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1. Introduccién

Aunque la informacién relacionada con el
impacto del estado de nutricion sobre el estado
de salud ha crecido sustancialmente en los
Ultimos afios todavia estamos lejos de decir que
existe un convencimiento pleno de la
importancia de estar bien nutrido. Tanto entre
los profesionales de la salud como entre el
publico general existe todavia una cuota
significativamente grande de escepticismo
relacionado con la influencia que una buena
nutriciéon puede tener sobre el fortalecimiento
de la salud o sobre el combate contra la
enfermedad. Persiste la idea que uno solo
come para palear el hambre y que elimpacto de
los nutrientes sobre la condicién de salud de un
individuo es un hecho aislado que se restringe
Unicamente al consumo excesivo de energia,
frituras o azlcar. Aunque en cierto modo es
comprensible que el publico general tenga una
idea como esta, puesto que por milenios “nadie
ha muerto por comer demas”, es
absolutamente, reprochable que esta misma
idea sea moneda corriente entre la mayoria de
profesionales de la salud. En este contexto, la
nutricion molecular puede parecer ciencia
ficcion, puesto que explica con el debido
sustento que hasta el alimento mas inocuo
podria tener un impacto negativo en la salud de
ciertas personas, bajo ciertas condiciones.

En retrospectiva, es probable como ha
sucedido otras veces en la historia de la
humanidad, que todavia no estemos
preparados para afrontar esquemas tan
vanguardistas. La medicina como se conoce
hoy en dia ha experimentado, en menos de 100
anos, un salto cualitativo apotedsico explicado
principalmente por el desarrollo de las ciencias
biologicas en las cuales se apoya. El auge de la
anatomia, fisiologia, farmacologia entre otras
durante el Renacimiento, han servido de base
para este crecimiento. En este tiempo se
transform®, de un arte empirico y con escasos
recursos para modificar en forma favorable
para el paciente la evolucién natural de su
enfermedad, en una profesion cientificaarmada
con técnicas cada vez mas refinadas y exactas
paraalcanzar diagnosticos mas precisos (1).

Las formas de tratamiento han cambiado de
modo paralelo a como la sociedad definia o
entendia una enfermedad. Por mas de 6 mil
anos, hemos practicado formas curativas cuyo
sustento cientifico era por decirlo menos muy
pobre. Pasamos de la medicina que curaba con
oraciones a aquella que cura utilizando
sustancias quimicas. Recién en los Ultimos 100
anos, el conocimiento en torno a la salud y la
enfermedad, por ende a los mecanismos
asociados con la manera de fortalecerla y
combatirla respectivamente, ha crecido
vertiginosamente, abriendo rutas y parcelas de

696

Renut (2010) 4 (14) 696 - 704



saber que dificilmente hubiéramos imaginado
algunavez.

Bajo esta coyuntura, el ADN irrumpié para
moldear una nueva forma de conocimiento. La
piedra angular de esta nueva superestructura
en construccion fue colocada hace 58 afnos
sobre unterreno inhdspito parala época debido
al poco entendimiento que habia en relacion a
lo que se estaba proponiendo. Los
responsables, Watson y Crick, deben haber
sonado con el impacto que esto traeria para la
humanidad, no obstante, cuesta creer que
hayan avizorado lo que tenemos hoy en dia.

La culminacién de la secuenciacion del ADN el
14 de abril del 2003, después de 13 afos de
investigacion, $2.7 billones de doblares en
gastos y el concurso de cientificos de Gran
Bretana, Japén y los Estados Unidos (2),
termind de fortalecer los cimientos sobre los
cuales recién hoy, casi 60 afos después
empezamos a entender la magnitud de lo
encontrado. Siendo el ADN una molécula y
siendo a su vez el portador de toda la
informacion a partir de la cual se desarrollay se
mantiene la vida, es légico entender porque a
partir de suidentificacion plena, la Biologia tenia
que convertirse en molecular y coémo este
cambio ha influenciado todas las ramas que
nacen a partir de ella. De hecho, todas las
ciencias bioldgicas han experimentado un
impulso inusual a partir de 1953, desde la
genética, que es la cuna del cambio, hasta otras
ciencias aparentemente menos relacionadas
como la Ecologia (se esta estudiando como el
medio ambiente puede generar alteraciones en
la estructura genética de un individuo) o la
taxonomia (el ADN permite identificar con una
precision casi absoluta a que especie
pertenece un individuo), por lo cual resulta
increible imaginar cuanto espacio vacio lleno
este conocimiento.

Si antes, los textos de medicina estaban
plagados de enfermedades cuyo
comportamiento se conocia, pero cuya
explicacion etioldgica solo era hipotética, en el
futuro, estas hipodtesis probablemente se
conviertan en eventos demostrados que afloren
del seno de estas nuevas parcelas del saber.
Antes solo se podia describir la naturaleza,
ahora se puede experimentar con aquella
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manipulando nuestro propio ADN. Si en el
pasado, la dieta solo representaba un conjunto
de alimentos sin més utilidad que la saciedad
que producian y sin mas impacto en la salud,
que la modificacion del peso, los afios por venir,
mostraran (como ya lo estan haciendo), como
los componentes quimicos presentes en los
alimentos, interactian de diversas formas con
los componentes genéticos del cuerpo y como
los componentes genéticos del cuerpo nos
permiten utilizar mas o menos los componentes
quimicos de los alimentos, entiéndase las areas
de estudio de la nutrigenémica y nutrigenética,
respectivamente.

2. Nutricién Molecular

En términos de antigliedad, si las ciencias de la
nutricion son algo asi como un adolescente
entre otras ciencias adultas como la medicina o
la farmacologia, la nutricién molecular vendria a
ser como un recién nacido. No obstante ésta, al
igual que otras ciencias omicas (aquellas
ciencias nacidas a partir del estudio del
genoma como la proteémica, citémica o
metabolémica), esta creciendo a un ritmo
vertiginoso.

La nutricibn molecular es un disciplina nueva
que relne la informacion proveniente de la
investigacion gendmica, biotecnoldgica y de
los avances en el conocimiento de la
bioquimica humana y en particular del
metabolismo, que sumado al conocimiento
epidemiolégico ha dado nuevas luces a los
contenidos clasicos de nutricion, de modo que
le ha otorgado un considerable dosis de solidez
y capacidad predictiva. Esta ciencia, através de
su dos ramales la nutrigenémica y la
nutrigenética, incorpora el uso de la nuevas
tecnologfas o6micas (trancriptémica,
protedmica, metabolémica) de un modo tal que
permite explicar el mecanismo por el cual los
nutrientes interactdan con los genes y como los
genes nos permiten aprovechar mejor los
nutrientes.

Este impulso peculiar esta abriendo cientos de
miles de nuevas rutas para entender lo que
antes solo se podia describir. En un futuro que
en realidad es hoy, se podran elaborar “dietas
inteligentes” a partir de la informacion
proveniente de una muestra de sangre u otro
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tipo de muestra facilmente obtenible. Esta
informacién, una prospeccion émica, permitiria
obtener una seleccion inteligente de dietas
variadas, saludables y apetecibles que podrian
ser recomendadas por ejemplo para un mes'y
portarfan la carga Optima de compuestos
bioactivos que permitiria prevenir o tratar
enfermedades.

No obstante, es necesario profundizar en
conocimiento en algunos temas puntuales (3):

a. La identificacion de genes que puedan tener
importancia en el contexto nutricional, por
ejemplo genes que puedan regular la saciedad,
el apetito, la acumulacion de grasa, la
generacion de proteinas captadoras de
nutrientes.

b. La caracterizacion de mutaciones genéticas
que puedan provocar alteraciones nutricionales
por ejemplo cambios en la estructura de
neurotransmisores, enzimas, 0 receptores
celulares.

c. El desarrollo de animales transgénicos que
pueden presentar genes de otras especies 0
ver modificada la expresion de alguno de sus
genes propios mediante la supresion de la
misma o provocando en él una mutacion que
altera la cantidad o la estructura del producto
proteico codificado, en otras palabras
alimentos “mejorados” genéticamente para
proveer mas nutrientes, podrian tener errores
que se transmitirfan al hombre.

d. La evaluacién de cémo la composicion
genética de un individuo puede influenciar en la
utilizacion que este tiene de los nutrientes
ingeridos es decir la influencia de los genes en
el establecimiento de los requerimientos
nutricionales.

e. La evaluacién de factores genéticos que
puedan tener predisposicion a desarrollar
enfermedad multifactoriales con componente
nutricional.

El desarrollo de las ciencias emergentes,
nutrigendmica y nutrigenética, hara posible el
manejo de nuevas herramientas para la
seleccién de nutrientes bioactivos y nuevos
biomarcadores (4). Sin embargo, el entusiasmo

y la promesa de una nutricién molecular deberia
contrastarse con la necesidad de validar
cientificamente los datos que provengan de
estas disciplinas y creara la necesidad de
educar a los profesionales de la salud para
comunicar el valor para el consumidor y
ademas hacerlo dentro de una marco bioético
socialmente responsable (5).

Ahora bien, es dificil entender la interaccion
entre el genoma y la nutricion si antes no
quedan suficientemente claros los conceptos
basicos sobre el ADN que describiremos a
continuacion.

ADN

Iniciemos este segmento haciendo una breve
analogia sobre las formas actuales que
tenemos para guardar, transportar y leer la
informacién. Todos estamos familiarizados con
una computadora, algunos mas y otros menos,
pero conforme avancemos en el tiempo, laidea
que alguien no la haya usado por lo menos una
vez, resultara anecddtico. Cuando utilizamos
un programa para procesar textos y activamos
la opcién de guardar, el procesador de la
maquina codifica esa informacién empleando
una serie de codigos que permiten almacenarla
en un segmento del disco duro para luego
poder leerla nuevamente. Ahora bien, si
desearamos transportar la informacion
podriamos usar un disquete, un disco
compacto o un dispositivo USB, cada uno con
diferentes capacidades de almacenamiento, un
disquete podria almacenar 200 paginas de un
libro, mientras que un disco compacto mas de
10 mil. Sin embargo, la evolucién de la
informatica, nos ha mostrado que los medios
que utilizabamos hace 10 afos para transportar
informacién, hoy ni siquiera estan disponibles.
Ademas, es necesario contar con el programa
que codificd el archivo original si deseamos
poder leerlo en otra computadora, es decir, si
utilizamos el programa “X” en una computadora
para codificar un archivo, y llevamos este
archivo a otra computadora, esta debera
poseer el mismo programa “X” para leer la
informacion, porque de otro modo, nolo hara.

Las células, asi como la computadoras poseen
un programa especial que codifica la
informacién del mismo modo que lo hace un
ordenador, utilizando un sistema binario (1y 0).
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Esta informacion es almacenada en moléculas
de ADN de doble cadena. Sin embargo, a
diferencia de las computadoras que requieren
del programa que codificé el archivo original,
todas la células vivas de la Tierra, sin ninguna
excepcion conocida, pueden leer una molécula
de ADN, es decir, si tomamos un fragmento de
ADN de un célula humana y lo insertamos en
una bacteria o viceversa, la célula sera capaz de
leer, copiar e interpretar correctamente, la
informacion (7).

El conjunto completo de informacion
almacenada en el ADN se denomina genomayy
contiene la informacién de todas las proteinas
que dicho organismo va a sintetizar. Cada
célula humana contiene 2 metros de ADN. Casi
todo el ADN de una célula eucariota se
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encuentra confinado en el ndcleo, que ocupa
alrededor del 10% del volumen celular.

Componentes de lamoléculade ADN

La molécula de ADN estd conformada por
unidades estructurales denominadas
nucledtidos que se van ubicando en pares a lo
largo de una cadena de aproximadamente 3,2 x
109 pares; esta cadena va enrollandose como
unaescalerade caracol.

Cada nucledtido esta conformado a su vez por
una base (que puede ser purina o pirimidina),
un azucar (que puede ser ribosa o
desoxiribosa) y un grupo fosfato. Las bases son
Citosina (C), la timina (T) y el Uracilo (U),
Adenina (A) y la Guanina (G); éstas se unen de
manera complementaria C-G, T-A, U-A, U-G.

BASE + AZUCAR = NUCLEOSIDO

BASE + AZUCAR + FOSFATO = NUCLEOTIDO

Figura 1. Estructura general de un nucleétido

Estructura de lamolécula de ADN

EI ADN estaformado por dos largas cadenas de
polinucledtidos compuestas por cuatro tipos de
subunidades nucleotidicas. Cada una de las
cadenas permanece unida entre si por enlaces
de hidrégenos que se forman entre las bases de
los nucledtidos. Cada cadena se denomina
cadena de ADN o hebra de ADN. Los
nucledtidos estan unidos covalentemente entre
si a través de los azlcares y los fosfatos
formando, una cadena que constituye el
“esqueleto” de azlcar-fosfato-azlicar-fosfato.

La secuencia de nucledtidos en la cadena de
ADN posee una direccionalidad determinada,
la misma que gufa los procesos moleculares
por los que la informacién del ADN es
interpretada y copiada en las células. La
informacién siempre se “lee” de izquierda a
derecha. Sobre la base del molde de una
cadena original, los nucledtidos se van
apareando siguiendo una secuencia Unica vy
complementaria. Cada G de una cadena se
une con una C de la otra y cada T de una
cadenase une conunaAdelaotra.
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nucledtido
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(C) polimerizacion de una nueva cadena de DNA sobre un molde
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Figura 2. Complementariedad de los nucledtidos que integran las cadenas de ADN

Los polimorfismos (SNP)

La mayor parte de las variaciones que se
pueden encontrar en la secuencia del ADN de
dan bajo la forma de polimorfismos de un solo
nucledtido (SNP). Estos consisten en puntos
simples de secuencia gendmica en los que una
gran parte de la poblaciéon posee un nucleétido
mientras que otra gran parte tiene otro. Dos
genomas humanos tomadas como muestras al

azar en la poblacién mundial actual diferiran en
unos 2,5 x 10° sitios (1 de cada 1300 pares de
nucledtidos). Establecer los sitios del genoma
humano que son polimdrficos es muy Util para el
analisis genético en el cual se pretenda asociar
caracteres especificos (fenotipos) a secuencias
especificas del ADN con finalidades médicas o
cientificas.

nucledtido

C G G G G

(C) polimerizacion de una nueva cadena de DNA sobre un molde

monomeros de
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Figura 3. Polimorfismo. Notese en la base sefialada que en lugar de aparecer Adenina (A), aparece
Timina (T), lo cual rompe las reglas de complementariedad. Este evento da origen a proteinas con
funcion alterada; si fueran enzimas pueden ser muy activas o muy poco activas.
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Genes

Un gen es un fragmento de la secuencia de
ADN a partir de cuya informacion se puede
crear una sola proteina. Un gen tiene en
promedio 27 mil pares de nucledtidos. Si
consideramos que para la fabricacién de una
proteina se necesitan aproximadamente unos
1300 pares de nucledtidos, tendremos que la
mayor parte del resto de ADN de un gen
consiste en largas extensiones de ADN no
codificante que interrumpen los segmentos
relativamente cortos que codifican proteinas.

Del ADN ala proteinas

Como ya se ha dicho el ADN esta formado por
miles de genes cuya funcién brindar la
informacion necesaria para que se formen miles
de proteinas diferentes. Partiendo de una
molécula de ADN se requieren dos procesos
para obtener una proteina: la transcripcion y la
traduccion.

La transcripcién. Consiste en copiar un
segmento del ADN (un gen) para formar una
molécula nueva denominada Acido
Ribonucleico (ARN) que se encuentra
codificada de la misma manera que el ADN
matriz, es decir, con secuencias de nucledétidos.
El ARN se diferencia del ADN en que no posee
la base Timina, en cuyo lugar se encuentra el
Uracilo; contiene una azUcar ribosa; siempre
aparece como una cadena sencilla y es
muchisimo mas corto que el ADN, puesto que
mientras que este Ultimo puede tener hasta 250
millones de pares de bases de longitud, el ARN
dificilmente supera unos cuantos miles. Sin
embargo, a pesar de estas diferencias, la forma
en la cual se acoplan complementariamente los
nucledtidos es la misma que ya se ha descrito
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para el ADN (a excepcion de la Adenina que
conjugacon el uracilo).

La traduccion. Si bien es cierto, la transcripcion
es un proceso hasta cierto punto facil de
entender puesto que implica la transferencia
de informacién entre dos moléculas estructural
y quimicamente semejantes, la traduccion por
el contrario, significa pasar la informacion de
una lenguaje a otro. La secuencia de
aminoacidos de un gen, mARN, es traducida a
una secuencia de aminoacidos de una proteina
siguiendo una serie de reglas, conocidas como
cédigo genético.

La sintesis de proteina se da a nivel del
ribosoma. Todo empieza con el acoplamiento
de mARN con las dos subunidades disociadas
del ribosoma, con lo cual se forma el ARN
Ribosomal (rARN). Cada tres bases
consecutivas constituyen un codén. Estos
codones no reconocen directamente los
aminoé&cidos, requieren de unas moléculas
adaptadoras que se unen por una region de su
estructura al codén y por otra region de su
estructura al aminoacido. Estos adaptadores
son un grupo de pequefas moléculas de ARN
conocidas como ARN de transferencia (tARN).
La region en contacto con el mARN posee una
secuencia de tres nucledtidos complemen-
tarios denominada anticodon. El reconoci-
miento del aminoacido correcto por parte del
tARN depende de unas enzimas llamadas
aminoacil-tARN sintestasas, que unen
covalentemente cada aminoacido con el tARN
apropiado. Existe una enzima para cada
aminoacido de modo que el acoplamiento sea
especifico.
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aminoacido

(triptéfano)
molécula
de (RNA el tRNA
especifica
se une a
su codon en
el mMRNA

anticoddn

RESULTADO NETO: EL AMINOACIDO ES SELECCIONADO POR SU CODON

cododn en el mMRNA

3.LaNutrigendémica

La nutrigenémica es la parte del estudio de la
nutricion molecular que se encarga de analizar
la influencia que tienen los componentes de la
dieta (nutrientes y fitoquimicos) sobre la
transcripcion, traduccion y metabolismo de
genes humanos (7), es decir, la influencia de la
nutrientes y no nutrientes sobre el genoma de
una persona. Esta idea nace a partir de la
comprension corriente que la causa de muchas
enfermedades puede explicarse por cambios
en la actividad de diversas formas proteica
(enzimas, hormonas, receptores, etc).

Los estudios epidemiolégicos que han
analizado la asociacién entre dieta vy
enfermedades cronicas es abundante, sin
embargo, los mecanismos etiopatolégicos no
estan del todo claros, siendo los estudios
nutrigenémicos la nueva luz en el camino. Una
ensalada de frutas casera puede representar
‘una bomba quimica” de sustancias con
potencial capacidad para interactuar con el
genoma de una persona; tomemos en cuenta

que enlos alimentos, ademas de las sustancias
nutrientes (macro y micronutrientes) también
podemos encontrar sustancias no nutritivas
como flavonoides (existen mas de 400 en la
naturaleza), terpenoides (comprobada accién
antitumoral), lignanos (precursores de
fitoestrogenos), sulfidos (anticoagulantes),
carotenoides (antioxidantes), cumarinas
(antioxidantes), saponinas, curcuminas,
ptélidos, fitatos, oxalatos y taninos entre otras
sustancias (8).

A nivel celular, el ADN porta la informacion a
partir de la cual se transcribiran, traduciran y
generaran proteinas. Desde el inicio de las
sefales de transcripcion este proceso sufre
influencia de los elementos del entorno, por tal
motivo no es de extrafar el interés por conocer
la magnitud de esta influencia puesto que un
mal proceso de transcripcion y/o traduccion
traerfa como consecuencia una proteina final
alterada con la consiguiente alteracion del
proceso para el cual esta destinada. En este
nivel los nutrientes pueden (9):
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a. actuar como ligandos para la activacion de
factores de transcripcién que favorezcan la
sintesis de receptores.

b. ser metabolizados por rutas metabdlicas
primarias o secundarias, alterando de ese
modo las concentraciones de sustratos o
intermediarios.

c. Influir positiva o negativamente sobre las
rutas de senalizacion

Hoy dia se acepta la funcion de los nutrientes en
el control postranscripcional y existen muchos
ejemplos de esta interaccién, aunque no
siempre se ha podido definir si los factores
regulatorios son los nutrientes en si, sus
metabolitos o cambios hormonales producidos
enrespuesta a cambios dietéticos (10).

Citemos algunos ejemplos:

- La dietas deficientes en proteinas pueden
disminuir los niveles de ARNm, interferon
gamma, interleuquina-2 y el receptor de
interleuquina-2 (11).

- EI' hierro juega un rol fundamental en el
control postrancripcional de la expresion del
receptor de la transferrina y de la ferritina, en
ambos casos ejercido a través de elementos
regulatorios situados en las regiones no
traducidas de los respectivos ARNm
(12,13).

- Los aminoacidos ejercen control directo
sobre la expresion de asparagina sintetasa,
produciendo un incremento de la
proporcién de transcripcién y de la
estabilidad del ARNm (14).

- Los polifenoles del té verde han demostrado
que son capaces de bloquear de la ruta NF-
kB que esta asociada con algunas formas
de cancerde mama (15, 16).

4. LaNutrigenética

Esla parte de la Nutricién molecular que estudia
la capacidad que tiene un individuo de utilizar o
no, los elementos provenientes de su dieta y
como el entendimiento de estas variantes
puede ayudar a planificar de mejor manera los
tratamientos a seguir. Sabiendo  que la
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variacion genética afecta la tolerancia a los
alimentos entre subpoblaciones humanas vy
puede influenciar los requerimientos dietarios,
el estudio gendémico ha sustentado la
necesidad de individualizar la ingesta para una
Optima saludy prevencion de las enfermedades
sobre la base del genomaindividual (17).

La utopia de los nutricionistas ha sido siempre
el poder explicar con base cientifica la gran
variabilidad inter e intrapersonal que existe en
respuesta a la dieta. Sin embargo, muy pocas
veces como ahora, las herramientas son tan
abundantes. El tiempo de la nutricion
individualizada ha llegado junto con la
secuenciacion del ADN. Aunque se ha sabido
desde hace mucho que las dietas son
individualizadas, muy pocos profesionales de la
salud han tomado con seriedad este axioma 'y
por el contrario suelen utilizar las mismas
pautas dietéticas para tratar diversas
patologias, salvo que exista un compromiso
vital que amerite una evaluacién y una
planificaciéon nutricional mas exhaustiva. Sin
embargo, no deberfa esperarse que la persona
este en estas condiciones para tomar en cuenta
laespecificidad de la dieta.

A pesar de la gran similitud que tienen los
genomas segun la especie (humanos, aves,
reptiles, etc) y la poca probabilidad que se
puedan presentar mutaciones importantes, la
presencia de polimorfismos SNP si tiene
impacto en como una persona responde frente
a un elemento determinado que podrian ser los
alimentos o los medicamentos.

Citemos algunos ejemplos

- Existen personas pueden presentar ciertas
alteraciones en su metabolismo de lipidos y por
ende alteraciones cardiovasculares (18),
mientras que otras no.

- Los poliformismos genéticos pueden hacer
que sujetos de la misma raza reaccionen
diferente a un mismo estimulo. En un estudio en
dos grupos de sujetos de raza negra e
hipertensos se aplicé la dieta DASH
(Aproximaciones dietéticas para detener la
Hipertension); en funcion de un SNP presente
en uno de los grupos, aquellos con un SNP de
tipo AA en el nucledtido 6 del gen de la
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angiotensina reaccionaron positivamente (la
presion arterial fue controlada), mientras que
aquellos con un SNP GG, no reaccionaron (la
presion arterial permanecio alta (19).

- Se ha propuesto, que en el cerebro, la glucosa
juega un rol sensibilizador involucrado en la
regulacion de la ingesta de alimentos, pero los

laboratorio se encontré que el transportador de
glucosa GLUT 2 fallé en el control de su ingesta
alimentaria en respuesta a la glucosa
sugiriendo un rol crucial del GLUT 2 en este
proceso. Este estudio mostré que aquellos
individuos con una variacidon genética en su
transportador GLUT 2 tienen una mayor ingesta
diaria de azlcar que aquellos sin esa variacion

mecanismos son desconocidos. En ratones de (20).
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