutrientes tomados
de los alimentos
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Esta unidad 1 se llama Nutrigenética y nutrigenémica y esta organizada de la siguiente
manera:

Unidad 1

Figura 2. Estructura de la unidad 1.
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Competencia especifica

Reconoce los conceptos de nutrigenética y nutrigendmica para establecer su relaciéon con el
desarrollo de la enfermedad mediante el estudio de los principios basicos de estas disciplinas

Logros

Revisa la importancia de Nutricién y genética, los conceptos y caracteristicas de la
nutrigenética y nutrigenémica.

Identifica la importancia de la gendmica y alimentacion, la Epigenética y su Influencia en
la salud.

Analiza las implicaciones éticas, legales y sociales en estudios genéticos.
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1.1 Nutricion y Genética

La Nutricion avanza a pasos agigantados en el siglo XXI| sera decisivo la vinculacién de los
descubrimientos del genoma humano y nutricién, para un mejor conocimiento de la relacién
entre dieta y la salud, asi como para el disefio de dietas personalizadas para laprevencién
y tratamiento de la enfermedad.

Los adelantos tecnoldgicos recientes han permitido analizar simultdneamente una amplia
serie de genotipos, proteinas expresadas en una muestra biologica, asi como definir la
heterogeneidad genética en la respuesta individual del organismo a los nutrimentos. El uso
de las nuevas técnicas de analisis del genoma sera crucial para el desarrollo de las ciencias
de la alimentacién y nutricién en las proximas décadas y su integracion en la era de los
genomas funcionales.

Como hemos visto la Nutricibn contribuye a retardar o prevenir la aparicion de
enfermedades crénicas que quebrantan negativamente en la cantidad y calidad de vida de
los individuos. Por tanto, debemaos brindar un manejo nutricional adecuado proporcionando
los nutrimentos, asi como la expresion de genes relacionados. Ademas de la modificacién
y sintesis de proteinas para el funcionamiento de diversas rutas metabdlicas; asi como la
interaccion de la variacion genética, la dieta y enfermedades.

Al momento de adentrarnos en el estudio de la Genética y Nutricion nos hacemos una
pregunta ¢hasta qué punto podemos cambiar una ruta metabdlica de un nutrimento para
prevenir o curar una enfermedad? Cuando incorporamos los nutrimentos a nuestro cuerpo
a través de los alimentos que son moléculas quimicas y tienen la capacidad de influir en la
vida de nuestro organismo, a nivel gendmico o metabdlico, ya sea brindando nutrimentos
en forma en forma éptima seremos capaces de retrasar la aparicion de enfermedades, si al
contrario el paciente ingiere nutrimentos que alteren negativamente el metabolismo, la
enfermedad se presentara antes.

Para los nutri6logos sera igual de importante realizar una evaluacion del estado nutricional
para determinar un diagnostico nutricional, asi como el estudio de Nutrigenémica y
Nutrigenética, estas ciencias deben ser estudiadas juntas y no se deben separar. La ciencia
de la nutricion incorpora el conocimiento del metabolismo, de las interacciones genes-
nutrientes y de los alimentos, con la finalidad de mejorar la alimentacion y la salud y ofrecer,
una nutricion personalizada. Uno de los pilares fundamentales de la nutricion funcional es
el desarrollo de la Nutrigenomica.

Por lo anterior, es preciso que exista un conocimiento previo de los antecedentes del
genoma, que reuna toda la informacién que le permita procesar la posible interacciéon entre
las variantes genéticas y no solo con brindar una dieta al paciente; un manejo nutricional
basado en un conocimiento de los requerimientos nutricionales de acuerdo, al genotipo y
asi tratar de evitar o prolongar la llegada de enfermedades cronicas.

Debemos adentrarnos al conocimiento de la genética para entender los efectos de los
componentes de la dieta sobre la modulacion de la expresion genética de un individuo y a
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su vez el estudio de la expresion de los genes en respuesta a nutrimentos especificos. Esto
podria explicar por qué algunas dietas funcionan para ciertos pacientes, pero no en otros.
Ello constituye un importante avance en la evaluacion nutricional, el diagnéstico y las fases
de intervencién en el proceso de la asistencia nutricional. Los mecanismos a través de los
cuales el genotipo incide en la capacidad de funcionamiento en un entorno dado y las vias
de influencia de los factores ambientales en la expresion génica haran posible el disefio de
protocolos nutricionales. El asesoramiento especifico y las recomendaciones nutricionales
se cimentaran en el perfil genético del paciente (Figura 3).

Hombre

/' Joven

Adolescente v
\ Mujer

/' Joven
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=
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Mujer
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Figura 3. Interaccion gen- nutrimento en cada etapa de la vida.
Tomado de Madigan Michael, Martinko John, Biologia de los microorganismos, Ed. Pearson, 2009

Los profesionales en nutricibn habran de reflejar los genotipos de sus pacientes en
intervenciones idoneas y asi, estar preparados para esta era basada en el genotipo, habran
de contar con conocimientos tedricos de genética, y otras ciencias basicas de la nutricion
del siglo XXI (Milner, 2008; Panagiotou y Nielsen, 2009; Stover y Caudill, 2008).

1.2 Genética

Para conocer la relacion entre la genética y la nutricion, debemos conocer primero, ¢Qué
es la genética? La genética es la ciencia que estudia la transmision de informacién
hereditaria de una generacién a otra y su principal herramienta son los genes.

El gen es la unidad funcional de la informacion genética, los genes se encuentran en
elementos genéticos llamados cromosomas. Actualmente, se tiende a incluir el término
“genético”, lo cual nos obliga a comprender como funcionan los organismos si queremos
conocer un poco del flujo de informacion bioldgica.
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Los genes estdn compuestos de DNA (acido desoxirribonucléico) que a su vez se conforma
de purinas (adenina, guanina) y pirimidinas (timina y citosina). La informacion contenida en
los genes es trasferida al RNA (&cido ribonucleico) el cual tiene la funcién de mensajero,
finalmente este mensaje es utilizado para la fabricacion de proteinas. En conjunto (DNA,
RNA vy las proteinas) se denominan macromoléculas de informacion.

Sin embargo, ahora se sabe que el cuerpo humano tiene millones de proteinas diferentes,
el genoma humano hay cerca de 35.500 genes, entre los que hay millones de alelos y
millones de pares de bases que es la unidad para medir la informacién genética entre
diferentes individuos; algunas de estas diferencias pueden afectar la respuesta individual
frente al ambiente nutricional. Estas diferencias se miden a través de la diversidad genética,
gue es la diferencia que hay entre individuos de una misma especie y que los hace
diferentes incluso entre individuos de una misma familia.

Por lo que es muy importante vincular la genética y la nutricion en el cuidado de la salud en
el contexto terapéutico de las enfermedades y mas aln en la prevencion. La informacién
para los procesos fisiolégicos involucrados en la nutricién se encuentra en el genoma, y
determina qué nutrimentos y en qué cantidades son necesarios para las respuestas
homeostaticas, teniendo como determinante de su expresion final la interaccion con la dieta.

El nutridlogo debe de tener los conocimientos basicos sobre informacion genética
heredable, que son los antecedentes familiares como lo son enfermedades crénicas tales
como la Diabetes mellitus, hipertension arterial, entre otras. Para asi, adecuar una dieta que
evite o alargue el desarrollo de estas enfermedades. La informacion contenida en el DNA
se da por medio de la sintesis de proteinas que codifican diferente tipo de genes para
distintas funciones del organismo (Figura 4).

Ademas del aspecto genético que interviene en la adaptacion y absorcion de ciertos
alimentos, otros factores importantes que no hay que dejar de tomar en cuenta son: los
factores epigenéticos 0 no genéticos y los factores ambientales, puesto que la informacion
genética con la que contamos se ha obtenido a través del tiempo a través de la adaptacion.

Figura 4 Dogma Central de la genética molecular

(N = N\

Replicacié DNA Traduccién
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Tomado de Madigan Michael, Martinko John, Biologia de los microorganismos, Ed. Pearson, 2009

En 1953, los cientificos Watson y Crick reunieron datos provenientes de diferentes estudios
acerca del DNA. Estos cientificos propusieron gue la informacién genética se replica de
manera semiconservativa generacién tras generacion. Sin embargo, la informacién
genética en una familia suele tener variabilidad genética diferente, por ejemplo, entre
hermanos puede haber diferencia de tolerancia a la glucosa o algunas proteinas, incluso a
problemas de obesidad o hipertension. Es por esto la importancia de una dieta de manera
individual, puesto que los organismos, aunque tengan fenotipos parecidos, genéticamente
pueden ser muy distintos.

Caodigo genético

El gen es la unidad minima de herencia. El cédigo genético consiste en tripletes de
nucleétidos en el RNA, formado a partir de DNA. Por su parte, el DNA tiene 64
combinaciones de codones conformados por tripletes y que a su vez se conforma por
aminodacidos, como se menciond anteriormente (Figura 5).

Figura 5 Cddigo genético consiste en 64 combinaciones de codones

Primera letra (extremo 57
(£ owanxo) B3] BIAIAL,

4| AUC AcC | AGC.
AUA | ACA ‘W‘]lyn AGA) . [A
AUG ACG | AAG AGG, Gl
GUU GCU T G‘w],p GGU U
6lGUC | |GCC |y, |GAC GGC| g1y .
GUA GCA ou],h GGA 7
GUG | GCG GAG GGG, G

El cddigo genético consiste en 64 combinaciones de tripletes (codones) y sus aminodcidos correspondientes,

Tomado de Madigan Michael, Martinko John, Biologia de los microorganismos, Ed. Pearson, 2009
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Los genes estan compuestos de DNA (&cido desoxirribonucléico) que a su vez se conforma
de purinas (adenina, guanina (A, G)) y pirimidinas (timina y citosina(T,C)). La informacién
contenida en los genes es transferida al RNA (&cido ribonucleico) el cual tiene la funcion de
mensajero, finalmente este mensaje es utilizado para la fabricacion de proteinas. En

conjunto (DNA, RNAy las proteinas) (Figura 6)

Figura 6 Replicacion de la molécula de DNA

Tomado de Madigan Michael, Martinko John, Biologia de los microorganismos, Ed. Pearson, 2009

Los genes presentan una region reguladora dotada de elementos de respuesta, factores de
transcripcién, promotores, y una region codificante que contiene exones (codificante) e

intrones (no codificante) (figura 7 y 8).
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Figura 7 Regulacion transcripcional y la regulacién traduccional
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Figura 8. Sintesis de DNA. Tomado de Brock. Biologia de los Microorganismos

El c4digo genético consiste en el sistema de tripletes de nucleétidos en el RNA a partir de
DNA.
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Mutaciones

Las mutaciones se refieren a cambios en las secuencias de nucleétidos, pueden ser
sustituciones de un nucleétido por otro o incluso adiciones o deleciones de estos mismos,
estos cambios se van transmitiendo de generacion en generacion y se van modificando a
través del tiempo e incluso con influencia del ambiente, como se mencioné anteriormente.

Las variaciones de la secuencia en las secuencias de nucle6tidos, pueden ser sustituciones
de uno o0 mas nucleétidos o incluso adiciones o deleciones (presencia 0 ausencia) de estos.
Estos cambios se transmiten de generacién en generacion y se modifican a través del
tiempo e incluso tienen influencia ambiental, como se menciond anteriormente.

Una enfermedad debilitadora puede deberse simplemente a la modificacibn de un
nucledétido anico. Por ejemplo, el cambio de un nucledtido provoca la sustitucion de un
aminodcido en la molécula de la hemoglobina, lo que origina anemia grave, en la anemia
drepanocitica.

Defectos congénitos y Diagnostico de las enfermedades
genéticas

Los defectos congénitos son alteraciones funcionales o estructurales que pueden tener una
base genética o no. Muchas enfermedades genéticas son el resultado de deficiencias o
defectos en las enzimas u otras proteinas.

Las enfermedades multifactoriales estan ocasionadas por una predisposicion genética
determinada por la combinacion de varios genes que interactian entre si. El diagndstico de
las enfermedades genéticas comienza con un estudio del cuadro clinico del paciente que
incluye sus antecedentes familiares. En la actualidad, es posible el diagnéstico prenatal de
diversas enfermedades por medio de diferentes métodos. Algunos se denominan no
invasivos y comprenden: la ecografia clasica, la identificacién de ciertas sustancias en el
suero materno y la ecografia de alta resolucion. Otros, llamados invasivos, incluyen la
amniocentesis y la biopsia de vellosidades coridnicas. Estos dltimos métodos permiten
llevar a cabo el diagnostico prenatal citogenético.

El diagndstico de las enfermedades genéticas comienza con un estudio del cuadro clinico
del paciente, que incluye sus antecedentes familiares. Algunas enfermedades genéticas
pueden ser detectadas en etapas tempranas, lo que incrementa las posibilidades de su
prevencion o tratamiento. En la actualidad, es posible el diagndstico prenatal de ciertas
enfermedades por medio de diferentes métodos como la secuenciacion del DNA o perfiles
genéticos que dan una aproximacion de las enfermedades hereditarias a las cuales estan
propensos como familia, relacionando susceptibilidad a ciertas enfermedades.
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Por tanto, pueden existir distintas formas ligeramente diferentes de un mismo gen como
consecuencia de variaciones aparentemente leves, como la sustitucion de un nucledtido
Unico por otro, por ejemplo, citosina por guanina. Estas formas de un mismo gen reciben el
nombre de alelo o polimorfismo como lo veremos mas adelante.

Se cree que estas variaciones son responsables de muchas de las inconsistencias
observadas en los desenlaces terapéuticos y en las investigaciones sobre intervenciones
nutricionales.

Polimorfismos

El polimorfismo (variacion o cambio en el alelo) es la base de la estructura genética de las
poblaciones, ademas, hay que mencionar que la posicidn fisica en que se ubica un gen en
el genoma se denomina locus (en plural loci); asi, los alelos modificados 0 mutados de un
mismo gen residen en un mismo locus.

Por otra parte, cuando un sujeto tiene diferentes formas alélicas en el locus, se dice que es
heterocigoto, ya que la secuencia de cada alelo puede generar variantes de la misma
proteina. Por el contrario, un homocigoto seria aquel que presenta la misma forma alélica
(igualdad entre el paterno y el materno) en el locus, por lo que el resultado serd un mismo
producto proteico, en caso de que se trate de una region codificante.

Con base en lo anterior, es mas comprensible decir que un polimorfismo genético se define
como una variacién heterocig6tica del ADN presente en mas del 1% de la poblacion.
Ademas, es importante comentar que la gran mayoria de las variaciones son neutras, es
decir, no contribuyen a la variacion fenotipica.

Existen dos tipos de polimorfismos:

Los que implican cambios en el tamafio de la secuencia y afectan a miles o millones de
pares de bases mediante inserciones, deleciones o repeticion de bases. Llamados
polimorfismos estructurales.

Los polimorfismos, asi como la variabilidad genética se pueden medir por medio de flujo
genético que son todos los mecanismos que generan movimiento de genes de una
poblacion a otra, este flujo tiene vital importancia en la biologia evolutiva ya que es un tema
importante en la estructural de una poblacion.

Métodos Genealbgicos
Estos métodos, son utilizados para estimar procesos que se han dado a través del tiempo

en un arbol genealégico y que son la principal herramienta para conocer las tasas de
mutacién o migracién u otros procesos genéticos.

Universidad Abierta y a Distancia de México | DCSBA

14




Ul

Marcadores Moleculares

La manera para conocer las diferencias entre individuos se hace por medio de marcadores
moleculares para poder construir un perfil genético, perfil de DNA o DNA profiling eincluso
para aislar genes de interés. En la identidad genética de los individuos intervienenfactores
como: la herencia parental y la mutacion novedosa que es el resultado de procesos como
la duplicacién, desfasamiento en las cadenas de DNA, errores de replicacién y reparaciéon
del DNA, mutaciones quimicas o mutaciones meidticas o titticas de DNA.

Como se mencioné anteriormente, los polimorfismos 0 cambios en la secuencia de DNA se
hacen por medio de marcadores moleculares. Si bien, en la actualidad se han dejado de
utilizar marcadores como los microsatélites, los AFLP, RFLPs, e ISSRs y se usa en su
mayoria SNPs 0 métodos de secuenciacion de DNA.

Otro método que se ha dejado de usar en la actualidad son los SNPs que son cambios en
un solo nucleétido por sustitucion de una base nitrogenada en la secuencia nucleotidica
normal (SNP, del inglés single nucleotide polymorphisms). Es el tipo de polimorfismo mas
frecuente, dado que se puede encontrar un SNP en el ADN humano cada 1.000 a 3.000
pares de bases.

El método mas comdn y que se usa para conocer informacién de manera mas especifica
es la secuenciacion que se hace por medio de secuencias con variacion necesaria, aislando
y purificando una secuencia grande, secuenciando y alineando para asi conocer las
diferencias entre individuos. Si bien, la pérdida o la ganancia de nucleétidos, laduplicacion
de secuencias nucleactidicas y las variantes del nUmero de copias tienen consecuencias
relevantes (Feuk et al., 2006).

Informacion acerca de distintos haplotipos estd siendo recopilada por el Proyecto
Internacional HapMap y utlizada para investigar la influencia de los genes en
enfermedades. La mayor parte de las regiones cromosémicas sélo contiene algunos de
estos haplotipos comunes, lo cual facilita su estudio.

Por otro lado, veamos los siguientes ejemplos de los polimorfismos mas ensayados tomado
de la Revista Chile Nutr. Vol. 38, N°4, diciembre 2011, Nutrigenética Aplicada: Dieta
personalizada y formacion académica para la practica profesional, se puede apuntar el que
ha propiciado una recomendacion nutricia y esta relacionado con el &acido folico. Este
nutrimento tiene en la actualidad una amplia campafia para su consumo, en particular para
las mujeres embarazadas. Se ha estudiado esta relacion en la regién subsahariana de
Africa en donde se ha detectado una baja presencia del polimorfismo asociado, en tanto
aumenta en sujetos caucasicos y presenta alta frecuencia en italianos e hispanos, como se
ha observado en México.

El polimorfismo asociado es el C677T que presenta un cambio en las bases moleculares
de citosina a timina, lo cual genera otro cambio, pero en la estructura enzimatica,
particularmente de alanina por valina (A222V). Lo anterior da lugar a que la enzima
participante, MTHFR (metilentetrahidrofolato reductasa) sea una enzima mas termolébil y
con una disminucion (50%) en su actividad.
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Se ha observado que esta variante especifica termolabil, propicia una deficiencia parcial en
un 5 a 30% de la poblacion normal.

Se ha examinado una forma homocigaética (TT) y otra heterocigética (CT), lo cual implica
susceptibilidad para los sujetos que portan estas formas génicas, las cuales se asocian con
el consumo de algunos nutrimentos como folatos, vitaminas B12 (cianocobalamina), y B6
(piridoxina).

ElI C677T propicia la reduccion significativa de las concentraciones de folato en los glébulos
rojos y en el plasma de mujeres en general, y en mujeres embarazadas (TT homocigotos)
se observa una disminucion mayor de estos niveles de folato. El problema se asocia con
una reduccion en la actividad enzimatica y el incremento del aminoacido homocisteina en
uno de los pasos metabdlicos, lo cual puede conducir a defectos de los tubos neurales y
problemas cardiovasculares. Una alta concentraciéon de la homaocisteina tiene un efecto
toxico sobre el endotelio de las arterias y puede causar lesion aterosclerotica. En un estudio
con mujeres sanas, el 8.3% de embarazadas y el 12.9% de no embarazadas fueron
positivas al C677T y presentaron niveles de folatos en eritrocitos, significativamente
menores a los sujetos sin este polimorfismo. Un 5% a 15% de la poblacion general son
homocigotos para el polimorfismo, mencionado, por lo que se recomienda un aumento de
folato en la dieta diaria. Las enzimas involucradas son la metionina sintetasa que convierte
la homocisteina a metionina y la metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) mencionada
antes, que propicia la conversion del 5,10metilentetrahidrofolato a 5-metilentetrahidrofolato.
En este proceso se requiere vitamina B12 que actuara en el paso de remetilacion de
homocisteina a metionina, como se observa en la figura 9.

Figura 9. Efecto del polimorfismo C677T en la via matabdlica del acido folico
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Fuente: Modificado de Silvewra, Martinez, Carrazo, 2007; Meshkin, Blum, 2007.

Rev. Chile Nutr. Vol. 38, N°4, diciembre 2011, Nutrigenética Aplicada: Dieta personalizada y formacién académica para la
practica profesional
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No obstante, los datos obtenidos en el analisis actual del genoma humano indican que
otras variantes estructurales podrian desempefar papeles destacados en la variacion
genotipica y fenotipica en el ser humano (Feuk et al., 2006). Igualmente, la pérdida o la
ganancia de nucledtidos, la duplicacién de secuencias nucleotidicas y las variantes del
ndmero de copias tienen consecuencias relevantes.

La nutricién actual en este siglo se concentra en la importancia de la variacion genética, lo
gue simboliza un gran avance respecto a la indagacion y el tratamiento tradicionales en
este campo. Cada persona es distinta, resuelve de forma diferente sus necesidades
nutricionales exclusivas, en el abordaje de los aspectos clinicos de la medicina, y la
nutricién, basados en las necesidades dietéticas individuales como lo muestra la figura 10.

Figura 10. Polimorfismo de una sola base

Los especialistas en Nutricion disefiaran tratamientos personalizados basados en las

necesidades dietéticas individuales.
Tomado de Google imagenes https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/6/6d/Nutrisls.jpg

1.3 Gendmica nutricional

Como vimos con anterioridad la genética como ciencia ha desarrollado notablemente su
ambito y comprende toda la informacion genética de un organismo, su genoma y las
interacciones de los distintos genes y sus productos proteicos entre si y con el entorno.

Por otro lado, la gendmica se encarga de describir esta situacion compleja e interactiva.

Aunque la genética se ocupaba, en sus inicios, de las enfermedades debidas al cambio de
un solo gen, la genémica se centra en las enfermedades crénicas mas prevalentes en la
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actualidad que son consecuencia de la interaccién de las variantes génicas con los factores
ambientales.

A partir de este punto podemos mencionar que algunos genes del genoma humano
codifican las proteinas que median y/o controlan los procesos nutricionales. Aunque parte
de la informacion sobre los genes, su localizacion cromosémica, la estructura y funcién ha
sido recopilada, estamos lejos de comprender la forma orquestada en que actla sobre el
metabolismo.

Gracias a los avances tecnoldgicos recientes se ha podido analizar paralelamente una
diversidad genética en la respuesta individual del organismo a los nutrimentos. Desde otra
perspectiva, con el uso de las nuevas técnicas de analisis del genoma sera decisivo para
el desarrollo de las ciencias de la alimentacion y nutricion en las proximas décadas y su
integracion en la era de los genomas funcionales.

La gendmica nutricional es una disciplina que estudia la interaccion de los alimentos y sus
componentes con el genoma a nivel molecular, celular y sistémico; el propésito es brindar
un manejo nutricional, para prevenir o tratar la enfermedad. La gendémica nutricional
comprende dos términos: nutrigenémica y nutrigenética. Muchos autores la han definido de
la siguiente manera:

e Elliott R,y Ong TJ. 2002; GenO6mica nutricional: La aplicacion de tecnologias
gendmicas funcionales de alto rendimiento en la investigacion nutricional. Estas
tecnologias pueden ser integradas con las bases de datos de secuencias
gendmicas y con la variabilidad genética interindividual, permitiendo que el
proceso de expresion génica sea estudiado con muchos miles de genes en
paralelo.

e Chavez A,y Mufioz de Chavez M. 2003; Nutrigendmica: La nutrigenémica es el
estudio de las relaciones moleculares entre estimulos nutricionales y la respuesta
de los genes.

e Ordovasy Tai, 2008; La gen6mica nutricional se centra en el modo en que las
interacciones entre las variaciones genéticas y los factores ambientales inciden en
la capacidad genética de los sujetos y las poblaciones. El entorno engloba de
manera amplia las toxinas tipicas a las que esta expuesto el ser humano, asi como
las elecciones relativas a la dieta y el estilo de vida, que también afectan al
potencial genético.

e Kritchevsky D. 2003; Gendmica nutricional: Puede ayudar a los cientificos a
interpretar la compleja interaccion gen-nutriente y el vinculo entre las
anormalidades genéticas y la enfermedad, a analizar e integrar los vastos
conjuntos de datos que estas técnicas y estudios producen y, despues, a
identificar nuevos biomarcadores.
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o Muller M, Kersten S. 2003; Nutrigendmica: La aplicacién de herramientas
genodmicas de alto rendimiento en la investigacion nutricional aplicada sabiamente,
favorecerd una mejor comprension de como la nutricion influye en las vias
metabdlicas y en el control homeostéatico, de como esta regulacion es
obstaculizada en la fase temprana de una enfermedad relacionada con la dieta, y
hasta qué punto los genotipos individuales sensibilizantes contribuyen a tal
enfermedad.

e Ordovas J. M. y Carmena R; Genémica nutricional o “Nutrigenémica”: Se
ocupa de la interaccion entre los nutrientes y la expresion de los genes utilizando
técnicas como la de las micro secuencias de ADN y la PCR4 en tiempo real.
Implica la caracterizacion de los productos génicos y de la funcién e interacciones
fisioldgicas de sus productos; lo dltimo incluye el como los nutrientes tienen un
impacto sobre la produccion y la accion de productos génicos especificos y como
estas proteinas, a su vez, afectan a la respuesta frente a los nutrientes.

e Stover, 2006: Se sabe que hoy dia la genémica nutricional ha transformado la
nocién de la ingesta dietética de referencia de una orientacién basada en la edad y
el sexo a la incorporacién del trasfondo nutrigenética y su influencia en la funcién
proteica. Por lo tanto, el tratamiento nutricional representa una herramienta clave
para compensar las alteraciones del ADN que pueden incrementar el riesgo de
enfermedad.

Para poder entender bien lo anterior, la informacién para los procesos fisiologicos
implicados en la nutricion se encuentra en el genoma y determina qué nutrimentos y en qué
cantidades son precisos para las respuestas homeostaticas, teniendo como determinante
de su expresion final la interaccion con la dieta.

La genomica nutricional como disciplina crea como primordial objetivo aportar el
conocimiento que permita hacer un diagndstico y establecer un manejo nutricional basado
en el genotipo individual, mediante 2 ramas principales: la nutrigenética y la nutrigenémica
como lo muestra la figura 11.
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Figura 11. Genémica Nutricional

Gendmica nutricional

(interacciones genes-nutrientes)

Nutrigenética

Polimorfismo

Nutrigenomica

1.4 Nutrigenética

Para poder entender bien el concepto de la nutrigenética podemos decir que esta disciplina
estudia el analisis de las variantes genéticas de los individuos que condicionan la respuesta
clinica a los nutrimentos, dicho de otra manera, estudia el efecto de la variacion y
caracterizacién genética, asi como las bases moleculares de esas predisposiciones que
influye en la respuesta del organismo a los nutrimentos, aumentando o disminuyendo el
riesgo a padecer enfermedades relacionadas con la nutricion.

Dicho de otra manera, la nutrigenética es el area de la gendmica nutricional, se encarga de
estudiar las diferentes maneras que tienen los pacientes de responder a diferentes
nutrimentos con base en su estructura genética, es decir, respecto a un genotipo
determinado y/o a la presencia de polimorfismos de un solo nucleétido (SNPs de sus siglas
en inglés polymorphism nucleotide single), como lo vimos anteriormente.

Muchos autores han definido esta disciplina de la siguiente manera, pero las principales
son:

La nutrigenética estudia el efecto de la variacién genética en la interaccion entre
la dieta y la enfermedad.
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Esto incluye la identificacion y caracterizacion de las variantes génicas asociadas a las
diferentes respuestas frente a los nutrientes o responsables de ellas. El objetivo de la
nutrigenética es formular recomendaciones concernientes a los riesgos y a los beneficios
de dietas concretas o de componentes dietéticos aislados. También se le ha llamado
“nutricion personalizada” o “nutricion individualizada” (Ordovas J. M. y Carmena R,
2014).

La nutrigenética es la disciplina que estudia la diferente respuesta fenotipica a la dieta
en funcion del genotipo de cada individuo, se adapta al perfil de cada persona, es decir
estudia las consecuencias de las variaciones genéticas en la interaccion entre dieta y
enfermedad, conteniendo la individualizacién y caracterizacion de las variantes génicas
relacionadas o responsables de las distintas respuestas a los nutrimentos. (Sales y
cols., 2014)

Por otra parte, la Nutrigenética es distinguida por los paradigmas de la farmacologia
nutricional en relacion con los polimorfismos y la experiencia clinica. La nutrigenética ofrece
la nutrigendmica hace referencia al andlisis prospectivo de las diferencias entre los
nutrimentos con respecto a la regulacion de la expresion de genes. Es una ciencia
enraizada en la biologia molecular.

El objetivo de la Nutrigenética es generar recomendaciones relacionadas con los riesgos y
beneficios de las dietas o componentes dietéticos especificos para la persona como lo
muestra la figura 12 y13. Seria la denominada nutricion personalizada la cual, veremos en
esta unidad méas adelante.

\\

i ¢QUE ES LA NUTRIGENETICA?

Estudia variantes genéticas que pueden
modificar la respuesta nutricional

Figura_12 y 13. Nutrigenética
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NUTRIGENETICA

“la dieta més saludable sera
la que se adapte al
genético de cada pe

Ahora que conocemos lo que es la nutrigenética podemos decir que brinda las bases, al
profesional de la Nutricion, para realizar un manejo nutricional personalizado al paciente,
con base a su perfil genético. La nutrigenética ha sido utilizada por décadas en ciertas
enfermedades como, por ejemplo:monogénicas, tales como la fenilcetonuria,galactosemia,
entre otras; estas se han llevado a la practica para prevenir enfermedades multifactoriales
antes de que aparezcan las manifestaciones clinicas.

Como podemos darnos cuenta las interrelaciones entre la nutricion y la genética pueden
ser sencillas o muy complejas. La mas sencilla corresponde a la correlacion directa entre
un gen alterado, una proteina defectuosa, una concentracién anémala de un metabolito y
un estado patoldgico asociado de transmision mendeliana que responde al tratamiento
nutricional.

El ser humano precisa ciertos aminoacidos, acidos grasos, vitaminas y minerales para su
supervivencia; algunas mutaciones limitan la capacidad de sintesis de estos nutrimentos
esenciales, que deben aportarse con la dieta con el fin de evitar la disfuncion y la
enfermedad. Por ejemplo, el ser humano carece de un gen para la enzima gulonolactona
oxidasa y no puede producir la vitamina C. Cuando la ingesta dietética de esta vitamina se
encuentra por debajo de los niveles adecuados, el sujeto presenta riesgo de escorbuto, un
trastorno de posibles consecuencias mortales, como lo muestra la figura 14.

Figura 14 Escorbuto

Tomado de Google imagenes

Es novedosa la comprension de la sustancia genética de los requisitos nutricionales, la
verificacion de que el manejo nutricio puede superar las limitaciones genéticas dado al
aporte de los nutrimentos faltantes, y el hecho de que cada sujeto puede precisar
concentraciones diferentes de nutrimentos como consecuencia del conjunto Unico de
variaciones genéticas que presenta. Se han identificado méas de 50 reacciones metabdlicas
en las que intervienen enzimas con una menor afinidad por sus cofactores y que requieren
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una concentracion mas alta de un nutrimento para el restablecimiento de la funciéon. Muchas
de las concentraciones de los complementos superan las concentraciones recomendadas
habitualmente, lo que pone de relieve la necesidad de recordar que cada individuo es
diferente desde el punto de vista genético y presenta unas necesidades metabdlicas
especiales.

Es de destacar que resultan de utilidad, la existencia de variantes genéticas en algunos
sujetos puede obligarles a consumir una cantidad significativamente mayor o menor de
algunos nutrimentos respecto a las recomendaciones generales.

La gendmica nutricional ha transformado la generalidad de la ingesta dietética de referencia
de una orientacién basada en la edad y el sexo ala incorporacion del trasfondo nutrigenético
y su influencia en la funcién proteica (Stover, 2006). Por lo tanto, el manejo nutricional
representa una herramienta clave para compensar las alteraciones del ADN que pueden
incrementar el riesgo de enfermedad.

Un error congénito del metabolismo de los aminoécidos, la homocistinuria clasica, permitio
determinar que el aumento de las concentraciones séricas de homocisteina constituye un
factor de riesgo independiente de la Embolia Vascular Cerebral. La carencia de la enzima
cistationina b-sintetasa, que requiere la presencia de la vitamina B6 como cofactor, impide
la conversion de la homaocisteina en cistationina. La homocisteina se acumula, propicia la
ateroesclerosis y forma el dipéptido homocistina, el cual favorece el entrecruzamiento
anomalo del colageno y la osteoporosis. EI manejo nutricional es maltiple en funcién de la
anomalia genética presente. Algunos individuos portan una anomaliaenzimética que
requiere una concentracion elevada del cofactor vitamina B6 para funcionar. Otros sujetos
no responden a este cofactor y precisan una combinacion de folato, vitamina B12 colina 'y
betaina para transformar la homocisteina en metionina.

Algunas personas han de limitar la ingesta de metionina. Se conocen, al menos, tres formas
de homocistinuria, cada una de las cuales precisa un abordaje nutricional distinto.

El genotipo del sujeto constituye un factor relevante en la respuesta obtenida, lo que
destaca la necesidad de adaptar las recomendaciones nutricionales con arreglo al trasfondo
genético.

Las mutaciones en los receptores de la vitamina D no solamente ejercen efectos
perjudiciales en la salud 6sea, sino que repercuten en todo el organismo debido a que esta
molécula actia como hormona en cientos de procesos metabdlicos y reguladores.

Los cambios en el gen que codifica la insulina ocasionan alteraciones estructurales de esta
hormona y originan disglucemia, al igual que las mutaciones en el receptor de la

insulina.

Muchas proteinas, como las cinasas, las citocinas y los factores de transcripcion implicados
en cascadas clave de sefializaciéon, estan sometidas a variaciones por mutaciéon y

alteraciones de la actividad, y tienen consecuencias en la salud del sujeto.
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Las variaciones patoldgicas pueden darse, igualmente, en los genes que codifican otros
tipos de proteinas, como las proteinas de transporte, las proteinas estructurales, los
receptores de membrana, las hormonas y los factores de transcripcién. Las mutaciones que
potencian el transporte de hierro (hemocromatosis hereditaria) o cobre (enfermedad

de Wilson) y dan lugar a concentraciones mayores de los valores normales influyen en el
estado nutricional, como lo muestra la figura 15, donde el genotipo del sujeto constituyeun
factor relevante en la respuesta obtenida, lo que destaca la necesidad de adaptar las
recomendaciones nutricionales con arreglo al trasfondo genético.

Figura 15. Nutrigenética
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Como ya se habia mencionado, la nutrigenética brinda las bases, al profesional de la
Nutricién, para realizar un manejo nutricional personalizado al paciente, con base a su perfil
genético, a continuacion, revisemos algunas recomendaciones para realizar un test
nutrigenético, recordemos que un analisis genético que busca examinar una serie de
marcadores llamados polimorfismos para establecer el perfil nutrigenético de una persona,
con el objetivo de ofrecer un manejo nutricional completamente apropiado y acorde a las
caracteristicas de sus genes. Es decir, si una persona esta genéticamente predispuesta a
desarrollar una patologia, los pasos que se siguen son los siguientes como se muestra en
el Figura 16.
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Por otro lado, existen medidas aplicables a toda la poblacién de forma uniforme, por
ejemplo, marcadores de colesterol o glébulos rojos en un andlisis de sangre: En algunos
pacientes se presenta dentro de los rangos normales los pacientes que estan fuera del
rango son controlados metabdélicamente con farmacos o manejo metabdlico nutricio para
corregirlos. Lo mismo sucede con el calculo del indice de masa corporal y la valoracion de
sus resultados dentro de unos rangos estandarizados. Sin embargo, una prueba
nutrigenética permite obtener una informacion individual, lo que permitira personalizar una
dieta o un tratamiento para maximizar resultados.

Como ya se habia mencionado, esta prueba nos brinda la informacién mediante el estudio
de los diferentes polimorfismos y puede determinarse, por ejemplo, que pacientes tienen
predisposicion a padecer obesidad u alteraciones metabdlicas asociadas, qué dieta puede
resultar mas eficaz para perder peso, nuestra predisposicion a desarrollar niveles altos de
colesterol y cémo evitarlo, o qué alimentos debemos tomar para evitar la hipertension o el
aumento de glucosa.

Lo que le funciona a una persona, no tiene porqué ser igual para otra, por
lo que, a través de la nutrigenética, se debe individualizar al paciente en el
manejo metabdlico nutricio, con mayor precision.

Por lo que nos tenemos que hacer una pregunta como profesionales en
nutricion ¢En qué casos se recomienda una prueba nutrigenética?
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= Es util para cualquier persona que desee conocer al detalle sus caracteristicas
nutrigenéticas y poder obtener, de este modo, una dieta 100% adaptada a sus
necesidades y a su perfil genético, el nutridlogo clinico tendréa que realizar una
evaluacién del estado nutricional completa junto con su perfil genético y su
prueba nutrigenética.

» El examen nutrigenético permite conocer los genes de cada persona con el fin
de establecer el manejo nutricional mas apropiado para cada persona para
conseguir un estado de salud 6ptimo y prevenir enfermedades a nivel
individual, ya que cada individuo tiene una genética Unica con unas
necesidades nutricionales Unicas.

» Se han tenido avances cientificos en el campo de la genética relacionada con
la nutricion, El test genético proporciona informacion practica e importante
para desarrollar un manejo nutricional completo y personalizado. A partir de
una muestra de saliva y mediante tecnologia de microarray, este es un
procedimiento que maneja microchips contienen matrices ancladas de
elementos de ADN cortos para la interpretacion a gran escala de la expresion
génica, identifica 128 variantes genéticas (SNPs) en 95 genes relacionados
con la nutricion, el deporte, el metabolismo, la detoxificacion, y el
envejecimiento.

Es importante diferenciar entre los test nutrigenéticos y los test de intolerancia alimentaria
(hipersensibilidad alimentaria), ya que ambos aportan indagacién complementaria para
proporcionar el manejo nutricional lo mas adecuado posible al paciente. Los test de
intolerancia alimentaria valoran la respuesta del sistema inmune (IgG) frente a
determinados alimentos permitiendo eliminar de la dieta de forma temporal aquellos frente
a los que el organismo presenta elevada reactividad.

1.5 Nutrigendmica

Hasta ahora, hemos comprendido los diferentes conceptos que integran la Nutrigenética,y
la manera en que se van insertando sus diversas funciones, a continuacion, se expondra lo
gue es la Nutrigendmica que define la influencia del entorno en la expresién génica, estudia
los mecanismos moleculares que explican la distinta respuesta fenotipica a la dieta en
funcién del genotipo particular de cada individuo, es decir estudia las consecuencias de los
nutrimentos en la regulacion de la expresion de los genes, asi como el efecto que tienen
estos nutrimentos a nivel molecular, celular y sistémico.

El manejo Nutricional influye sobre el binomio salud-enfermedad puede depender de la
constitucion genética individual; y cualquier intervencion dietética basada en el
conocimiento de las necesidades nutricionales, el estado nutricional y el genotipo sera util
para prevenir, mitigar o curar las enfermedades crénicas. (Ordovas y Mooser, 2004). Y de
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esta forma modificar la sintesis de proteinas y el funcionamiento de las diversas rutas
metabolicas.

Tomando en cuenta lo anterior la finalidad de la nutrigenémica es explicar los componentes
moleculares por los que cualquier alimento afecta a la salud de los individuos a través de la
alteracion de la estructura y expresion de sus genes, abriendo asi, el camino hacia la
“nutricién personalizada”. Esta tiene como objetivo brindar el manejo nutricional mas
adecuado de acuerdo a los riesgos y beneficios de la dieta para cada paciente o individuo,
mediante el uso de diferentes estudios del genotipo, la evaluacién del estado nutricional del
individuo y su diagndstico nutricional, dependiendo de sus necesidades nutricionales
particulares. Por ello, es necesario brindar un manejo nutricional individual personalizado
adecuado, ajustando de forma precisa la dieta del individuo con su dotacién genética
especifica (De Lorenzo y cols., 2011), para dirigirlo a una mejoria de salud o de bienestar.

El objetivo de la nutrigenémica es investigar el efecto de los nutrimentos de la dieta y
analizar como estos nutrimentos afectan la expresion de genes especificos. Los
conocimientos procedentes de la nutrigendmica permitirdn proporcionar las herramientas
para entender y controlar las enfermedades crénicas, particularmente obesidad,
hipertension, enfermedad cardiovascular, diabetes, enfermedades neurodegenerativas,
entre otras.

Hasta ahora, hemos comprendido los diferentes conceptos que integran la nutrigenémica,
gue ademas de compensar las limitaciones metabdlicas, los nutrimentos y otros
componentes bioactivos de los alimentos pueden incidir en la expresion génica.

Algunos ejemplos de la Nutrigenémica son en el que el organismo detecta la presencia de
un nutrimento en el medio exterior y altera la expresion génica con arreglo a esta variacion:

En el caso de la lactosa, la regulacion transcripcional de los genes que codifican el sistema
de transporte de la lactosa y la enzima encargada de la transformacion inicial de esta
molécula inducen a las proteinas necesarias para el uso de este hidrato de carbono como
fuente de energia.

La presencia de triptofano en el entorno estimula el proceso contrario: el organismo inhibe
la biosintesis enddgena de este aminoacido por inhibicion de la transcripcion de los genes
gue codifican las proteinas necesarias para su produccion.

El ser humano, a través de mecanismos similares vigilan el medio en el que estan inmersas
sus células y modifican las actividades celulares o moleculares de modo correspondiente,
un ejemplo seria la respuesta de las células a la presencia de glucosa, se secreta insulina,
la cual se asocia a su receptor en la superficie de las células del musculo esquelético para
poner en marcha una cascada de sefializacién bioquimica (transduccion de sefiales). Esta
sefalizacion estimula la traslocacién del transportador de glucosa tipo 4 (GLUT4), un

Universidad Abierta y a Distancia de México | DCSBA 27



Ul

receptor que interviene en la captacion de este monosacarido por la célula. Igualmente, el
ejercicio propicia la traslocacion de GLUT4, lo que facilita el

control de la glucemia. El descenso de la glucemia induce la liberacion de adrenalina y
glucagon, los cuales se unen, a su vez, a receptores de superficie en las células hepaticas
y del muasculo esquelético y, merced a la transduccion de sefiales, estimulan la degradacion
del glucégeno en glucosa para el restablecimiento de los valores de la glucemia.

Asi mismo, los nutrimentos y otros componentes bioactivos de los alimentos pueden actuar
como ligandos, moléculas que se unen a secuencias nucleotidicas especificas (elementos
de respuesta) dentro de la regién reguladora de un gen. La union altera la expresion génica
mediante la regulacion de la transcripcion.

Estos componentes de los alimentos son, por ejemplo, los acidos grasos w-3, grasas que
reducen la inflamacién. Actdan como precursores en la sintesis de eicosanoides
antiinflamatorios y reducen la expresion de genes que inducen la sintesis de citocinas
proinflamatorias, como los que codifican el factor de necrosis tumoral a y la interleucina 1
(Calder, 2009).

Los acidos grasos w-3 y w-6 también intervienen como ligandos de los factores de
transcripcién pertenecientes a la familia del receptor activado por proliferadores
peroxisomicos (PPAR). Los PPAR actian como sensores lipidicos y modulan el
metabolismo de los lipidos y las lipoproteinas, la homeostasis de la glucosa, la proliferacion
y la diferencia de las células adiposas y la formacién de células espumosas a partir de los
monocitos en el transcurso de la formacion de placas ater6genas. Son componentes
destacados de la secuencia de episodios a través de los cuales la dieta rica en lipidos
favorece la resistencia a la insulina y la obesidad (Christodoulides y Vidal-Puig, 2009).

Un factor de transcripcion de la familia PPAR debe formar un complejo con otro factor de
transcripcion, el receptor X del acido retinoico (RXR), para modular la expresion de los
genes sometidos a su control. Cada factor de transcripcion esta asociado a su ligando:
acido graso poliinsaturado y acido retinoico (derivado de la vitamina A), respectivamente.
El complejo PPAR-RXR se une al elemento de respuesta correspondiente en la region
reguladora de un gen modulado por él. La asociacion induce un cambio conformacional en
la estructura de la molécula de ADN que permite la union de la polimerasa de ARN para la
transcripcion de los genes regulados por PPAR vy la aparicion de sus diversos efectos
lipogénicos y proinflamatorios. Se ha identificado un gran niamero de factores de
transcripcién cuyos mecanismos de accidn estan siendo objeto de investigacion.

Los componentes bioactivos que actian como ligandos de estos factores de transcripcion
se aportan con la dieta o bien se biosintetizan, como los acidos grasos w-3 y w-6, el
colesterol, las hormonas esteroideas, los acidos biliares, los xenobidticos (moléculas
exdgenas o moléculas nuevas en la naturaleza, la forma activa de la vitamina D y
numerosos fitonutrientes, constituyen una fuente destacada de compuestos bioactivos que
se encuentran de forma natural en las plantas; muchos de ellos ejercen una influencia
beneficiosa en la salud. entre otros (Wise, 2008).
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En todos los casos, estos compuestos bioactivos deben comunicar su presencia al ADN
confinado en el ndcleo. En funcién de su tamafio y liposolubilidad, algunos de ellos
atraviesan las distintas membranas celulares y logran interaccionar de forma directa conel
ADN, como en el ejemplo del acido graso mencionado anteriormente. Otros, como los
fitoquimicos presentes en las cruciferas, no pueden atravesar las membranas celulares y
han de interaccionar con un receptor en la superficie celular para inducir una cascada de
sefalizacion celular que conduzca a la traslocacién de un factor de transcripcién al
compartimento nuclear.

La identificacion de los mecanismos genéticos y bioquimicos que subyacen a la salud y la
enfermedad hace posible el disefio de intervenciones personalizadas y de estrategias
profilacticas como lo muestra la figura 17 donde la nutrigendmica estudia las variantes
alélicas (genéticas) que causan ciertas enfermedades y los riesgos asociados a ellas.

Por ejemplo, la fenilcetonuria que es causada por el déficit de la enzima fenilalanina
hidroxilasa, debido a la mutacién en un gen que codifica esta enzima, por lo tanto, en una
dieta para estos pacientes se recomendaria la eliminacion de fenilalanina.

Figura 17 Nutrigenémica estudia las variantes alélicas (genéticas) que causan ciertas
enfermedades y los riesgos asociados a ellas

A ESTUDIO DE LA ASOCIACION ENTRE DIETAY SALUD ANTES DE LA GENOMICA NUTRICIONAL

Se aceptaba que una
misma dieta producia

los mismos efectos en
. todos los individuos

ESTUDIO DE LA ASOCIACION ENTRE DIETAY SALUD EN LA ERA DE LA GENOMICA NUTRICIONAL

Se admite la variabilidad '
" en la respuesta a la dieta

en funcion del genoma de <=/

cada individuo

Fuente: Manual practico de nutricion y salud 2012.

En el caso de los &cidos grasos w-3, se estan estudiando de manera activa los trastornos
en los que pueden emplearse estas moléculas para reducir la inflamacién y potenciar la
sensibilidad a la insulina. Asimismo, la comprension de los mecanismos de control de la
expresion génica tiene interés para el desarrollo de farmacos dirigidos frente a diversos
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aspectos, como la expresién génica. Por ejemplo, el grupo de tiazolidinediona de los
antidiabéticos actla sobre el mecanismo PPAR descrito anteriormente con el fin de mejorar
la sensibilidad a la insulina.

La identificacion de los componentes bioactivos de la fruta, la verdura y los cereales
integrales que ejercen efectos positivos en la salud y los mecanismos por medio de los
cuales influyen en la expresion génica tiene un gran interés. Las moléculas lipéfilas de bajo
peso molecular pueden atravesar las membranas celulares y nucleares y actuar como
ligandos de los factores de transcripcién que controlan la expresion génica.

En funcién del gen y el compuesto bioactivo del que se trate, puede activarse o inactivarse
la expresidn o bien aumentar o reducir su magnitud con arreglo a la informacién recibida.
Como ejemplos, cabe citar la molécula de resveratrol del hollejo de las uvas moradas, asi
como muchos flavonoides (como las catecinas procedentes del té, el chocolate negro y las
cebollas) y las isoflavonas genisteina y daidceina, presentes en la soja.

La comunicacion se basa en la transduccion de sefiales en el caso de los fitoquimicos
bioactivos de tamafio demasiado grande o excesivamente hidrofilos para atravesar las
barreras de las membranas celulares. La molécula bioactiva interacciona con una proteina
receptora en la superficie celular y pone en marcha una cascada de reacciones bioquimicas
gue dan lugar, en Ultima instancia, a la interaccién de uno o mas factores de transcripciéon
con el ADN y la modulacion de la expresion génica. Este tipo de comunicacion indirecta se
observa en los compuestos 6rgano sulfurados, como sulfurafano y otros glucosinolatos de
la familia del repollo. La transmision de sefiales ocasiona la activacion de diversos factores
de transcripcion y estimula la transcripcion de las glutation-S-transferasas necesarias para
la desintoxicacion de fase Il, lo que confiere proteccion frente al cancer. Los flavonoides,
como la naringenina presente en los citricos y la quercetina de las cebollas y las manzanas,
activan algunas vias de sefalizacion que inducen la apoptosis de las células tumorales.

La transmision de las propiedades de los compuestos fitoquimicos a los consumidores
puede entrafiar dificultades, ya que no tienen en cuenta los componentes bioactivos
presentes en los alimentos que consumen. Se ha intentado simplificar este mensaje, como
a través de la clasificacion de los alimentos en funcién del color dominante en ellos y la
vinculacion de cada color con distintos fitoquimicos de interés. Por ejemplo, el consumo
diario de una o dos porciones de un amplio abanico de fruta, verdura, legumbres, cereales,
frutos secos y semillas de las categorias cromaticas roja, naranja, verde, violeta y blanca
aporta diversos compuestos fitoquimicos saludables. Los sujetos con susceptibilidad a una
enfermedad dada o expuestos a ciertas condiciones ambientales deberian aumentar el
namero de porciones de una categoria dada con el objeto de satisfacer sus necesidades
especificas para el mantenimiento de la salud.

Los especialistas en nutricion pueden colaborar en esta tarea mediante la traduccion de los
hallazgos cientificos en soluciones dietéticas practicas para los consumidores (Keijr et al.,
2010; Kim et al., 2009).
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1.6 La genomica y la alimentacion

Ahora revisaremos la gendémica con la alimentacion y la vinculacidon que existe entre los
alimentos ingeridos, suceso y severidad de las enfermedades crénicas, pero no resulta facil
distinguir cudles son las moléculas bioactivas de los alimentos que ejercen determinadas
acciones beneficiosas.

Recordemos que los alimentos se originan a partir de los seres vivos (animales, plantas u
hongos) y ahora por los avances de la tecnologia se ven afectados, por las diversas
tecnologias agricolas y de produccién. Ahora podemos encontrar alimentos que han sido
elaborados a partir de un organismo genéticamente modificados o los que contienen alguin
ingrediente que proviene de algin organismo modificado genéticamente, incluyendo los
aditivos, que pueden ser perjudiciales para el paciente o alimentos funcionales que ejercen
efectos bioldgicos y pueden influir en la salud y en la sensibilidad ante las enfermedades,
como lo muestra la figura 18.

Figura 18. Gendmica y alimentacién

Asi mismo su composicién de los alimentos depende de muchos factores como la especie,
la temporada, la maduracion, la temperatura de almacenamiento y la coccion.

A continuacion, revisemos algunas recomendaciones que como profesionales de la

nutricion tenemos que tomar en cuenta la seguridad y calidad alimentaria, para ayudar ala
resolucién de problemas relacionados con el desarrollo de nuevos alimentos, la
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caracterizacion de los alimentos transgénicos y funcionales, ayudando a la prevencion de
la enfermedad por medio de una dieta. Debemos tomar en cuenta que existen
organizaciones internacionales que se dedican y han establecido estandares
internacionales en diversas areas relacionadas con la calidad y la seguridad de los
alimentos, asi como las correspondientes recomendaciones sobre dieta y nutrimentos.
Como son la Organizacion para la Alimentacion y la Agricultura (FAO) y la Organizacion
Mundial de la Salud, integradas ambas en las Naciones Unidas, En EE. UU., el Food and
Nutrition Board (FNB) del Institute of Medicine (IOM) ha venido impartiendo
recomendaciones nutricionales desde los afios cuarenta. A partir de mediados de los afios
noventa, las recomendaciones nutricionales del FNB son utilizadas en EE. UU. y Canada.
El U.S. Department of Agriculture (USDA) y el U.S. Department of Health and Human
Services (USDHHS) mantienen responsabilidad compartida en lo que respecta al
establecimiento de recomendaciones dietéticas, recopilacion y andlisis de datos sobre la
composicion de los alimentos y formulacion de normativas sobre informacion nutricional
referida a los productos alimentarios. Health Canada es el organismo responsable de las
recomendaciones nutricionales en Canada, mientras que, en Australia, la responsabilidad
corresponde al National Health and Medical Research Council. La Asociacion Dietética de
Japon actualiza sus directrices cada 4 afios, siendo la ultima version de las mismas una de
las bases de actuacion del Ministerio de Salud, Trabajo y Bienestar. Analogamente, muchos
otros paises han establecido directrices apropiadas para las circunstancias y las
necesidades de sus poblaciones.

Actualmente se conoce una ciencia que estudia el papel de los diferentes biomarcadores
de consumo, los componentes de los alimentos y la dieta total, lo que esta contribuyendo a
facilitar una alimentacion saludable esta se llama alimentomica. La alimentomica permite
evaluar las interacciones de los componentes de los alimentos con el genoma,
transcriptoma, proteoma y metaboloma, proporcionando datos adicionales a nivel molecular
de diversos compuestos bioactivos presentes en los alimentos.

Sin embargo, existen algunas limitaciones de estos estudios y esto ha dificultado su avance
debido a la enorme variabilidad y las diferentes concentraciones de nutrimentos y
compuestos bioactivos presentes en los alimentos. Asi como la evaluacion de distintas
moléculas como oligosacaridos, fitoquimicos, antioxidantes y toxinas bioldgicas.

Hasta hace poco tiempo los estudios sobre nutricion y sobre genética se desarrollaban por
caminos paralelos, separados e incluso enfrentados. Ahora estos caminos estan
coincidiendo a medida que los cientificos investigan la interaccién entre nuestros genes

y el ambiente.

Las bases conceptuales de esta ciencia podrian resumirse en los siguientes puntos:

e Los componentes de los alimentos actian sobre el genoma humano, directa o
indirectamente, alterando la expresion o la estructura genética.

e Ladieta es un factor de riesgo importante para algunos pacientes bajo ciertas
circunstancias y en enfermedades.
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e Algunos genes codificados probablemente por la dieta y sus variantes jueguen un
papel en el inicio, incidencia, progresion o severidad de las enfermedades crénicas.

e El grado con el que la dieta influye en el balance entre los estados de salud y
enfermedad puede depender de la composicion genética individual.

e El nutriblogo al realizar su evaluaciéon del estado nutricional estara basada en el
conocimiento del requerimiento nutricional, estado nutritivo y genotipo (nutricion
individualizada) puede ser utilizada para prevenir, mitigar y curar la enfermedad.

Una vez que esta informacién esté disponible, permitira dirigir los consejos dietéticos hacia
aquellas personas con mas posibilidades de beneficiarse de los mismos. En el futuro,
primero se analizard el riesgo genético de desarrollar una enfermedad (cardiaca, cancer,
diabetes) y después se concluira el manejo metabdlico nutricio mas adecuado, por tanto,
podran elegir los alimentos y regimenes dietéticos que les resulten mas beneficiosos, con
una mejor comprension de la importancia de la seleccion de alimentos de forma
personalizada como lo muestra la figura 19.

Figura 19. Seleccion de alimentos de forma personalizada

1.7 Variacion Genética

Para poder adentrarnos al estudio de esta disciplina, es muy importante conocer el término
variacion genética (o variante génica) que se reserva a aquellas mutaciones cuyo efecto en
la funcibn no es suficiente para producir una enfermedad ni ningun otro desenlace
cuantificable por si solo. Algunas variaciones del cddigo genético de un sujeto no ejercen
efecto alguno en la proteina sintetizada, mientras que otras pueden originar enfermedades
0 un aumento de la susceptibilidad a la enfermedad, como lo muestra la figura 20
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La variacion de la secuencia del ADN de un gen puede alterar
la proteina sintetizada con arreglo al cédigo genético

Gen A CGT TCT CTA TTA ACA Productos

de persona 1 Alal—ATg— Asp— il B8l proteicos

Gen A 1 2 3 4 S qg

O personaa CGC TCT GAT TTA ACA

(el coddén no s

operoute At Asp — ASi- B8

en la secuencia

aminoacidica) 1 2 3 4 5

ki CGT TTT GAT TTA ACA C (;
de persona 3 o

(el codén da lugar [Alai—|EySi— Asp —ASHI—CYSl
a un aminoécido 1 5 3 4 5
distinto

en la posicién 2)

(Tomado de U.S. Department of Energy, Human Genome Program: www.ornl.gov/hgmis.)
Mahan K. y Escott S. (2013). Mahan, L.K, Escott-Stump, S. y Raymond, J. L. (2012). Krause Dietoterapia, 13a ed., México,
Elsevier.

La gendmica nutricional se ocupa principalmente de las variaciones que interaccionan con
factores ambientales. Por tanto, pueden existir distintas formas ligeramente diferentes de
un mismo gen como consecuencia de variaciones aparentemente leves, como la sustitucion
de un nucledtido Unico por otro, por ejemplo: citosina por guanina. Estas formas de un
mismo gen reciben el nombre polimorfismo, como lo vimos anteriormente.

Debido a ello, los genes codifican productos proteicos con secuencias aminoacidicas
distintas (isoformas) y, a menudo, funciones dispares. Recordemos que el polimorfismo es
un concepto relevante, ya que explica por qué los seres humanos son tan distintos apesar
de presentar un parecido genético del 99,9%.

Se cree que estas variaciones son responsables de muchas de las inconsistencias
observadas en los desenlaces terapéuticos y en las investigaciones sobre intervenciones
nutricionales.

Dicho de otra manera, la variacion del material genético de una especie o poblacién. desde
este punto de vista, un caracter esta conformado por distintos alelos que codifican para un
gen y a su vez un gen es la unidad minima heredable. En otras palabras, un conjunto de
alelos conforma un gen, puede ser codificante o no codificante, el DNA codificante es el
encargado de alguna funcién en especifico al contrario de un gen no codificante que es el
gen que a pesar de que no codifica para una caracteristica en especial, es parte del genoma
de un organismao.

Por otra parte, debemos tener presente, que la nutricion actualmente en este siglo XXI se
centra en la comprension de la prevalencia y la importancia de la variacién genética, lo que
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representa un gran avance respecto a la investigacién y el manejo nutricional en este
espacio.

Cada paciente es sensitivo a distintas enfermedades, metaboliza las moléculas de manera
distinta, procesa de forma diferente las toxinas ambientales, y presenta necesidades
nutricionales particulares. Estos descubrimientos han transformado absolutamente el
abordaje de los aspectos clinicos de la medicina, la farmacologia y la nutricién. En el futuro,
los Nutriblogos en este campo de la genética disefiaran tratamientos personalizados
basados en las necesidades dietéticas individuales.

Como hemos visto la informacién gendmica se modifica por el cambio de las variables del
estilo de vida, por ejemplo, la dieta. Por otra parte, hemos visto en la experiencia clinica que
hay otros pacientes que son dificiles de tratar mediante diferentes manejos nutricionales y
requieren tratamientos con farmacos. Muchas enfermedades cronicas no manifiestan la
flexibilidad del fenotipo vista en algunos casos de diabetes tipo 2; es decir, los sintomas no
son transformables después de que iniciemos un manejo metabdlico nutricio. La
regeneracion de la cromatina y los cambios en la metilacién del ADN inducidos por dietas
desequilibradas son posibles mecanismos que contribuyen a la irreversibilidad de los
cambios en la expresién génica.

Sin embargo, las interacciones del genotipo con la dieta contribuyen al suceso y severidad
de la enfermedad ya sea por obesidad, aterosclerosis, muchos tipos de canceres, asmay
otras enfermedades cronicas.

Por ello es muy importante establecer el estudio de la regulaciébn de genes Unicos o
multiples por la dieta, por lo que se requiere tomar en cuenta lo siguiente como lo muestra
la figura 21.

Figura 21. Estudio de la regulacion de genes y una dieta

1) Instaurar las causas del cambio de expresion
de cada gen; ¢scual es o cuales son los

s subgrupos de genes responsables de un fenotipo
s concreto?

2) Las investigaciones sugieren que los sujetos
tienen patrones de expresion de genes unicos en
funcién de la dieta y del genotipo. Preguntar ¢ Es
el patron de expresion de genes Unico para ese
genotipo?.

3) Tomar en cuenta las diferencias individuales

¥ cualitativas y cuantitativas que complican los
intentos de encontrar patrones en la expresion
de genes modificados por la dieta.

4000tIpONF BpmigAOW IO
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Una aproximacion al conocimiento de los mecanismos moleculares por los que la dieta
altera la salud consiste en la identificacion de genes regulados por la dieta y que causan o
participan en el desarrollo de las enfermedades.

Recordemos lo anteriormente visto en la asignatura de Evaluacion del Estado Nutricional
en el apartado de encuestas nutricionales, recordemos que el conocer la historia clinico
nutricional a través de una encuesta que se aplica al paciente es dificil, debido que el
paciente tiene dificultad de recordar con qué frecuencia consume los alimentos y la dieta
gue consumid y este dato puede ser impreciso.

Por otro lado, es poco posible poder controlar la dieta en estudios poblacionales de gran
tamanfo, por lo que la identificacion de las interacciones entre la dieta y la expresién de
genes es todo un reto.

Asi mismo, la presencia de una enfermedad puede considerarse una influencia ambiental
gue afecta al patron de expresion de genes. Por ejemplo, dos regiones del genoma que
interaccionan y modifican los niveles de glucosa e insulina de los ratones obesos. Asi pues,
se podrian predecir los cambios en la expresién génica debidos a la presencia o ausencia
de enfermedad y los causados por las diferentes dietas.

Por otra parte, se han hecho varios estudios en animales de laboratorio, donde demuestran
gue se han identificado genes regulados de forma diferente segln el tipo de dieta entre dos
0 mas genotipos. Los genotipos de ratones son seleccionados basandose en su
susceptibilidad a enfermedades causadas por la dieta.

Se han realizado numerosos estudios epidemioldgicos donde confirman la existenciaentre
la dieta ingerida y el suceso de las enfermedades crénicas, pero no resulta facil distinguir
cuales son las moléculas bioactivas de los alimentos que ejercen determinadas acciones
beneficiosas. Como ejemplo de la complejidad de una comida, estan los cientos de
compuestos del aceite de oliva. La variedad y concentracion de sus &cidos grasos,
triacilglicéridos, esteroles, ésteres de esterol y tocoferoles garantiza una amplia diversidad
de funciones, ya que estos componentes tienen destinos celulares diferentes como lo
muestra la figura 22.
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Figura 22. Destino y papel de los nutrimentos en las células
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Tomado de Marmt el (2005). Avances en nutricién molecular; nutrigendmica y nu-
trigenética. Nutr Hosp 20: 157-164.

Sabemos realmente qué comemos?: alimentos transgénicos, ecoldgicos y funcionales, edited by del Moral, Amelia A.Marti,
and Hernandez, J. Alfredo Martinez, EUNSA, 2005. ProQuest Ebook Central,
http://ebookcentral.proquest.com/lib/bibfxcsp/detail.action?docID=Created from bibfxcsp on 2018-08-09 21:51:46

Por lo tanto, debemos tener en cuenta que el criterio para identificar un gen candidato de
enfermedad es como se muestra en la figura 23:

Figura 23. Criterios para la identificacion de genes candidatos a enfermedades

1 1) los genes deben ser diferencialmente regulados por
la dieta.

1 2) Por el genotipo.

3) deben estar localizados en regiones cromosémicas asociadas a
la enfermedad.

warsprans _gericn_

qué alimentos transgé
Central, http://ebookcentral.proquest.com/Ilib/bibfxcsp/d

dited by del Moral, Amelia A. Marti, and Hernandez, J. Alfredo Martinez, EUNSA, 2005, ProQuest Ebook
tion PdociD=Created from bibfxcsp on 2018-08-09 21:51.:46
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Las estrategias para la identificacion de genes que causan enfermedades crénicas en
humanos han avanzado tras la identificacion de genes que causan enfermedades
monogénicas.

La variacion genética en el gen errores innatos en el Metabolismo es un buen ejemplo de
nutrigenética, al tiempo que pone de realce la influencia de estas variaciones en los
requisitos dietéticos. Este gen codifica la enzima 5,10-metiltetrahidrofolato reductasa que
sintetiza la forma bioactiva del folato (5-metiltetrahidrofolato). El folato es una molécula
esencial para la conversién de la homocisteina en S-adenosilmetionina, un donante clave
de grupos metilo en muchas reacciones metabdlicas, como las pertenecientes a las vias de
sintesis de los 4cidos nucleicos.

Una variante frecuente del gen errores innatos en el Metabolismo es la variante génica
677C>T, la cual supone la sustitucién de la timina (T) por citosina (C) en el nucleétido 677
de la regién codificante del gen. La enzima resultante muestra una actividad menos intensa,
lo que reduce la produccion del folato activo y origina la acumulacion de la homocisteina.
Ademas del mayor riesgo de embolia vascular cerebral, el aumento de las concentraciones
séricas de homocisteina potencia el riesgo de anomalias del tubo neural en el feto en
desarrollo. Como consecuencia de ello, en la actualidad se enriquecen los cereales con
folato en EE. UU. para garantizar unas concentraciones adecuadas en mujeres en edad
fértil, Recordemos que la nutricion influye en la salud de una persona, somos lo que
comemos dice ese dicho, depende de la constitucion genética, por lo tanto, es esencial un
estudio individualizado de la variacion genética, para garantizar la salud del paciente con
su alimentacion.

1.8 Epigenetica

Otro de los elementos de gran importancia de la Gendmica es la epigenética (cambios en
genes unicos originados por factores intrauterinos, desde los compuestos quimicos hasta
la dieta o el envejecimiento) y la epigendémica (cambios en genes especificos de
poblaciones), y sus implicaciones en el desarrollo del ser humano y la salud.

Los resultados de estos estudios haran posible el disefio de manejos nutricionales
adecuados y personalizados para el restablecimiento de la salud y prevencion de la
enfermedad.

La epigenética y la epigenémica determinan las conclusiones mediante el control de la
expresion génica, de lo que depende la influencia nutrigenética o nutrigenémica. Es preciso
orientar la dieta y otras elecciones del estilo de vida en funcion de las variantes especificas
de cada sujeto.

En la actualidad la epigenética esta conceptualizada por varios autores:
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o Gosden y Feinberg; 2007. Los grupos acetilo o metilo unidos por enlaces
covalentes a las proteinas histonas asociadas al ADN, o bien unidos al propio
ADN, determinan la accesibilidad de la secuencia para su decodificacion. Estos
grupos se afiaden o eliminan segun sea necesario y dependen de la dieta. Los
especialistas en nutricién dispondran de una fantastica oportunidad para influir
en este aspecto Kauwell, 2008.

o Butler, 2009; Mathers, 2008; Waterland, 2009. La epigenética, la cual engloba el
silenciamiento génico y la impronta gendmica, esta siendo objeto de investigacion
activa en la actualidad.

o Sanchez Freire 2013. La epigenética pretende explicar por qué los organismos
ViVOS expresan unos genes y silencian otros, para conformar asi sus
caracteristicas fisicas particulares y la susceptibilidad de desarrollar
determinadas enfermedades.

o Aguilera Concepcién 2018. La epigenética se define como las modificaciones
heredables en la expresion de genes que no se pueden explicar por los
cambios en la secuencia del ADN. Los cambios epigenéticos son modulados
por la exposicién ambiental (incluyendo la nutricién y la actividad fisica), por lo
gue la epigenética se presenta como un posible factor implicado en el
desarrollo de enfermedades como la obesidad.

La epigenética consiste en investigar las modificaciones reversibles en la estructura de la
cromatina sin alterar la secuencia del ADN subyacente e incluye procesos como la
metilacion del ADN, la modificacion covalente de histonas y los cambios en microRNAs. Las
influencias externas (incluyendo la dieta) sobre el epigenoma alteran la expresion de genes,
lo que proporciona una relacion o vinculo entre los procesos epigenéticos, el medio
ambiente, la nutricion y las enfermedades.

La metilacion del ADN es la forma mas ampliamente estudiada de modificacion epigenética
gue puede resultar en un silenciamiento de genes mediante el bloqueo de los factores de
transcripcion.

En los ultimos afios, el desarrollo de nuevas tecnologias, como la secuenciacion ha
permitido una cobertura mayor del conocimiento de las modificaciones epigenéticas.

Los cambios en las histonas, que pueden consistir en acetilacion, metilacion, fosforilacion y
ubiquitinacién, u otros fendmenos de conjugacion actiian sobre la compactacién de ADN vy,
por lo tanto, tiene efectos sobre la transcripcion, activando o reprimiendo la expresion de
genes al determinar, entre otros mecanismos, la accesibilidad de los genes reguladores de
la transcripcion. Algunos nutrimentos como el acido félico, la vitamina B12, la vitamina B6 y
la vitamina B2 pueden actuar como donantes de grupos metilo para la metilacion del ADN y
las histonas.

Algunas investigaciones han mostrado una relacién entre la ingesta perinatal materna y los
cambios en los patrones de metilacion en ratas.
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Ademas, intervenciones nutricionales en el embarazo y la lactancia (por ejemplo, la
restriccion de energia o el exceso de grasa) pueden determinar modificaciones epigenéticas
gue afectaran a diferentes vias metabdlicas.

Las nuevas tecnologias de secuenciacion y de microarrays como se menciond con
anterioridad, han permitido el estudio de la metilacién del ADN con alta resolucién en todo
el genoma y grandes adelantos en la caracterizacion de todo el epigenoma a través de
estudios de asociacion los EWAS son exdmenes de una variacién genética a lo largo de
todo el genoma humano con el objetivo de identificar su asociacion a un rasgo observable.

La epigenética, la cual comprende el silenciamiento génico y la impronta gendémica, esta
siendo objeto de investigacion en la actualidad (Butler, 2009; Mathers, 2008; Waterland,
2009). Los resultados de la expresion génica inconveniente son graves.

Por ejemplo, la activacién o inactivacién de ciertos genes tiene lugar en momentos precisos
del desarrollo. Las alteraciones de esta secuencia temporal repercuten en el desarrollo fetal
y pueden provocar la muerte. El cancer es otro ejemplo. Algunos genes (oncogenes)
favorecen la proliferacion celular; otros (genes supresores de tumores) ayudan a ralentizar
este crecimiento. La metilacién inadecuada de estos genes puede propiciar la expresion de
oncogenes en lugar de su inactivacion y el silenciamiento de genes supresores de tumores
gue deberian expresarse en condiciones normales. Ambas situaciones favorecen la
proliferacion celular incontrolada y el desarrollo tumoral.

Conforme crece el reconocimiento de la importancia de la epigenética y la enorme
relevancia de la reprogramacion epigenética durante el desarrollo de las células germinales
y la embriogenia inicial, los investigadores comienzan a explorar la posible influencia de las
técnicas de reproduccion asistida, como la fecundacion in vitro, en el desarrollo fetal
(Dupont et al., 2009; Grace et al., 2009; Swanson et al., 2009).

Las moléculas ambientales, como los nutrimentos tradicionales, los productos fitoquimicos,
las toxinas, las hormonas y los farmacos, transmiten informacién acerca del estado del
medioambiente y, en Udltima instancia, determinan la expresion de un gen y el momento
indicado para ello. La ciencia de la gendmica nutricional se ocupa de todas estas
interacciones entre la dieta y los factores del estilo de vida en el ADN, asi como su
repercusion en los desenlaces de la salud. La variabilidad genética interindividual es un
determinante critico de los distintos requerimientos nutricionales. El uso de diferentes
técnicas moleculares ha permitido la identificacion de marcadores de diferente tipo
(polimorfismos del largo de los fragmentos de restriccion, marcadores de microsatélites,
polimorfismos de un solo nucleétido que frecuentemente se utilizan para el desarrollo dela
cartografia cromosomica, y que van a permitir seleccionar individuos susceptibles a dietas
especificas.
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Sin embargo, nuestros genes no definen estrictamente nuestro futuro, y dependen de un
factor muy importante llamado entorno, pongamos esto en un ejemplo: supongamos que
existe una persona que presenta la mayoria de los marcadores genéticos para desarrollar
obesidad, sin embargo, vive en una zona de escasa produccién de alimentos, ademas,
realiza una intensa actividad fisica diaria por su trabajo, el resultado de este individuo no es
lo que se esperaria debido a que el medio ambiente modificé su fenotipo.

La herencia epigenética representa otro mecanismo de transmisién de la informacion
genética de una generacion a otra. La epigenética aporta otro conjunto de instrucciones
diferentes de las contenidas en la secuencia nucleotidica del ADN. Influye en la expresion
génica sin necesidad de alterar la secuencia nucleotidica (Vander Maarel, 2008; Villagra et
al., 2010). En esta modalidad intervienen, al menos, tres mecanismos: la modificacion

de las histonas, la modificacién del ADN vy la interferencia por ARN (ARNi).

La epigenética tiene interés para los especialistas en nutricion debido a que la dieta puede
influir en, al menos, un mecanismo epigenético —la metilacion del ADN-y sus efectos son
hereditarios.

Los especialistas en nutricion deberan estar preparados para brindar un manejo nutricional
adecuado seleccionando el tipo de apoyo nutricio mas apropiado como lo muestra la figura
24 y un estilo de vida basados en los hallazgos genéticos en un nivel avanzado de la
practica médica (DeBusk, 2009; DeBusk y Joffe, 2006; Jones et al., 2010).

Figura 24. Apoyo nutricio
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1.9 Implicaciones éticas, legales y sociales en estudios

geneticos

Por otra parte, es muy importante hablar de las implicaciones éticas, legales y sociales
cuando un paciente es sometido a estudios genéticos, componen un dispositivo esencial de
la identificacion de variaciones en cada sujeto para que la gendmica nutricional logre
convertirse en una herramienta de utilidad.

Los riesgos, las contradicciones sociales junto a cuestiones legales y éticas deben ser
considerados y probados. El consentimiento informado es un elemento crucial para realizar
las pruebas genéticas. Las personas deben conocer los beneficios y riesgos sobre la prueba
genética y también sobre los cambios que los resultados pueden aportar a su salud.

Los aspectos éticos y legales de la nutricion personalizada en la practica clinica requieren
también una atencidn sobre la recoleccién y conservacion de las muestras, laparticipacion
de menores de edad en estos estudios y la informacién transmitida a la familia.

En primer lugar, la nutricion personalizada basada en la nutrigendmica debe evaluar la
aprobaciéon y compresion por parte de los consumidores de los mensajes que incumben a
cada persona, aunque es conocido que hay una buena aceptacién de las pruebas genéticas
para enfermedades hereditarias. Las renuencias individuales a la prescripcién de cambios
en el consumo de alimentos pueden estar asociadas a los beneficios para la

salud y un menor riesgo de enfermedad, aunque también pueden afectar a la adherencia al
tratamiento.

Sin embargo, estos estudios no estan exentos de polémica. Los consumidores temen que
las pruebas genéticas realizadas con cualquier fin puedan utilizarse en su contra,
principalmente para denegar la cobertura de seguros o el empleo; se muestran
especialmente moderados a permitir el acceso de las compafiias aseguradoras y sus
empleadores a la informacion genética personal (Genetics & Public Policy Center, 2010.)

Aunque podria ser posible desde el punto de vista teérico, rara vez se ha producido este
tipo de discriminacion en la jurisprudencia. Ademas, la identificacion de variantes génicas
gue potencian el cuidado a enfermedades relacionadas con la dieta y el estilo de vida podria
suscitar un debate legal.

Muchos legisladores y expertos legales sostienen que la ley Americans with Disabilities Act
confiere una proteccion suficiente frente a la discriminacion, si bien el Congreso ha
promulgado la ley Genetic Information Nondiscrimination Act (GINA) como medida
protectora adicional, que entr6 en vigor el 21 de noviembre de 2009. La ley GINA define los
estudios genéticos y la informacion genética, prohibe la discriminacion basada en la
informacion genética y penaliza a los sujetos que infrinjan sus disposiciones. Los
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consumidores y los profesionales sanitarios pueden sentirse seguros al suscribir este nuevo
servicio.

Los consumidores y los profesionales en Nutricién y Salud convendran plantear preguntas
criticas antes de otorgar su consentimiento a la realizacion de estudios genéticos.

Los laboratorios en México deberan contar con credenciales adecuadas, si fuera necesario
y Nutridlogos certificados para colaborar en la interpretacion de los resultados de estos
estudios.

El laboratorio deber& disponer de politicas escritas disponibles con facilidad acerca de la
proteccion de la privacidad del sujeto en el que se realizaran las pruebas y en el que se
detalle si se destruiran o conservaran las muestras de ADN con posterioridad a su analisis.
La transparencia en cada uno de estos aspectos potenciara la confianza del paciente.

Un segundo motivo de preocupacion para los pacientes y los profesionales de la Nutricion
y Salud es el entorno elitista de la gendmica nutricional, dado que solamente los ricos se
beneficiaran de ella.

En la actualidad y aqui en México estamos en pafiales, en esta etapa temprana de su
desarrollo, el costo de las pruebas necesarias para la gendmica nutricional impide su
utilizacién como medida de salud publica y limita el acceso a ellas, en muy pocos lados se
realizan este tipo de estudios.

Sin embargo, al igual que cualquier otra tecnologia, su costo disminuird conforme aumente
el volumen de ventas.

Es preciso considerar en profundidad muchas otras cuestiones para lograr integrar las
tecnologias genéticas en la salud publica.

Se han explorado estos y otros aspectos éticos, legales y sociales vinculados con la
gendmica nutricional en particular.

Se ha estudiado el tratamiento ético de los participantes en estudios (Bergman et al., 2008),
los estudios en consumidores frente a profesionales sanitarios (Foster y Sharp, 2008; Royal
et al., 2010); la diferencia de capacidad en cuanto a profesionales sanitarios con formacion
en gendmica nutricional (Farrell, 2009); y diversos aspectos de las implicaciones éticas,
legales y sociales de la gendmica nutricional (Reilly y DeBusk, 2008; Ries y Castle, 2008).

Otro estudio que compard el efecto del conocimiento del perfil genético en el
comportamiento nutricional de los individuos mostré que la mayoria de los participantes
aceptaron las recomendaciones especificas. Ademas, aquellos que recibieron informacién
detallada dependiente de su genotipo tenian mas probabilidades de resultados utiles que
aquellos que solo recibieron recomendaciones generales. Por otra parte, otra investigacion
mostré que los individuos examinados creen que los profesionales en Salud proporcionan
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una mejor informacién sobre el perfil genético en comparacion con la prueba genética DTC
sin participacion de profesionales en Salud.

Los Profesionales en Nutricion deben ser muy cautos, con las pruebas genéticas existentes
deben tener especificidad y fiabilidad, admitiéndose que muchos de los test genéticos
disponibles en el mercado actual son mdltiples en relacién con los polimorfismos analizados
y algunos laboratorios pueden usar una base de datos errénea, con la consiguiente
procreacion de resultados errados.

Algunos estudios se han llevado a cabo para una poblacién especifica y no pueden
extrapolarse a otros grupos étnicos. Ademas, estos analisis se han realizado en algunos
estudios en una poblacion pequefia y los resultados se deben replicar en otras poblaciones
antes de ser aplicados en modelos comerciales.

También, la recomendacion dietética basada en informacion genética inconclusa o no
confiable puede resultar en limitaciones y preocupaciones innecesarias para el paciente.

Otra de las situaciones que se han suscitado en la actualidad son los test genéticos un
estudio o prueba utilitaria ofrecida por los laboratorios, que comercializan fraudulentamente
estas pruebas, que mas que ofrecer un beneficio al paciente lucran con esta actividad
ofreciendo manejos nutricionales, milagro para perder peso.

Una prueba genética para la valoracion de la predisposicion a una enfermedad futura puede
suponer una carga pesada para los individuos que no presentan sintomas. En ese sentido,
no hay un consenso entre los profesionales de la salud, porque al mismo tiempo que una
prueba en particular puede no parecer necesaria, las personas deben tener la libertad de
eleccion de los hospitales donde efectien estos estudios genéticos.

La comprension y la presentacion de informes son parte del proceso de la prueba genética.
La identificacion de variantes genéticas que pueden predisponer a los individuos a sufrir
una enfermedad crénica no esta bien establecida, por lo que puede suponer un obstaculo
importante para la progresion de la nutricion personalizada basada en la nutrigenémica.

La aplicacion clinica de los conocimientos genéticos presupone que el profesional de la
Nutricién tiene que saber interpretar las pruebas genéticas y moleculares, ademas de
conocer la forma de analizar el riesgo de enfermedad, asi como obtener la informacién
necesaria para la planificacion y disefio del manejo nutricional. De esta manera, se necesita
una formacién en educacion nutricional y genética especifica, que proporcione
conocimientos suficientes para que estén a la vanguardia de los avances en nutrigenémica.

Algo muy importante que se debe tener presente por parte de los Nutridlogos es la
informacion que se le proporciona al paciente, esta debe abordase especialmente, ya que
a algunos individuos puede importarles si su informacién genética es compartida con
familiares y amigos, aunque es indiscutible que la historia familiar es una herramienta
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importante para determinar el riesgo de enfermedades hereditarias y puede ayudar a una
utilizacion mas precisa de la prueba genética para predecir el futuro de la enfermedad, debe
aplicarseles el consentimiento informado como lo muestra la figura 25 y que se revisoé en la
unidad de ética.

Figura 25. Consentimiento informado

REQUISITOS MINIMOS DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Datos generales Consecuencias Acreditacion de que
del paciente asociadas al estado el paciente recibio
de salud del paciente, toda la informacion
asi como creencias, que tiene que ver con
valores y actitudes el procedimiento
del paciente. y sus consecuencias.

La indagacion proporcionada por las pruebas genéticas hace que los individuos estén mas
informados. Sin embargo, si una persona sin conocimientos suficientes tiene acceso
autonomo a una prueba genética, puede malinterpretar los resultados.

Por otra parte, al elegir y separar individuos segun su perfil genético, hace posible que estos
estudios caigan en un riesgo de discriminacion. De este modo, el perfil genético es parte de
la informacion de salud del paciente y debe ser confidencial.

Las directrices o leyes para la regulacién de la prueba genética y el analisis tienen por objeto
proteger a las personas de servicios que no incluyen la regulacion analitica (medida de la
precision de las pruebas genéticas para identificar los genes y polimorfismos), la validez
clinica (evaluar la exactitud de la interpretacion y la asociacion con el estado nutricional) y
la utilidad clinica (evaluar la posibilidad de obtener un resultado clinico favorable con la
intervencion de nutricién personalizada recomendada).

Las pruebas genéticas deben seguir las recomendaciones especificas de acuerdo con las
normas éticas, legales vigentes en cada pais, aunque hay todavia una falta de directrices
en el ambito actual en muchas regiones geograficas. En numerosos paises los criterios
éticos ante las pruebas genéticas estan todavia en desarrollo. Sin embargo, diversas
agencias y organizaciones gubernamentales han publicado declaraciones sobre la prueba
genética DTC para ayudar a aclarar, informar y alertar a los individuos.
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El escenario legal para el uso de la gendmica en la medicina personalizada crecioé cuando
la Corte Suprema de los Estados Unidos dictaminé que el ADN aislado no debe ser
patentable, con el objetivo de mejorar la integracion entre la practica clinica y la gendmica.
Con esta decision, los laboratorios tienen la libertad de creacion de nuevos productos para
el beneficio de la poblacion.

La nutrigendmica aborda el efecto de los nutrimentos sobre el genoma. Dado que se trata
de una nueva area de conocimiento, no es sorprendente que la gendémica nutricional ha
causado ya un gran interés y un alto grado de expectacién y algunos investigadores
advierten de que, en la definicion del perfil gendmico y su interaccion con los factores
ambientales, como la dieta, no estan todavia lo suficientemente desarrollados como para
ser presentados al publico.

Es cierto que no hay pruebas basadas en tal examen que permitan defender que tiene
beneficios para la salud y, por tanto, antes de que este enfoque sea valido y clinicamente
atil, hay que llevar a cabo estudios epidemiolégicos y evaluaciones clinicas de tratamientos
recomendados, basados en el genotipo, bien disefiados.

Universidad Abierta y a Distancia de México | DCSBA

46




- ls

U]l Bases delanutrigenéticay nutrigent

- -

—

Cierre

Con esta unidad finalmente podemos entender de manera integral la importancia que tiene
la actualidad la Nutricion, se distingue un proceso de cambio respecto al concepto de
alimentacion ideal. Es importante considerar, que la Nutricion va avanzando a pasos
agigantados, gracias a los hallazgos cientificos y metodoldgicos procedentes de la biologia
molecular los términos Nutrigendmica o Nutrigenética, eran desconocidos hasta hace poco.

Recapitulemos que la nutrigendmica estudia las variantes alélicas (genéticas) que causan
ciertas enfermedades y los riesgos asociados a ellas.

Por ejemplo, la fenilcetonuria que es causada por el déficit de la enzima fenilalanina
hidroxilasa, debido a la mutacién en un gen que codifica esta enzima, por lo tanto, en una
dieta para estos pacientes se recomendaria la eliminacion de fenilalanina.

Por otro lado, Gendmica Nutricional estudia la interaccién de los componentes alimentarios
con el genoma a nivel celular, molecular y sistémico. Su objetivo principalmente es el de
tratar y en algunas ocasiones el prevenir una enfermedad. En la actualidad, diversas
investigaciones se han enfocado en loa factores genéticos predisponentes a las
enfermedades cardiovasculares, asi como su interaccion con los habitos en la dieta y
factores ambientales, esto lo veremos mas adelante en la unidad 2. Y la nutrigenética
estudia el efecto de la variacién genética en la interaccion entre la dieta y la enfermedad.
Recordemos gue el objetivo de la nutrigenética es formular recomendaciones concernientes
a los riesgos y a los beneficios de dietas concretas también se le ha llamado “nutricion
personalizada” o “nutricion individualizada”.

Sin embargo, la complicacion de este extenso ambito de la nutrigenética tomara tiempo
entre ciencia basica y aplicaciones tecnolégicas, por lo que la investigacion, el desarrollo y
la innovacion requerirdn una progresion diversa de estudios experimentales para avalar la
calidad y validez clinica de los marcadores nutrigenéticos especificos. Hay varios
nutrimentos con avances a estos cambios dietarios (productos con acidos grasos omega-
3, 6 0 9, bajos en grasa o con sustitutos de azucar, entre otros). Lo anterior es relevante
porque podria a futuro disminuir el impacto de un cambio radical en la dieta. Sin embargo,
hay que anotar un aviso de alerta porque algunas empresas ofertan dietas personalizadas
con base en algunos genes asociados a enfermedades determinadas, pero se percibe que
aun faltan estudios concluyentes y derivados de perfiles genéticos particulares, de aquellos
sujetos que desean personalizar su alimentacion en un vinculo sano de dieta-gen.

La gendmica nutricional sera el impulso conductor de la investigacion nutricional futura, y
tiene la capacidad de cambiar la prevencion y el tratamiento de la enfermedad, mediante
un manejo nutricional adecuado y un enorme impacto sobre la salud publica, como se vera
en la préxima unidad 2.
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Para saber mas

https://drive.qoogle.com/drive/folders/188si4tgDYoNIVD
hvetenKJ6rLgSvCQ3g
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Bases de la nutrigenética y nutrigenomi

Actividades

La elaboracidn de las actividades estara guiada por tu docente en linea, mismo que
te indicara, a través de la Planeacion didactica del docente en linea, la dinamica que ta y
tus compafieros (as) llevaran a cabo, asi como los envios que tendran que realizar.

Para el envio de tus trabajos usaras la siguiente nomenclatura: NENN_U1 A# XXYZ,
donde NENN corresponde a las siglas de la asignatura, U1 es la unidad de conocimiento,
A# es el numero y tipo de actividad, el cual debes sustituir considerando la actividad que
se realices, XX son las primeras letras de tu nombre, Y la primera letra de tu apellido
paternoy Z la primera letra de tu apellido materno.

Autorreflexiones

Para la parte de autorreflexiones debes responder las Preguntas de Autorreflexion
indicadas por tu docente en linea y enviar tu archivo. Cabe recordar que esta actividad
tiene una ponderacion del 10% de tu evaluacion.

Para el envio de tu autorreflexién utiliza la siguiente nomenclatura:

NENN_U1_ATR _XXYZ, donde NENN corresponde a las siglas de la asignatura, Ul es la
unidad de conocimiento, XX son las primeras letras de tu nombre, y la primera letra de tu
apellido paterno y Z la primera letra de tu apellido materno.
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