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RESUMEN

Introduccion: la aplicacion de las técnicas de la Biologia Molecular y el éxito del Proyecto Genoma
Humano han abierto una nueva era tanto en Medicina como en Nutricién. El progreso de la
Nutrigendmica y la Nutrigenética estara ligado a la utilizacion de dietas personalizadas para retrasar el
inicio de la enfermedad y optimizar el mantenimiento de la salud humana.

Objetivos: abordar el desarrollo de las Ciencias Omicas y exponer las diferencias entre los conceptos de
Nutrigendmica y Nutrigenética y su relaciéon con la concepcion de una nutricion personalizada.

Método: se realizé una revision bibliografica de textos recopilados en las bases de datos Medline, Lilacs,
y Cochrane.

Desarrollo: las Ciencias Nutricionales han puesto de manifiesto la relacién que existe entre
alimentacion-nutricion y salud. Cuando se revisa la literatura cientifica que recoge las interacciones entre
genes y nutrientes y entre la dieta, sus componentes y el genoma llama la atencién que los términos
que aparecen en muchas publicaciones y sus definiciones llevan a veces a cierto tipo de confusion.
Conclusiones: después de revisar los conocimientos actuales de la Gendmica nutricional se aprecia que
se dan los primeros pasos en este nuevo, excitante y prometedor campo de la nutricion personalizada.
En cualquier caso, y no a muy largo plazo, la integracion de la Gendmica en las Ciencias de la nutricion
permitird incrementar la efectividad de las intervenciones nutricionales, tanto a nivel clinico como
poblacional.
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ABSTRACT

Introduction: The application of molecular biology techniques and the success of the Human Genome
Project have opened a new era in both medicine and nutrition. Progress in nutrigenomics and
nutrigenetics will be linked to the use of personalized diets to delay the onset of disease and optimize the
maintenance of human health.

Objectives: To address the development of the Omic Sciences and explain the differences between the
concepts of nutrigenomics and nutrigenetics and their relationship to the concept of personalized
nutrition.

Method: A bibliographic review of texts compiled in the Medline, Lilacs, and Cochrane databases was
conducted.

Development: Nutritional sciences have highlighted the relationship between diet, nutrition, and health.
When reviewing the scientific literature that covers the interactions between genes and nutrients and
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between diet, its components, and the genome, it is striking that the terms that appear in many
publications and their definitions sometimes lead to a certain degree of confusion.

Conclusions: After reviewing current knowledge of nutritional genomics, we see that the first steps have
been taken in this new, exciting, and promising field of personalized nutrition. In any case, and not in the
near future, the integration of genomics into nutritional sciences will increase the effectiveness of
nutritional interventions, both at the clinical and population levels.
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INTRODUCCION

La aplicacion de las técnicas de la Biologia Molecular y el éxito del Proyecto Genoma Humano han abierto
una nueva era tanto en Medicina como en Nutricion.

Un gran namero de genes del genoma humano codifican las proteinas que median y controlan (o ambos)
los procesos nutricionales. Aunque parte de la informacién sobre los genes, su localizacibn cromosémica,
su estructura y su funcion ha sido recopilada, se esta lejos de comprender la forma orquestada en que
tiene lugar el metabolismo.®

Se acepta que los nutrientes (tanto los macronutrientes como los micronutrientes) alteran los procesos
moleculares tales como la estructura del ADN (acido desoxirribonucleico), la expresiéon genética y el
metabolismo, y cada uno a su vez puede alterar el inicio de la enfermedad, su desarrollo o su
progresion.®

Las variaciones genéticas individuales pueden alterar el modo en que los nutrientes son asimilados,
metabolizados, almacenados o excretados por parte del organismo. Las mismas herramientas y los
mismos métodos utilizados en farmagendmica (analisis de polimorfismos, perfiles de expresion genética,
proteémica, metabolémica, y bioinformatica) son utilizados para examinar las respuestas individuales a
la alimentacion.®

El progreso de la Nutrigendmica y Nutrigenética estara ligado a la utilizacion de dietas personalizadas
para retrasar el inicio de la enfermedad y optimizar el mantenimiento de la salud humana.®?

Los objetivos de la presente revision son abordar el desarrollo de las Ciencias Omicas, exponer las
diferencias entre los conceptos de Nutrigendmica y Nutrigenética y su relacidon con la concepcion de una
nutricién personalizada.

La utilidad de la revision radica en ofrecer a los profesionales de la salud un acercamiento a la nutricion
personalizada, la que cobra cada dia mayor relevancia porque, a diferencia de las dietas genéricas que
pueden llevar a resultados temporales, tiende a ser mas eficaz y a ofrecer resultados sostenibles a largo
plazo. Al basarse en un genoma unico y a un estilo de vida, los cambios que se realicen seran mas faciles
de mantener y los resultados mas duraderos.

METODO

Se realizé una revision bibliografica de articulos cientificos indexados en las bases de datos
Medline/PubMed, Bireme (Scielo, Lilacs) y Cochrane. Se estructuré la férmula de buUsqueda en
dependencia de la sintaxis de cada base de datos. Se emplearon como filtros el idioma (espariol e inglés)
y el afio de publicacion (de 2019 a 2023). Para la busqueda de la informacién se emple6é una férmula
avanzada con el empleo de los términos: “Nutrigenémica”, “Nutrigenética”, “Nutricidbn personalizada”. Los
términos se relacionaron con el empleo de operadores booleanos como AND.

DESARROLLO
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A partir de la secuenciacion completa del genoma humano se han desarrollado nuevas areas de
investigacion de los sistemas bioldgicos, las que han sido agrupadas en las denominadas Ciencias
Omicas, entre las que se encuentran la Gendmica, la Proteémica, la Transcriptémica y la Metabolémica.®
En los udltimos afios ha cobrado un enorme protagonismo la denominada Epigendmica o Epigenética,
términos propuestos por Waddington para referirse a los cambios reversibles en el ADN que determinan
la expresiéon o no de los genes en dependencia de factores ambientales y, particularmente, nutricionales.
La Genbmica estudia a los genomas de los individuos, lo que incluye la secuenciacién y el andlisis del
ADN, para identificar nuevos genes y variaciones dentro de ellos (polimorfismos) y su comparacion con
secuencias genémicas de otras poblaciones.

La Protedbmica estudia y compara, cuali y cuantitativamente, el perfil de proteinas (proteoma) presentes
en un conjunto de células o tejidos en la presencia o ausencia de una enfermedad. No solo se limita a
analizar el resultado de la expresibn génica, sino que también estudia las modificaciones
postraduccionales que pueden sufrir las proteinas, asi como la interaccion entre ellas.

La Transcriptdmica estudia y compara los ARN (acido ribonucleico) y micro-ARN presentes en una célula
e identifica los genes que se estan expresando en un momento dado y el rol modulador que cumple el
micro ARN.

La Metabolémica identifica y cuantifica todos los metabolitos presentes en una célula o tejido u
organismo en un momento determinado.

Como se puede apreciar, las 6micas son importantes como disciplinas en si mismas porque ayudan a
entender la homeostasis del ser humano en presencia o ausencia de enfermedad y han revolucionado la
Nutricibn. Han aparecido mualtiples areas de investigacién y aplicacién entre las que se destacan la
Nutrigenémica y la Nutrigenética. %1%

Cuando se revisa la literatura cientifica que recoge las interacciones entre genes y nutrientes y entre la
dieta, sus componentes y el genoma lo primero que llama la atencidén es la terminologia utilizada. Los
términos que aparecen en muchas publicaciones y sus definiciones llevan a veces a cierto tipo de
confusion.

La Ciencia de la Nutricion, o mejor, las Ciencias Nutricionales, desde su aparicion como disciplina
cientifica en el Siglo XVIII con la revoluciéon quimica, e incluso si se remonta al conocimiento clasico, y
I(ﬁlii‘t)sta la actualidad, ha puesto de manifiesto la relacién que existe entre alimentacién-nutricion y salud.
La frase hipocrética “La salud en sentido positivo requiere el conocimiento de la constitucién primaria del
individuo y el poder de los diferentes alimentos, tanto naturales como los que resultan de la habilidad
humana” recoge, de manera clara, los conceptos actuales de genoma y de nutricidon y se refiere tanto a
los alimentos naturales como a los que sufren un tratamiento tecnoldgico.

Por tanto, la relacibn entre genes y nutricion y su conexion con el estado de salud positiva como
concepto de salud integral (fisica, mental y social), no es nueva, aunque la informaciéon del proyecto
genoma humano y el desarrollo de las Ciencias Omicas han revolucionado en los ultimos afios la
investigacion en nutricién.®?

En este contexto de revolucién gendmica ha nacido la Genémica nutricional, una nueva aproximacion a la
investigacion en epidemiologia nutricional y nutricion clinica.

Dentro de la Gendmica nutricional existen &reas diferenciadas que se caracterizan por el uso de
diferentes herramientas, por las disciplinas implicadas y por los objetivos que persiguen. Las dos
actualmente mas desarrolladas son la Nutrigenémica y la Nutrigenética, incluida en esta dltima la
Epigenémica o Epigenética nutricional.©®*>®

La Nutrigendmica se ocupa de los efectos de los nutrientes sobre la transcripcion del ADN, de la
traduccion del mRNA hasta las proteinas, de su procesamiento postraduccional y de la estabilidad de las
proteinas codificadas y de la sintesis de los diferentes metabolitos dentro de las vias y de las rutas
metabodlicas celulares.("%1%

Los nutrientes pueden ser considerados como firmas dietéticas que afectan el metabolismo y la
homeostasis celular durante las fases méas tempranas de las enfermedades relacionadas con la dieta y
determinan en qué medida las caracteristicas genéticas del individuo contribuyen al inicio, a la incidencia
y a la progresidon y a la gravedad (o a ambas) de las enfermedades crdnicas relacionadas con la dieta.
Existen dos aproximaciones en la investigacion en Nutrigendmica: las basadas y generadas (0 ambas) a
partir de hipotesis y las que se fundamentan en la Biologia de sistemas (gendmica funcional).
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En la primera se pretende, utilizando las herramientas gendmicas actuales, incluida la bio-computacion
(Transcriptomica, Protedmica y Metabolémica), identificar genes, proteinas y metabolitos que se ven
afectados por los componentes de la dieta (nutrientes y compuestos bioactivos), conocer cuéales son los
mecanismos implicados en esta interaccidon y, en consecuencia, conocer las vias de regulacion a través
de las que la dieta induce cambios homeostéticos.

En la segunda se buscan biomarcadores tempranos (genes, proteinas, metabolitos) que se asocian a la
actuacion de determinados componentes de la dieta, o a la dieta de forma global, que den una sefial de
alarma acerca de cambios en la homeostasis con implicaciones para la salud.®>®

Existen numerosos ejemplos que ilustran esta interaccién entre los componentes alimentarios y el
genoma. Asi diferentes oligoelementos como el selenio, un elemento traza que se ha relacionado con la
expresion de diferentes genes o grupos de genes en células cancerosas de proéstata. En concreto, se
afectan grupos de genes incluidos en distintas funciones y componentes celulares como sintesis proteica,
adhesion e invasion celular, apoptosis, angiogénesis, citoesqueleto, factores de crecimiento y vias de
sefializacion celular.®”

A diferencia de la Nutrigendmica, la Nutrigenética centra su atenciéon en los efectos que las variantes de
secuencias tienen sobre el binomio dieta-enfermedad o los requerimientos nutricionales y las ingestas
recomendadas en individuos y poblaciones.®7:%:19

Para alcanzar sus objetivos, su metodologia debe incluir la identificacion y la caracterizaciéon de las
variantes de secuencias que se asocian o que son las responsables de una respuesta diferenciada a
determinados nutrientes.

Estas variaciones genéticas a identificar se nombran con el término polimorfismos, que incluye los
polimorfismos de un solo nucleétido (single-nucleotide polimorphisms, SNP), las diferencias en el niumero
de copias, las inserciones/delecciones, las duplicaciones y los reordenamientos o reorganizaciones, sin
dudas los mas frecuentes, porque aparecen cada 1 000 pares de bases, son los SNP.¢*®

Estas diferencias pueden determinar la susceptibilidad de un individuo a padecer una enfermedad
relacionada con la dieta o con alguno o algunos de sus componentes, asi como influir en la respuesta del
individuo a las modificaciones dietéticas y en el establecimiento de los niveles 6ptimos de los distintos
componentes de la dieta (requerimientos nutricionales).

Existe cierto paralelismo entre la Nutrigenética y la Farmacogenética, aunque en el campo de la nutricidén
es mas complicado obtener conclusiones porque existen diferencias importantes entre farmacos y
componentes alimentarios en cuanto a su pureza quimica, al numero de objetivos bioldgicos y sus
especificidades y en la duracién de la exposicion durante toda la vida.®®

En resumen, la Nutrigenética puede llegar a recomendaciones individuales riesgo-beneficio de
determinadas dietas o de determinados componentes de ellas. A partir de este concepto se ha
desarrollado el término de nutricidon personalizada o individualizada.

En los ultimos afios el concepto de nutricidn personalizada ha ganado relevancia en el campo de la salud.
La evidencia cientifica indica que tanto los macros como los micronutrientes son capaces de influir sobre
diferentes procesos metabdlicos, celulares y moleculares, incluidas la estructura del ADN y la expresion
génica, lo que pueden contribuir, directa o indirectamente, al desarrollo o la prevencién de numerosas
enfermedades asociadas a la nutricién.®®7:89

En el futuro la nutricién personalizada sera una de las bases de la prevenciéon y el tratamiento de las
enfermedades. Hasta ahora se ha hecho mucho énfasis en los polimorfismos que incrementan el riesgo a
sufrir alguna enfermedad metabdlica o nutricional; sin embargo, la Nutriepigenética podria ayudar a
explicar los mecanismos no dependientes de la secuencia genética por los que los nutrientes y otros
factores ambientales contribuyen a modular la expresién génica y el desarrollo de enfermedad.®®

Los principales mecanismos epigenéticos son las modificaciones covalentes de las histonas, la metilacion
del ADN y los ARN no codificantes (como los miRNA). Estos cambios epigenéticos inducidos por factores
ambientales parecen ser especialmente importantes en el periodo perinatal, aunque también se dan en la
edad adulta. También pueden ser heredados.

Entre los factores nutricionales que han sido vinculados a modificaciones epigenéticas estan los grupos
donantes de metilo, la ingesta excesiva o deficiente de proteinas y calorias, algunos acidos grasos,
minerales y vitaminas, asi como compuestos de origen vegetal, como polifenoles, isotiocianatos,
isoflavonas y catequinas.
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Una de las caracteristicas mas interesantes de las marcas epigenéticas es que podrian ser parcialmente
reversibles. Por ello, uno de los principales objetivos en este campo es el desarrollo de farmacos o la
implementacién de tratamientos dietéticos (por ejemplo, la dieta epigenética) que podrian retrasar o
incluso revertir estos cambios epigenéticos y, por lo tanto, evitar el desarrollo de enfermedad.®?

La dieta epigenética introduce compuestos bioactivos tales como el sulforafano, la curcumina, el galato
de epigalocatequina y el resveratrol, pero también el acido félico, la vitamina B12, la colina, el cinc, el
selenio y diversos polifenoles que se cree participan en la extension de la esperanza de vida y ralentizan
la progresion de las enfermedades relacionadas con la edad como las enfermedades cardiovasculares, el
céancer o la obesidad.

Entre los compuestos presentes en los alimentos que han sido vinculados a la apariciéon de modificaciones
epigenéticas estan los grupos dadores de metilo (4cido félico, metionina, colina, betaina y vitamina B12),
la ingesta excesiva o deficiente de calorias y proteinas, las dietas ricas en grasa, los acidos grasos de
cadena corta (butirato, acetato y propionato), algunos minerales y vitaminas antioxidantes (vitaminas A,
E y C) y diversos compuestos de origen vegetal como distintos polifenoles, catequinas, isoflavonas o
isotiocianatos.??

Hasta ahora, la mayor parte de los estudios se han centrado en los grupos donantes de metilos, en
particular en los compuestos que intervienen en el ciclo de la metionina: metionina, folato, colina, biotina
y vitaminas B2, B6 y B12. Estos nutrientes o compuestos son basicos para regular los niveles de
metilacién del ADN y de las histonas y es la S-adenosin-metionina (SAM) la molécula encargada de ceder
un grupo metilo a estas macromoléculas. 2223

El gen de la metilen tetrahidrofolato reductasa (MTHFR), enzima que tiene un papel clave en el
metabolismo del &cido fdlico, presenta varios polimorfismos (SNP) que han sido extensamente
estudiados en relacion con distintos tipos de enfermedades comunes del adulto como el cancer y las
enfermedades cardiovasculares.

Esta enzima interviene en el metabolismo monocarbonado y, de manera indirecta, en las reacciones de
metilacién. Entre los mas estudiados y que estan relacionados con distintos defectos congénitos folato-
sensibles y con enfermedades comunes del adulto esta el C677T, en el que hay un cambio de citosina por
timina, lo que determina otro cambio en la enzima de un aminoéacido por otro (alanina por
valina/A222V).

Este cambio induce la sintesis de una enzima mas termolabil y con una actividad especifica reducida
(50%). Se puede presentar en forma homocigética (TT) o heterocigética (CT). Estos cambios tienen
implicaciones en la susceptibilidad de los individuos portadores a padecer cierto tipo de enfermedades
cronicas en funciéon de los niveles de ingesta de diferentes nutrientes (folatos, vitamina B12 y vitamina
B6). Asi, el genotipo TT presenta hiperhomocisteinemia y tiene mayor riesgo de padecer enfermedades
cardiovasculares siempre que tenga ingestas bajas de folatos, esta caracteristica no se presenta si la
ingesta de esta vitamina es adecuada.®?

El genotipo T se relaciona, en individuos con ingestas adecuadas o altas de folatos, vitamina B12 y
vitamina B6, con un menor riesgo de padecer adenomas de colon y carcinoma de colon-recto.
Concretamente, el genotipo TT puede tener hasta un 30% menos riesgo de padecer estas dos
enfermedades.

Parece que esto puede relacionarse con la menor incorporacion errénea de ADN de uracilo y mas de
timina, evitando las roturas del ADN que aumentan el riesgo de aparicién de neoplasias. Sin embargo, es
necesaria la ingesta adecuada de estas tres vitaminas del grupo B con una dieta rica en metilo porque la
baja ingesta de estas vitaminas, junto con la ingesta de alcohol, aumenta el riesgo de cancer de colon-
recto en los portadores de este polimorfismo.®®

En la actualidad estan en investigacion activa diversos aspectos relacionados con la influencia de estos
polimorfismos, o variantes genéticas, en la susceptibilidad individual a padecer otras muchas
enfermedades. La complejidad de las interacciones entre los genes y la dieta hace que aun se esté lejos
de conocer y comprender el verdadero papel de las variantes genéticas y su modulaciéon por los
componentes de la dieta.

CONCLUSIONES
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Después de revisar los conocimientos actuales de la gendmica nutricional se aprecia que se dan los
primeros pasos en este nuevo, excitante y prometedor campo de la nutricion personalizada. En cualquier
caso, y no a muy largo plazo, la integracién de la gendémica en las Ciencias de la nutricibn permitira
incrementar la efectividad de las intervenciones nutricionales tanto a nivel clinico como poblacional.
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