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Interaction between gene and nutrients: Nutrigenetics and Nutrigenomics

Héctor C. Catano!

RESUMEN

Pocas décadas atrds varios estudios describieron bien la relacién que existe entre los habitos alimenticios y las enfer-
'medades crénicas, por ello parte critica de la estrategia de prevencién de las enfermedades ha consistido en cambiar
‘los habitos alimenticios. No obstante, no se ha tenido en consideracion que los nutrientes provenientes de la dieta
interaccionan con los genes. Gracias al desarrollo de la nutrigenética y nutrigenomica las recomendaciones dietéticas
futuras tendran en consideracion la interaccién genes y nutrientes. Por un lado, la nutrigenética estudia la influencia
de las variaciones genéticas en la respuesta del organismo a los nutrientes (interaccion Gen - Nutriente) y por otro, la
nutrigendmica estudia la influencia de los nutrientes en la expresién de genes (interaccion Nutriente - Gen). Ambas,
disciplinas dan lugar a una nueva era: “La Nutricién Molecular”. El creciente conocimiento de la interaccién gen-
nutriente promete revolucionar el manejo de las enfermedades crénicas, Se podra disponer de mejores herramientas
de diagndstico, identificando precozmente pequefias alteraciones de la homeostasis en un sujeto aparentemente sano

para luego hacer una intervencién dietética oportuna y restablecer su homeostasis, retrasando con ello, €l desarrollo
de alguna enfermedad.
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SUMMARY

Few decades ago, several studies have described well the relation that exists between dietary habits and chronic disea-
se, therefore the critical part of prevention disease strategy has consisted of changing the dietary habits. However, it
has not been had into consideration that nutrients of diets interact with genes. Thanks to development of nutrigenetics
and nutrigenomics the future dietary recommendations will have in consideration the interaction between genes and
nutrients. The nutrigenetics study the influence of genetic variability in nutrient respond (interaction Gen->Nutrient).
In other hand, the nutrigenomics study the influence of nutrient in gene expression (interaction Nutrient 2 Gen).
Both disciplines give rise to a new era “Molecular Nutrition”. The increasing knowledge of interaction gene-nutrient
promises to revolutionize the handling of chronic diseases. It will be possible have better tools of diagnostics to iden-

tify precociously small alterations of homeostasis in an apparently healthy subject and to make an opportune dietary
intervention which restore the homeostasis and delay the development of some disease.
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INTRODUCCION - taminas, conocida también como “edad de oro de

| la nutricién”, que se comenzé a comprender clara--
La nutricién desde su nacimiento como ciencia a mente las enfermedades que se producian por la
finales del siglo XVIII hasta nuestros dias, ha co- deficiencia de algunos nutrientes'* Actualmente,
brado cada vez mayor relevancia. En una etapa  casi todos los nutrientes han sido descubiertos y
incipiente, que comprendio cerca de dos siglos, la los efectos de la deficiencia de los mismos han sido
investigacién en nutricién se baso en identificar bien identificados. El actual reto de la investigacion
enfermedades relacionadas con la deficiencia de en nutricién pasa por formular recomendaciones
ciertos nutrientes. No fue sino hasta principios del dietéticas para prevenir enfermedades y promover
siglo XX con el advenimiento de la era de las vi- un estado de salud 6ptimo en la poblacion. Sin em-
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bargo, las recomendaciones dietéticas elaboradas
en el pasado y las actuales no han tenido en con-
sideracion que el balance entre la salud y la enfer-
medad involucra la interaccion compleja entre los
genes y los nutrientes provenientes de la dieta’.

Gracias a estudios recientes se comprende bien que
la interaccion entre nutrientes y genes es bidirec-
cional® (Figura 1). La interaccién Gen=> Nutriente
se propuso fras observar la diferencia que hay en
la respuesta individual cuando se realizan modifi-
caciones en la ingesta de nutrientes®. Es muy cono-
cido que no todos los individuos responden de la
misma manera y con la misma intensidad cuando
reciben una terapia dietética. Para cualquier nu-
triente usado en una terapia dietética, algunos in-
dividuos pueden responder favorablemente, otros
pobremente y otros no responder en absoluto®. El
mecanismo responsable para tales diferencias in-
terindividuales en la respuesta atin no es del todo
conocida pero se afirma que en gran parte se debe
a variaciones puntuales en la secuencia de nucled-
tidos de los genes que codifican proteinas involu-
cradas en la cinética de los nutrientes alterando su
asimilacion, metabolismo, almacenamiento o ex-
crecion por parte del organismo®. Esta diferencia
en la respuesta puede afectar en gran medida la
eficacia de las recomendaciones dietéticas a nivel
individual. Por ello, un buen entendimiento de
como los genes influencian la respuesta a los nu-
trientes puede permitir que la eficacia de los nu-
trientes sea evaluada con mayor precisién con la
que se esta haciendo hasta ahora®. Por otro lado,
la interaccion Nutriente - Gen es aceptada desde
que se conoce que la expresion de genes puede ser
dependiente y regulada por nutrientes, micronu-
trientes y fitoquimicos que se encuentran en los
alimentos’. Es interesante resaltar que muchos de
estos genes estan involucrados en algunas enfer-
medades por lo que su interaccidon a diario con los
nutrientes de la dieta puede alterar el inicio de és-
tas, su desarrollo o progresién®.

La ciencia que se encarga del estudio de la interac-
cion Gen-> Nutriente es la nutrigenética mientras
que la ciencia que estudia la interaccién Nutriente
- Gen es la nutrigendmica. Aunque la interaccién
gene-nutriente se estudie en dos direcciones, ambas
confluyen en un solo concepto de Nutricién Mole-
cular, que esta generando informacién transcenden-
tal con la cual en un futuro se podra hacer interven-
ciones dietéticas comunitarias mas acertadas.

Este articulo tiene como objetivo revisar la interre-
lacion existente entre alimentacidn, salud y genes

enfatizando en las bases moleculares de la interac-
cion gene-nutriente, asi como también discutir la
aplicacién de este conocimiento en el campo de la
salud ptblica.

NUTRICION MOLECULAR
Iitteraceion Genes-Nutrientes
/ NUTRIGENETICA
EEENFNENREREEREER

POLIMORFISMOS

NUTRIGENOMICA
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EXPRESION DE GENES

Figura 1. Esquema descriptivo de las interacciones gen-nutrien-
te en nutricion molecular. Tomado de Marti et al.®

DIETA Y SALUD EN LA ERA POST-GE-
NOMICA

Segun algunos autores, como Bourges, la salud o
enfermedad depende de la interaccién entre la ge-
netica y el medio ambiente’. Aunque, el fumar, el
consumo de alcohol, la actividad fisica y las toxi-
nas son factores ambientales capaces de modular
claramente la salud, la exposiciéon continua a nu-
trientes durante toda la vida constituye el principal
factor ambiental que desafia a nuestro organismo®
y que desde tiempo atras no ha sido considerado
con la debida importancia, a pesar que pocas dé-
cadas atras estudios epidemiolégicos, clinicos y
mecanisticos han establecido bien la relacién entre
los habitos de dieta y enfermedades degenerativas
incluyendo enfermedades cardiovasculares, diabe-
tes y cancer®.

En anos recientes y desde una perspectiva biomé-
dica, se ha logrado un gran progreso entendiendo
las causas y el mecanismo de las enfermedades de-
generativas con un mayor enfoque en la cura de la
enfermedad que en la prevencion. Sin embargo, el
mecanismo por el cual la dieta puede modular po-
tencialmente estas enfermedades se ha continuado
dejando de lado y sdlo es conocido en parte, gra-
cias a esfuerzos cientificos aislados. Ademas, estos
esfuerzos no han tenido la trascendencia debida
principalmente por causa de la escasez de herra-
mientas apropiadas para elucidar el mecanismo
involucrado'. Hasta hace unos afios atras, el meca-
nismo de los efectos de los componentes de la dieta
sobre la salud y la enfermedad sélo ha sido estu-
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diado usando ensayos funcionales 0 determinando
sus efectos en la expresion de simples genes/pro-
teinas. Ademas, el rol del componente genético en
la influencia de la dieta en la enfermedad ha sido
estudiado solo a nivel de la respuesta de genes in-
dividuales. En la actualidad esto ha quedado en
el pasado y gracias al desarrollo de la disciplina
de la gendmica funcional se ha creado oportuni-
dades sin precedentes que se han comenzado a
aprovechar para incrementar nuestro conocimien-
to acerca de los mecanismos moleculares de cémo
los nutrientes modulan la expresion de genes y en
ultima instancia la influencia en metabolismo celu-
lar y del organismo en conjunto. Al parecer se ha
comprendido claramente que la dieta juega un rol
importante en la promocion de la salud y preven-
cién de enfermedades. Asi, hoy, con la ayuda de la
gendmica funcional y con un mayor conocimiento
se puede definir a un nutriente desde un punto de
vista mas integrador y mecanicista como “un cons-
tituyente de la dieta (natural o disefiado) comple-
tamente caracterizado (fisico, quimico, fisioldgico),
que sirve como un sustrato rendidor de energia o
precursor para la sintesis de macromoléculas o de
otros componentes necesarios para la normal di-
ferenciacion celular, crecimiento, regeneracion,
reparacion, defensa y/o mantenimiento o una mo-
lecular senal requerida, cofactor o determinante
de la estructura molecular normal/funcion y/o un
promotor de la integridad celular y de érganos™!.
Esta es una definicion comprensiva porque diver-
305 estudios han mostrado que los nutrientes pue-
den influenciar o regular la transcripcion, transla-
cién, y proceso metabodlico post-translacional®. No
obstante, se debe tener presente que la interaccidn
nutriente-gen puede diferir de acuerdo al ciclo de
vida del organismo y tener una profunda influen-
cia sobre el mantenimiento de la salud y la preven-
cion de la enfermedad. Ademas, dentro de esta de-
finicion mecanistica de nutrientes, se debe tomar
en consideracidon 1) que el rango de requerimiento
de un nutriente en particular es contingente hasta
la funcionalidad de la célula y del organismo, 2)
que la cantidad requerida puede variar dependien-
do de si el nutriente es necesario para ¢l crecimien-
to celular normal o por ejemplo la prevencién del
cancer y 3) que ciertos nutrientes pueden inducir a
una patologia a dosis super-normales’.

NUTRIGENOMICA: DIETA Y EXPRESION
DE GENES

La nutrigenémica es una rama de la gendmica que
pretende proporcionar un conocimiento molecular
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(genético) sobre como los componentes de la die-
ta contribuyen a la salud mediante la alteracion
de la expresion y/o estructuras, segun la constitu-
cidn genética individual®. Se conoce que los com-
ponentes de la dieta pueden alterar la expresion
génica directa o indirectamente (Figura 2). A nivel
celular, los nutrientes pueden: 1) actuar como Ii-
gandos para la activacidn de receptores en factores
de transcripcion; 2} ser metabolizados por rutas
metabdlicas primarias o secundarias, alterando de
ese modo las concentraciones de substratos o in-
termediarios; o 3) influir positiva o negativamen-
te sobre las rutas de senalizacién®. Por ejemplo, se
ha demostrado el efecto directo de carotenoides
(Pro-vitamina A) asi como de otras vitaminas so-
bre la expresion de genes. Un estudio reporto el
incremento de la expresion de la proteina conexina
43 {proteina transmenbrana de las uniones gap)
inducida por caroteinoides en fibroblastos huma-
nos®. Otro estudio ha descrito la induccion de la
expresion del gen oxygenasa-1 haem (que codifi-
ca para una enzima microsomal involucrada en el
catabolismo de haem)} por B-caroteno en fibroblas-
tos irradiados con UV, En cultivos de células de
mamiferos, se ha reportado el efecto inductivo de
la vitamina B12 sobre la enzima metionina sinte-
tasa, proponiéndose un mecanismo pos-transcrip-
cional de regulacion®. La vitamina C tambien ha
mostrado modular la expresion de varios genes. Se
ha reportado que la suplementacion con ascorbato
puede modular diferencialmente la expresion de
genes como Antigeno-1 relacionado con FOS (Fra-
1), Glutation S-tranferasa Pi, Homologo-1Mut L
(MLH1) y p7316. Hay una extensa y creciente lista
de genes cuya expresidén es modulada por la vita-
mina D. El efecto de la inhibicion del crecimiento
tumoral ha sido propuesto que es mediado por un
efecto en la expresion de genes involucrados en la
tumorigenesis como bcl-2 y protooncogenes c-fos
y c-myc'”1#% También se ha reportado que la vi-
tamina D fue un regulador de la expresién de la
renina®. Aunque muchas vitaminas pueden indu-
cir la expresion de genes otras pueden disminuir
su expresion. Por ejemplo, se ha reportado que los
componentes de la vitamina E como a-tocoferol y
B-tocoferol disminuyeron la expresion de la inter-
leukina 4 (IL-4) a nivel de los RNA mensajeros y
proteinas en células blancas T de sangre humana
periférica a dosis dependiente®.

En cuanto a los aminoacidos, dcidos grasos y car-
bohidratos también se ha reportado que tienen
un rol en el control de la expresion de genes. Al
parecer los aminoacidos pueden actuar indirecta-
mente en la modulacién de la expresion de genes
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sirviendo como senales para la transcripcidn. Un
~ estudio realizado la década pasada demostré que
‘en celulas humanas, el aminoacido L-triptofano,
en condiciones suprafisiolégicas fue un potente in-
ductor de la expresion de la colageneasa a nivel de
transcripcion, donde el incremento de los niveles
de RNA mensajero de la colagenasa fue reversible
dependiente del tiempo y de L-triptofano®. Recien-
tes estudios han mostrado que las células pueden
detectar variaciones en los niveles de aminoacidos
y responder por mecanismos como control de la
transcripcion, estabilizacion del RNA mensajero
asl como por incremento o por disminucién de la
regulacion del inicio de la translacion®,
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Los acidos grasos {AGs) son metabolizados me-
diante la ruta de la p-oxidacién para producir
energia celular. En respuesta a la variacién de la
concentracion de AGs, la expresion de varios genes
involucrados en el metabolismo de los AGs pue-
den ser encendidos o apagados®. Muchos, pero no
todos los genes involucrados en el metabolismo de
los acidos grasos, estan regulados por uno de los
tres miembros de la familia de receptores activa-
dos por el proliferador de peroxisomas (PPARg,
PPARf, PPARY)*. Algunas moléculas de la dieta
pueden ser ligandos para estos receptores nuclea-
res. Cuando se une un agonista, la conformacién
de PPAR es modificada convirtiendo a los PPAR en
formas activas que se unen al DNA, en sitios espe-
cificos llamados elementos de respuesta (PPRE)>.
Se ha identificado que los acidos grasos, palmitico
(16:0), oleico (18:1 n6), y araquidonico (20:4 né) y
los eicoesanoides, 15-desoxi-A12, 14 prostaglandi-
na J2 y acide 8-(S) hidroxieicosatraenoico, son li-

gandos para los PPARs?, por lo cual se demuestra
gue los PPRAs actuan como sensores de los AGs.

La interrogante si los carbohidratos modulan la ex-
presion de genes recién ha comenzado a ser direc-
cionada y la ruta mas estudiada es la de la glucosa.
Estudios sobre la regulacion mediada por la glucosa
ha sido desarrollada en diferentes tipos de cultivos
celulares para varias potenciales enzimas blancos:
L-piruvato kinasa en hepatocitos y células p-pan-
creaticas”® enzimas lipogénicas como acetil-CoA
carboxilasa en celulas pancreaticas, adipositos?®,
acido graso sintetasa en hepatocitos y adipositos®-,
En todos los estudios, una alta concentracidon de
glucosa mostro incrementar la transcripcién de las
enzimas blanco. Sin embargo, en hepatocitos y adi-

positos, la expresion de genes fue al menos parcial-
mente dependiente de insulina®,

NUTRIGENETICA: VARIACION GENE-
TICA INDIVIDUAL Y LA RESPUESTA A
LOS NUTRIENTES

Se conoce que la mayoria de los genes presentan
pequenas variaciones en sus secuencias, conoci-
das como polimorfismos, y se calcula que éstas
ocurren cada 1500 pares de bases entre un indivi-
duo y otro®. La mayoria de éstos polimorfismos se
presentan como variaciones en un solo nucledtido,
conocidos como polimorfismos en nucledtido sim-
ple (5NPs). Se han identificando mas de 3 millones
de sitios en el ADN donde los SNPs pueden ocu-
rrir’® y son importantes porque explican parte de
la variacion en la respuesta a los nutrientes®. Ver-
daderamente, si las poblaciones humanas fueran
geneticamente idénticas y vivieran en un mismo
ambiente constante, nuestra respuesta a los nu-
trientes seria equivalente. Sin embargo, ese no es
el caso. La nutrigenética es la ciencia aplicada que
engloba el analisis retrospectivo de SNPs de los
individuos que condicionan la respuesta a los nu-
trientes y ofrece la posibilidad de personalizar la
nutricion de acuerdo con la constituciéon genética
de los consumidores, teniendo en cuenta el cono-
cimiento de las variantes genéticas que afectan la
absorcion, metabolismo, distribuciéon y excrecion
de los nutrientes asi como sus dianas®. Uno de los
mejores ejemplos de aplicabilidad de la nutrige-
netica en la prevencion de enfermedades son los

2 5NPs (C677T y A1298C) ubicados en el gen de
la meti] tetrahidrofolato reductasa (MTHFR). La
MTHER cataliza la reaccion que produce 5-metil
tetrahidrofolato, cofactor que dona grupos metilo
a la reaccion que convierte homocisteina en me-
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tionina. La presencia de una variacién C677T o la
variacion A1298C en combinacién con C677T son
asociadas con reducciones en la actividad enzima-
tica de MTHEFR. La reduccidon de la actividad de
MTHRF puede causar el incremento de la homo-
cisteina en el plasma, factor de riesgo para enfer-
medades venosas tromboembdlicas, enfermedad
isquemica arterial, y defectos del tubo neural®-,
Generalmente, el tratamiento con la suplementa-
cion de acido folico ayuda a prevenir los efectos
adversos de estos SNPs en el gen MTHFR38

Otra variacion genética involucrada en las enferme-
dades cardiovasculares comprende el estudio de los
2 SNPs presentes en la Apolipoproteina E (Apo E)
que dan como resultado 3 alelos (€2, €3, ¢4). Indivi-
duos con el alelo €4 parece responder a dietas altas
en grasa con un incremento en el riesgo de sufrir
enfermedades cardiovasculares® ¥, En estos indivi-
duos, la recomendacion dietética de dietas bajas en
grasa debe ser (til. Recientemente, otro SNP presen-
te en el gen de la lipasa hepatica se ha relacionado
con el riesgo a las enfermedades cardiovasculares.
Una variacion la region promotora (C-514T) esta
asociado con la diferencia en la respuesta a los ni-
veles de ingesta de grasa a través de dieta, especial-
mente en los individuos homocigotos TT donde sus
nmiveles de HDL son altos cuando solo consumen
hasta 30% de grasa de los alimentos*!. Por ello, el
consejo de reducir la ingesta de grasas en este tipo
de genotipos puede ser beneficioso.

Al parecer en la diabetes mellitus tipo 2 también
estan involucrados varios polimorfismos que al
interactuar con la dieta favorecen la enfermedad.
Nagata et al., al examinar dos modelos de ratones
(CBA/IN y DBA/2N) encontraron que la expresién
de SREBP -1c hepatico en CBA/JN fue significan-
te inducida a comparacion de DBA/2N donde no
hubo expresion luego del consumo de dietas altas
en fructosa®. Comparando la secuencia de nucleé-

tidos entre los dos modelos de ratones se encontrd -

un SNP en la region 5 reguladora en -468 A/G que
altero la union potencial de una proteina nuclear
no identificada,

Como se ha mencionado anteriormente, los re-
ceptores activados por el proliferador de peroxi-
somas (PPARa, PPARP, PPARY) son factores de
transcripcion activados por ligandos que median
la respuesta celular a compuestos bioldgicos como
acidos grasos y sus derivados pero también a otros
compuestos sinteticos que recientemente se han
descrito como fibratos y tiazolidinedionas*#. El
PPAR-y2 se encuentra ampliamente distribuido,
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pero su presencia es destacada principalmente en
el tejido adiposo y en menor proporcién en higado,
tejildo muscular y otros®. Se ha reportado que el
PPAR-y2 tiene un rol importante en el desarrollo
de la diabetes mellitus tipo 246 y se ha demostrado
que el polimorfismo Prol2Ala esta asociada con
la disminucion del riesgo de desarrollar la diabe-
tes mellitas tipo 247, Ademads, se ha indicado que
el polimorfismo Prol2Ala responde de manera
distinta a cambios dietéticos en la proporcidén de
consumo de grasas insaturadas/grasas saturadas.
Cuando esta proporcion es baja, individuos con el
alelo Ala tienen un indice de masa corporal mds
alto que individuos con alelo Pro. Lo contrario se
ha observado cuando la proporcién era alta®.

El gen de la proteina ligante de acidos grasos
(FABP) codifica la proteina intestinal ligante de
acidos grasos (IFABP), que tiene un papel impor-
tante en la absorcion y transporte de 4cidos grasos
de cadena larga saturados e insaturados (LCAFs)®.
EL. gen FABP presenta un polimorfismo en el co-
don 54 provocando un cambio de aminocéacido de
Alanina a Treonina (Ala54>Thr54). Se ha repor-
tado que individuos con el alelo Thr54 estuvieron
asociados con la resistencia a la insulina pero sélo
cuando hubo un consumo aito de grasas saturadas,
sugiriendo que la interaccion de este polimorfismo
y el tipo de grasa consumida determinan la sensi-
bilidad a la insulina®.

SALUD PUBLICA: NUEVOS BIOMARCA-
DORES SON NECESARIOS

En la Salud Publica tradicional, la “salud” esta
definida por la ausencia de una enfermedad. Los
individuos son diagnosticados usando largas ba-
terias de biomarcadores cuya presencia revelan las
consecuencias o la presencia de patdgenos, toxi-
nas, células anormales o deficiencia de nutrientes.
Este diagnostico identifica simultaneamente la
presencia y las bases fisiologicas de una enferme-

~dad. Los individuos son clasificados sanos si pasan

una completa bateria de pruebas de diagndstico
sin demostrar la presencia de algtin biomarcador
de enfermedad. Esta estrategia ha sido efectiva
por decadas y resulta exitosa con ciertas enferme-
dades, pero con enfermedades que resultan des-
pués de un desbalance metabdlico crénico donde
no necesariamente se producen biomarcadores
de dano hasta que la enfermedad haya sido bien
establecida, se requieren diferentes estrategias de
deteccion™. Por ejemplo, la aterosclerosis, que no
es causada agudamente por un agente exdgeno
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sino mas bien del resultado de un desbalance cro-
nico del metabolismo del colesterol®. Por ello, en
ia relacién entre la nutricidn y la salud es necesario
desarrollar un nuevo concepto de biomarcadores,
éstos deben reflejar un cambio sutil en la homeos-
tasis y en los esfuerzos del organismo para man-
tener la homeostasis. No obstante, debido a que
simples nutrientes pueden tener multiples blancos
bioquimicos conocidos y desconocidos y acciones
fisiologicas, el diagndstico no puede realizarse con
los biomarcadores clasicos (genes simples, protei-
nas o metabolitos}"”. Mas bien, un pertfil completo
de biomarcadores seria mas caracteristico para el
estado de salud de un individuo que simples bio-
marcadores. Este pertil de biomarcadores puede
ser determinado a nivel gendmico-transcriptoma,
proteoma y metaboloma, inluyendo SNPs en regio-
nes promotoras y codificantes de genes (Figura 3).
La Metabolomica estudia la suma total de metabo-
litos endégenos y exdgenos en una celula, drgano,
o fluidos bioldgicos y es una herramienta 1til para
generar perfiles individuales de metabolitos como
perfiles completos de lipidos plasmaticos y vita-
minas. Similarmente la protedomica estudia todas
las proteinas en una célula o tejido en un momento
dado. Una herramienta de la nutrigendmica sensi-
ble y validada es la transcriptomica, que emplea el
analisis con microarrays para estudiar el ntumero
de copias de RNA mensajero por cada gen y para
todos los genes transcritos activamente™. Aunque
existe una amplia variacidn interindividual en los
perfiles de expresion de genes™* sera todo un
reto distinguir los perfiles de expresion de genes
de individuos sanos con los perfiles de expresion
de sujetos pre-enfermos. Una vez que esos perfiles
sean definidos y validados, se podran desarrollar
intervenciones dieteticas basadas en aquellos bio-
marcadores de pre-enfermedad con el objetivo de
recuperar 1os patrones de expresion y consecuen-
temente mejorar las condiciones fisicas™.
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Figura 3. Nutricion molecular y biomarcadores. Los nutrientes
pueden modular el proceso de expresion genica en distintos
niveles. Con biomarcadores apropiados utilizando técnicas de
genomica funcional se puede analizar cada nivel del proceso de
expresion incluyendo SNPs que puedan alterar la modulacion
por nutrientes. Adaptado de Go et al. -

EXPECTATIVAS FUTURAS: NUTRICION
INDIVIDUALIZADA

Como se ha comentado anteriormente, el ma-
yor interes de la investigacion en nutricion es la
prevencion de enfermedades crénicas. Al cono-
cer que estos desordenes son mediados en parte
por la exposicion cronica a ciertos componentes
de los alimentos, una parte critica de la estrate-
gia de la prevencion consistiria en el cambio de
habitos alimenticios. No obstante, las diferen-
cias en la respuesta entre individuos para una
dieta determinada resaltan claramente las limi-
taciones de las recomendaciones nutricionales
poblacionales®. La nutrigenética puede proveer
las bases para recomendaciones nutricionales
personalizadas basado en perfil genético indivi-
dual®. Asi, previo a las recomendaciones nutri-
cionales para mejorar la salud se puede conocer
a través de biomarcadores la presencia de un
polimorfismo(s) que pueda influir en la absor-
cion, metabolismo y distribucion del nutriente.
Por ejemplo, la estrategia de prevencion de usar
margarinas enriquecidas con esteroides de plan-
tas para reducir los niveles de colesterol esta bien
direccionada pero puede ser contraproducente
en individuos con mutaciones que inhiban la
funcidén de los transportadores ABCG5 o ABCGSB
(transportadores indispensables para absorcion
y excrecion de esteroles)®. Conocer esto con an-
telacidn permitira realizar recomendaciones mas
acertadas. Esta idea no es del todo novedosa, por
varias deécadas, algo similar pero mas simple ha
estado realizandose en varios paises. A través
de programas establecidos para detectar defec-
tos de nacimiento en el metabolismo, millones
de nifnos han sido analizados para la presencia
de desordenes monogenicos raros y basados en
esos resultados, varios de esos nifios han sido
corregidos de las casi siempre consecuencias le-
tales de sus defectos geneticos. En varios casos,
la solucion fue tan simple como proveerles con
la mezcla dietética apropiada’. La situacion con
desordenes multifactoriales es mas compleja. Sin
embargo, el objetivo de la nutrigenica es detec-
tar predisposicion para todas las enfermedades
con un componente genético y proveer las he-
rramientas para su prevencion con décadas de
antelacion a su manifestacion’. Por ahora, este
conocimiento es desarrollado con multiples y
pequenos estudios que muestran poca consis-
tencia. Por ello, la nutrigénetica necesita mover-
se adelante con la nutrigendmica y traducir los
resultados de las observaciones en mecanismos
moleculares.
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CONCLUSIONES

La dieta, los genes y la salud estdn profundamen-
te relacionados. Los nutrientes provenientes de la
dieta regulan la expresion de genes, que favorece
el conirol de la homeostasis y que a su vez pre-
viene el estado de enfermedad. Sin embargo, esta
regulacion puede ser alterada en parte por SNPs
presentes en las dianas de los nutrientes o en pro-
ductos génicos relacionados con su asimilacidn,
metabolismo, almacenamiento o excrecién por
parte del organismo, contribuyendo al desarrollo
de enfermedades relacionadas con la dieta. Por
otro lado, como muchos de los genes involucrados
en ciertas enfermedades interaccionan a diario con
nutrientes, se espera detectar pequefios cambios en
la expresion de dichos genes mucho antes que se
desarrolle una enfermedad con el fin de intervenir
con una terapia dietética y restablecer su patrén de
expresion, retrasando de esta manera el desarro-
lio de la enfermedad. Para esto también se necesita
desarrollar nuevos biomarcadores de pre-enferme-
dad los cuales serviran de herramientas de diag-
néstico para identificar individuos pre-enfermos.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

L. A short history of nutritional science: part 1 (1785-
1885). Carpenter KJ. ] Nutr, 2003, 133(3):638-645.

2, A short history of nutritional science: part 2 (1885-
1912). Carpenter KJ. J Nutr. 2003, 133(4):975-
984,

3. A short history of nutritional science: part 3 (1912-

1944). Carpenter XJ. J Nutr. 2003, 133(10):3023-
3032.

4. A short history of nutritional science: part 4 (1945-

1985). Carpenter KJ. ] Nuir. 2003, 133(11):3331-
3342.

5. Ordovas JM and Corella D. Nutritional Genomics.
Annu Rev Genom Humtan Genet. 2004, 5:71-118,

6. Paoloni-Giacobino A, Grimble R, Pichard C.
Genetics and nutrition. Clinical Nutrition. 2003,
22(5): 429-435.

7. Kaput J, Ordovas ] M, Ferguson L. et al. The
case for strategic international alliances to harness

nutriotonal genomics for public and personal heal-
th. Br | Nutr. 2005, 94: 623-632.

8. Marti A, Moreno-Aliaga MJ, Zulet A, Marti-
nez JA. Advances in molecular nutrition: nutri-
genomics and/or nutrigenetics. Nutr Hosp. 2005,
20(3):157-164.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

47

Bourges RH. La nutriologia a partir de la «doble
hélice». Rev Invest Clin. 2003, 55:220-226.

Van Ommen B, Stieram R. Nutrigenomics: explo-
iting systems biology in the nutrition and health are-
na. Curr Opin Biotechnol. 2002, 13(5):517-521.

Young VR. 2001 W.O. Atwater Memorial Lecture
and the 2001 ASNS President’s Lecture: Human

nutrient requirements: the challenge of the post-ge-
nome era. | Nutr. 2002, 132(4):621-629.

Go VL, Butrum RR, Wong DA. Diet, nutrition,
and cancer prevention: the postgenomic era. | Nutr,
2003, 133(11 Suppl 1):38305-38368.

Bertram ]S, Bortkiewicz H. Dietary carotenoids
inhibit neoplastic transformation and modulate
gene expression in mouse and human cells. Am ]

Clin Nutr. 1995, 62(6 Suppl):13275-1336S.

Obermuller-Jevic UC, Francz PI, Frank ], Fla-
ccus A, Biesalski HK. Enhancement of the UVA
induction of haem oxygenase-1 expression by beta-
carotene in human skin fibroblasts. FEBS Lett,
1999, 460(2):212-216.

Gulati S, Brody LC, Banerjee R. Postfranscrip-
tional regulation of mammalian methionine syntha-

se by B12. Biochem Biophys Res Commun. 1999,
259(2):436-42.

Catani MV, Rossi A, Costanzo A, Sabatini S,
Levrero M, Melino G, Avigliano L. Induction
of gene expression via activator protein-1 in the

ascorbate protection against UV-induced damage.
Biochem J. 2001, 356:77-85.

Wang SH, Koenig R], Giordano TJ, Myc
A, Thompson NW, Baker JR. 1Alpha,25-di-
hydroxyvitamin D3 up-regulates Bcl-2 expres-
sion and protects normal human thyrocytes from

programmed cell death. Endocrinology. 1999,
140(4):1649-1656.

Brelvi ZS, Studzinski GP. Inhibition of DNA
synthesis by an inducer of differentiation of leuke-
mic cells, 1 alpha, 25 dihydroxy vitamin D3, prece-
des down regulation of the c-myc gene. ] Cell Phy-
siol. 1986, 128(2):171-179.

Kuroki Y, Shiozawa S, Kano J, Chihara K.
Competition between c-fos and 1,25(0H)2 vitamin
D3 in the transcriptional control of type I collagen
synthesis im MC3T3-E1 osteoblastic cells. T Cell
Physiol. 1995, 164(3):459-464.

Li YC, Kong J, Wei M, Chen ZF, Liu SQ, Cao
LP. 1,25-Dihydroxyvitamin D(3) is a negative en-
docrine regulator of the renin-angiotensin system. |
Clin Invest. 2002, 110(2):229-238.



" 48

21.

23.

24.

25,

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32,

Interaccion entre genes y nutrientes: nutrigenética y nutrigenomica

Li-Weber M, Giaisi M, Treiber MK, Kram-
mer PH. Vitamin E inhibits IL-4 gene expression

in peripheral blood T cells. Eur ] Immunol. 2002,
32(9):2401-2408.

. Varga], Li L, Mauviel A, Jeffrey J, Jimenez SA.

L-Tryptophan in supraphysiologic concentrations
stimulates collagenase gene expression in human
skin fibroblasts. Lab Invest. 1994, 70(2):183-191.

Jefferson LS, Kimball SR. Translational control
of protein synthesis: implications for understanding
changes in skeletal muscle mass. Int J Sport Nutr
Exerc Metab. 2001, 11 Suppl:5143-149.

Kaput J and Rodriguez RL. Nutritional geno-
mics: the next frontier in the postgenomic era. Phy-
siol Genomics. 2004, 15:16:166-77.

Berger J, Moller DE. The mechanisms of action of
PPARs. Annu Rev Med. 2002, 53:409-35.

Kliewer SA, Xu HE, Lambert MH, Willson
TM: Peroxisomeproliferator-activated receptors:

from genes to physiology. Recent Prog Horm Res.
2001, 56:239-263

Decaux JF, Antoine B, Kahn A. Regulation of
the expression of the L-type pyruvate kinase gene

in adult rat hepatocytes in primary culture. ] Biol
Chem. 1989, 264(20):11584-11590.

Marie S, Diaz-Guerra MJ, Miquerol L, Kahn
A, lynedjian PB. The pyruvate kinase gene as a
model for studies of glucose-dependent regulation

of gene expression in the endocrine pancreatic beta-
cell type. ] Biol Chem. 1993, 268(32):23881-2390.

Brun T. Roche E, Kim KH, Prentki M. Glucose
requlates acetyl-CoA carboxylase gene expression
in a pancreatic beta-cell line (INS-1). ] Biol Chem.
1993, 268(25):18905-18911.

Foufelle E, Gouhot B, Pégorier JP, Perdereau
D, Girard ], Ferré P. Glucose stimulation of li-
pogenic enzyme gene expression in cultured white

adipose tissue. Journal of Biological Chemistry.
1992, 267:20543-20546.

Prip-Buus C, Perdereau D, Foufelle F, Maury
], Ferré P, Girard J. Induction of fatty acid syntha-
se gene expression by glucose in primary culture of

rat hepatocytes. European Journal of Biochemis-
try. 1995, 230:309-315.

Foufelle F, Ferre P. New perspectives in the re-
gulation of hepatic glycolytic and lipogenic genes
by insulin and glucose: a role for the transcription
factor sterol regulatory element binding protein-Ic.
Biochem J. 2002, 366(Pt 2):377-91.

33.

34,

33.

36.

37.

38.

39.

40.

41].

42.

Livingston R], von Niederhausern A, Jegga
AG, Crawford DC, Carlson CS, Rieder M],
Gowrisankar S, Aronow BJ], Weiss RB, Nic-
kerson DA. Pattern of sequence variation across

213 environmental response genes. Genome Res.
2004, 14:1821-1831.

Jiang R, Duan J, Windemuth A, Stephens JC,
Judson R, Xu C. Genome-wide evaluation of the

public SNP databases. Pharmacogenomics. 2003,
4:779-789.

Hanson HQ, Aras O, Yang F, Tsai MY. C677T
and A1298C polymorphisms of methylene te-
trahydrofolate reductase gene: incidence and effect
of combined genotypes on plasma fasting and post-

methionine load homocysteine in vascular disease.
Clin Chem. 2001, 47:661— 666.

Guieterez Revilla JI, Parez Hernandez E Cal-
vo Martin MT, Tamparillas Salvador M, Gra-
cia Romero J. C677T and A1298C MTHER po-
lymorphisms in the etiology of neural tube defects

in Spanish population. Med Clin (Barc). 2003,
120:441-445.

Czeizel AE and Dudas 1. Prevention of the first
occurrence of neural tube defects by peri- concep-

tional vitamin supplementation. N Engl ] Med.
1992, 327:1832-1835.

Molloy AM, Scott JM. Folates and prevention of
disease. Public Health Nutr. 2001, 4:601-609.

Ordovas JM and Schaefer EJ. Genetic determi-
nants of plasma lipid response to dietary interven-
tion: the role of the ApoA1/C3/A4 gene cluster and
APOQOE gene. Br ] Nutr. 2000, 83(suppl 1):5127-
5136.

Loctionov A, Scollen C, McKeowan N, Bing-
ham SA. Gene-Nutrient interactions: dietary be-
haviour associated with high coronary heart disease
risk particularly affects serum LDL cholesterol in
apolipoprotein E _4 carrying free living indivi-
duals. Br ] Nutr. 2000, 84:885-890.

Ordovas JM, Corella D, Demissie S. Dietary fat
intake determines the effect of a common polymor-
phism in the hepatic lipase gene promoter on high
density lipoprotein metabolism. evidence of a strong

effect in this gene-nutrient interaction in Framing-
ham Study. Circulation. 2002, 106:2315-2321.

Nagata R, Nishio Y, Sekine O, et al. Single nu-
cleotide polymorphism (—468 Gly to A) at the pro-
moter region of SREBP-1c associates with genetic
defect of fructose-induced hepatic lipogenesis. ] Biol
Chem. 2004, 279:29031-29042.



	a06_reduc
	a06 p1
	a06 p2
	a06 p3_reduciendo
	a06 p4_reduc
	a06 p5
	a06 p6
	a06 p7_reduciendo

