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Capacidades adquiridas: Al finalizar el articulo, los lectores podran:

a. Conocer elrol de laepigenéticaen el origen del cancer

b. Identificar como el componente nutricional es capaz de modificarla génesis del cancer.

c. Conocerlos alimentos portadores de compuestos promotores e inhibidores de cancer
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Resumen

Las condiciones ambientales, el estilo de vida y la nutricién contribuyen a la promocion o inhibicién del
cancer. Lainflamacion producida por la obesidad, la resistencia a lainsulina, la diabetes Mellitus tipo 2
asi como las enfermedades cardiovasculares también producen modificaciones epigenéticas
capaces de cambiar la expresion génica, por ende el fenémeno epigenético es considerado hoy por
hoy como el mecanismo mas importante en la etiologia del cancer. La nutricion a través de los
componentes bioactivos de los alimentos afectan directamente las enzimas involucradas en los
mecanismos epigenéticos; los folatos, la vitamina B12, la metionina, la colina y la betaina pueden
modificar la metilacién del ADN, otras vitaminas hidrosolubles como la biotina, niacina o acido
pantoténico juegan también un rol importante. El dafo celular no sélo proviene de factores externos
como la contaminacion o los rayos UV, nuestro propio metabolismo genera a través de las enzimas
hepéticas de Fase |, compuestos de desecho dafinos tales como los radicales de oxigeno reactivo
(ROS), los hidroxilos o los peréxidos de hidrégeno que danan el ADN, sin embargo, las enzimas de
Fase Il através de una conjugacion de reacciones eliminan los ROS, y solubilizan los intermediarios
bio transformados siendo eliminados renal o biliarmente. En la dieta se encuentran compuestos que
bloquean o que promueven sustancias causantes de cancer. Los vegetales contienen elementos
protectores como folatos, selenio, licopeno, compuestos sulforafanos, alil-sulfuros, las isoflavonas e
indoles. Las carnes rojas, los embutidos y curados, los alimentos procesados, las bebidas
azucaradas, el alcohol y la sal contienen elementos promotores de la oncogénesis. Por ello se
recomienda que la dieta siempre incluya muchos alimentos de origen vegetal pues es la mejor forma
de atenuar los efectos de los alimentos promotores de cancer.
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1. Introduccién

Sinimportar la edad, sexo o condicién social,
el cancer mata cada afio méas personas que el
sida, lamalariay la tuberculosis juntas. Segun el
informe de la 582 Asamblea Mundial de la
Organizacion Mundial de la Salud, se proyecta
que para el afo 2020 mas de 15 millones de
personas seran diagnosticadas de cancer (1).
Las investigaciones dirigidas a encontrar la
cura avanzan en todo el mundo, pero debido a
que el cancer no representa a una sino amas de
300 enfermedades distintas, el panorama es
todavia complejo. En este sentido, el objetivo
de los estudios esté dirigido a determinar por
qué en un momento determinado nuestras
células empiezan a reproducirse de manera
anormal, mutando descontrolada vy
exponencialmente hasta convertirse  en
tumores malignos. Aungue la respuesta parece
estar ubicada en el funcionamiento del ADN, en
la forma en que se repara y en los errores que
pueden existir en el control de los segmentos de
ADN dafados, todavia es necesaria mucha
investigacion.

Desde el punto de vista molecular, la etiologia
del cancer esta relacionada con alteraciones
genéticas y epigenéticas (ambientales), que en
un momento determinado y sin explicacion
conocida auin, desactivan los genes
encargados de controlar los procesos de
supresion de tumores malignos, evento que
parece estar influenciado principalmente por
las condiciones del ambiente, el estilo de viday
la nutricion de la persona. Para citar un ejemplo
(2), hoy se sabe que el gen BRCA1 incrementa
el riesgo de padecer de cancer de mama entre
las portadoras, no obstante, algunas de estas
mujeres desarrollan el cancer a los 25 afos y
otras hasta los 80 anos, lo cual puede apoyar la
teorfa que sostiene que para desarrollar la
enfermedad no es suficiente poseer la carga
genética, sino que también es necesario el
concurso de otros factores, principalmente
externos.

La buena noticia es que este proceso es
reversible, tal como lo ha manifestado David
Rodenhiser, especialista en el tema: “los genes
silenciados pueden activarse y revertir el
proceso, con lo que se necesitard comprender
mejor el funcionamiento de la epigenética” (3).

Existen alimentos y téxicos ambientales que
contribuyen a la promociéon o inhibicién del
cancer, a través de la activaciéon de genes
silenciados o desactivacion de genes activados
mediante la modificacion de las caracteristicas
funcionales de las histonas, lo cual a la larga
altera la memoria celular. Los procesos que
pueden promover este resultado incluyen la
acetilacion de lisinas, la metilacion de argininas
y lisinas, laforforilacion de treoninas y serinas, la
ribosilacion de acido glutamico, la sumoilacion
de lisinas y la ubiquitinacion de lisinas; todos,
influenciados considerablemente por factores
epigenéticos como la dieta, el tabaco o la
radiacion UV.

El objetivo de la presente revision fue conocer
que a través de la epigenética se regulan los
procesos que danan o protegen al ADN,
pudiendo dar inicio a la carcinogénesis. El
mayor conocimiento de esta area de la ciencia
nos permitirhA comprender mejor los
mecanismos por medio de los cuales el medio
ambiente interactla con los genes
influenciandolos y modulando su expresion.

2. Fundamentos moleculares del cAncer
2.1Losgenes

El cuerpo humano esta formado por méas de 30
trilones de células cuyo nacimiento vy
funcionamiento dependen de aproxima-
damente 30 mil proteinas. La informacién
necesaria para la formacién de estas proteinas
proviene de igual nimero de genes que, en
conjunto, conforman el ADN o genoma humano

(4).

Un gen es un fragmento de la secuencia de
ADN constituido por aproximadamente 27 mil
pares de nucledtidos ordenados de tal manera
que serviran de plano arquitecténico para la
construccion de una sola proteina, gracias a
dos procesos consecutivos denominados
transcripcion y traduccion. En el primero se
obtiene una copia parcial del gen, la cual
después de sucesivos cortes (maduracion) se
convierte en una molécula llamada ARN
mensajero (ARNm). Este ARNm abandona el
nlcleo celular y se acopla con dos sub-
unidades disociadas del ribosoma, con lo cual
se forma el ARN ribosomal (ARNr). La
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secuencia de nucledtidos del ARNr es
traducida (traduccion) a una secuencia de
aminoacidos para dar origen a una proteina,
siguiendo una serie de reglas conocidas como
codigo genético. Cadatres bases consecutivas
se forma un codén. Estos codones no
reconocen directamente los aminoacidos,
requieren de unas moléculas adaptadoras
Unicas para cada aminoécido y denominadas
ARN de transferencia (ARNt); los ARNt poseen,
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por un lado un aminoacido y por el otro tres
bases consecutivas denominadas anticodon
que se acoplan complementariamente al
codoén. Cabe mencionar que este proceso es
sumamente preciso, puesto que sila secuencia
de bases del coddn no es la correcta, el
aminoacido correspondiente no encajara en su
lugar, y la proteina resultante podria presentar
fallas en su funcionamiento (figura 1y 2) (5)
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Figura 1. Del ADN a las proteinas
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RESULTADO NETO: EL AMINOACIQO
ES SELECCIONADO POR SU CODON

Figura 2. Mecanismo de traduccién

2.2Laepigenéticay el desarrollo del cancer

La epigenética puede ser definida como un
estado sométicamente heredable de expresion
génica que produce cambios en la estructura
de la cromatina sin alteraciones en la secuencia
del ADN, incluyendo procesos como la
metilaciéon del ADN, modificaciones a las
histonas y la remodelacion de la cromatina. El
estudio epigenético esta centrado en los
procesos que regulan la transcripcion del ADN
y no en su estructura. En el pasado, los estudios
epigenéticos estaban enfocados en el estudio
del desarrollo embrioldgico, envejecimiento y
cancer. Actualmente, la epigenética ha dado
luces a otros campos como el estudio de la
inflamacion, la obesidad, la resistencia a la
insulina, la Diabetes Mellitus tipo 2, las
enfermedades cardiovasculares, las enferme-
dades neurodegenerativas e inmunes. Debido
a que las modificaciones epigenéticas pueden
ser alteradas por factores ambientales internos
y externos y tienen la habilidad de cambiar la
expresion génica, la epigenética es ahora
considerada como un mecanismo importante

en la etiologia desconocida de muchas
enfermedades. Tales cambios inducidos
epigenéticamente pueden ser adquiridos
durante la division celular, produciendo un
mantenimiento permanente del fenotipo
adquirido. Asi, la epigenética puede proveer un
nuevo marco para la investigacion de factores
etiolégicos en enfermedades asociadas al
ambiente asi como al desarrollo y el
envejecimiento, de las cuales se sabe que son
muy sensibles a factores ambientales (6).

Las células somaticas de un organismo
multicelular tienen basicamente la misma
informacion genética, no obstante, cada uno de
los tipos celulares que forman parte del
organismo tiene una estructura y funcion
caracteristicas. Esto se debe a la expresion
diferencial del genoma, la cual es regulada
principalmente por mecanismos epigenéticos,
es decir por cambios heredables en la
expresion génica (transcripcion) que ocurren
sin una alteracion en la secuencia de
nucledtidos del ADN (7)
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El cancer comprende a un grupo de
enfermedades caracterizadas por la
proliferacion auténoma de células, en otras
palabras, células que violan los esquemas pre-
establecidos, ignoran las sefales de control y
siguen sus propios esquemas de proliferacion,
invadiendo no sélo su vecindad, sino sitios mas
alejados, mediante el proceso de metastasis.
Las células que conducen al cancer pueden
mostrar, en su mayorfa, dos modificaciones: i)
alteraciones en las secuencias del ADN que
contienen una aberracidon heredable o i)
cambios epigenéticos que no afectan
directamente el ADN pero si el patrén de
expresionde ungen.

Enlineas generales, el cancer es causado por la
conjuncion de varios factores. Para que una
célula se vuelva cancerigena deben
presentarse tres eventos principales: la
transformacion; la promocion y la progresion
celular (8)

La transformacion se produce cuando ciertas
sustancias, fundamentalmente quimicas
(carcinégenos), introducen cambios en el
ADN, por un lado, o activan receptores de la
superficie celular, activan e inhiben enzimas y
factores transcripcionales o inhiben la
apoptosis celular (muerte programada), por
otro (9-12). Frente a esta alteracion las células
pueden activar sus mecanismos de reparacion
de dafo, morir, 0 pasar a ser células iniciadas
en la transformacién. No obstante, la iniciacion
como cambio molecular heredable no es
suficiente, es necesaria la promocion. Los
promotores de tumores pueden ser elementos
exogenos (algunos constituyentes del humo del
cigarro) o endégenos (hormonas) que al actuar
sobre una célula iniciada pueden estimular un
crecimiento distinto al normal, habiéndose
demostrado que retirado el promotor, la célula
iniciada puede regresar a la normalidad.
Finalmente, durante el periodo de progresion,
las células hasta entonces premalignas, hacen
su conversion en células malignas. La
progresion de clones (células) iniciados puede
ocurrir espontaneamente o puede ser
acelerada por la exposicion a elementos
genotoxicos (carcindgenos que actlian sobre el
ADN). Las masas tumorales crecen por
desequilibrios entre las tasas de muerte y
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reposicion celular. Paulatinamente, y por
diversos factores, los subclones (células
diferenciadas a partir del clon primario)
presentes en un tumor tienden a desaparecer;
aquellos que sobreviven a este proceso de
seleccién adquieren una mayor capacidad de
invasion y metastasis. Finalmente, las células
tumorales pueden estimular el desarrollo de
vasos sanguineos para obtener los nutrientes y
el oxigeno que necesitan (7).

3. Nutricidny etiologia del cancer

En el campo nutricional, la epigenética es
excepcionalmente importante, porque los
nutrientes y los componentes bioactivos de los
alimentos pueden modificar el fendmeno
epigenético alterando la expresion de genes a
nivel transcripcional. El folato, la vitamina B12,
la metionina, colina y la betaina pueden
modificar la metilacion del ADN vy la histona a
través de la alteracion del metabolismo de
compuestos de Carbono-1. Dos metabolitos
del metabolismo de los compuestos de
carbono-1 pueden afectar la metilacion del ADN
y de las histonas: la S-adenosiimetionina (Ado
Met), la cual es un donador de metilos para las
reacciones de metilacion, y la S-
adenosilhomocisteina (Ado Hcy), la cual es un
producto inhibidor de las metiltransferasas. Asi,
tedricamente, cualquier nutriente, componente
bioactivo, o condicién puede afectar los niveles
tisulares de AdoMet o AdoHcy lo cual puede
afectar la metilacion del ADN vy las histonas.
Otras vitaminas hidrosolubles como la biotina,
niacina o acido pantoténico pueden también
jugar un rolimportante en las modificaciones de
las histonas. La biotina es un sustrato de la
biotinilizacion de la histona. La niacina esta
involucrada en la ribosilacion-ADP de la histona
como un sustrato de poli (ADP-ribosa)
polimerasa asf como también de la acetilacion
de la histona. El acido pantoténico es parte del
CoA para formar el acetil-CoA, el cual es fuente
de grupos acetilo en la acetilacion de la histona.
Los compuestos bioactivos de los alimentos
afectan directamente las enzimas involucradas
en los mecanismos epigenéticos. Por ejemplo,
la genisteina y las catequinas del té afectan las
metiltransferasas del ADN (6)

El dano celular no es un evento aislado que
depende exclusivamente de sustancias
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provenientes del exterior, como los rayos
ultravioleta; nuestro propio metabolismo
produce compuestos capaces de danar el
ADN, tales como los radicales de oxigeno
reactivo, los hidroxilos o los peréxidos de
hidrogeno. No obstante, el dafio generado
puede ser controlado a tiempo cuando se
activan los denominados genes protectores.

Los alimentos pro-carcinégenos son alimentos
que se contaminan con tdxicos capaces de

generar, durante el metabolismo, compuestos
que danan el ADN induciendo la
carcinogénesis. En el higado las encimas de
Fase | (citocromo P450) generan intermediarios
bio transformados y radicales libres de oxigeno,
ROS, con potencial carcinogénico; las encimas
de Fase Il conjugan reacciones detoxificantes
que eliminan los ROS, y solubilizan los
intermediarios bio transformados listos para ser
eliminados por viarenal y/obiliar (figura 3)

COCARCINOGENOS Dario ADN
- Policiclicos G
- Aglatoxinas ELECTRON
- Nitrosaminas REACTIVO
- Aminas (carcinbgenos)
heterociclicas

- Hidrazinas

ENZIMAS
FASE 1

(citocromos
P-450)

ELECTRON
NO REACTIVO

| X > neoplasia
@ °

ROS

GSH Transferasas
UDP - Glucoronosyl transferasas
NAD(P)H: Quinona reductasa
Y-glutamil cisteina sintetasa

Figura 3. Rol del metabolismo en la carcinogénesis
Fuente: Referencia 13

3.1Ladietay elcancer

En la dieta se encuentran tanto los compuestos
protectores, aquellos capaces de bloquear
sustancias causantes de cancer, como los
promotores, aquellos que pueden
desencadenar el cancer. En este sentido la
balanza no debe estar en equilibrio, sino
inclinada Unicamente hacia el lado donde estan
los compuestos protectores, tales como los
folatos, el selenio, el licopeno, los compuestos
sulforafanos, los alil-sulfuros, las isoflavonas o
los indoles. En términos alimentarios, la dieta

deberda poseer un dotacién importante de
alimentos de origen vegetal - pues es alli donde
encontramos estos compuestos protectores -y
debera restringir los alimentos que contengan
sustancias con potencial cancerigeno como
son las carnes rojas, los embutidos y curados;
alimentos procesados como los pasteles,
galletas, chips y golosinas; bebidas
azucaradas como las gaseosas y jugos
artificiales de caja, bebidas alcohdlicas y sal
(14).

rica en indoles,

Una dieta compuestos
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nitrogenados que se encuentran en las
verduras cruciferas (todo tipo de col, brocoli y
coliflor), atenuara los efectos de las aminas
heterociclicas de la carne, debido a que en el
higado los indoles inducen las enzimas de fase
2, como la glutation S-transferasa y la quinona
reductasa quienes catalizaran las reacciones
para promover que estas aminas sean
desactivadas en compuestos bio
transformados y posteriormente excretadas.

El &cido fdlico, presente en las menestras,
menudencias y verduras de hojas verdes tiene
la capacidad de donar un grupo metilo para la
metilacion del ADN; esto también lo hacen
otras vitaminas del complejo B, presente en las
menestras y cereales integrales; la colina,
presente en la yema de huevo; la betaina,
presente en las legumbres, leche y huevos; y la
genisteinade lasoya. Cuando ladietaes pobre
en folatos, la célula no podré incorporar el
grupo metil necesario para la sintesis de ADN
generando una hipometilacién global del ADN.
Esta hipometilacién serd la promotora
epigenética en la carcinogénesis cervical por
ejemplo, donde el grado de hipometilacion sera
proporcional al potencial de cancer.

Muchos otros nutrientes intervienen en la
modulacion genética, donde la correcta
diferenciacion celular va a ser una etapa clave.
Por ejemplo, los &cidos grasos poli insaturados
de cadena larga, los conocidos w-3 presentes
en aceites de pescado, nueces y semillas
como la linaza, promueven la correcta
diferenciacién celular del epitelio colénico; la
vitamina Dy el acido retinoico también.

Existen muchos constituyentes dietarios que
contribuyen a generar o a suprimir la
inflamacién asi como promover o evitar la
oxidacion celular, por lo tanto conocerlos es
indispensable si queremos activar las vias de
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sefalizacion de la respuesta antioxidativas
induciendo las enzimas de fase 2, en otras
palabras prevenir y no promover el dano
celular, debemos aprender que alimentos
debemos comer

Los polifenoles del té, uvas y chocolate entre
otros, inducen las enzimas de fase |,
contribuyendo de esta manera con la
desactivacion y excrecion de compuestos pro-
carcindbgenos presentes en ese momento
metabdlico; esto también lo hace la vitamina C
presente no solo en la mayoria de frutas sino
también en las verduras como el pimiento; la
vitamina E presente en los aceites vegetales,
cereales integrales y nueces, también actla
como antioxidante, donando sus electrones
para eliminar los radicales libres producidos
durante laFase|. Alaluz de los Ultimos aportes
de las investigaciones, la vitamina D previene el
cancer a través de la activacion de ciertos
receptores que suprimen lainflamacion.

Los compuestos organosulfurados presentes
en las especies Allum (cebolla, ajo, poro)
también inducen las enzimas de fase 2 (figura
4). Existe evidencia epidemiolégica
contundente que sugiere que cuando se
consume ajo en forma regular se reducen las
tasas de cancer de estotmago. El ajo y la
cebolla también contienen flavonoides como la
quercetina con efectos anticarcinogénicos
capaces de actuar como potente antioxidante y
agente blogueador reduciendo el riesgo de
cancer de piel y leucemia. Los monoterpenos,
presentes en las céscaras de los citricos vy la
curcumina también inducen la actividad de las
enzimas de fase 2 como la glutation S-
transferasa, promoviendo grandes efectos
detoxificantes. La curcumina también actla
como antioxidante ayudando a proteger al ADN
delosradicales libres quelodanan (15)
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Figura 4. Vegetales, frutas y fitoestrogenos en la prevencion de enfermedades

Fuente: F. Postgrad med. 50:145,2004

Finalmente, los nutrientes no actlan
individualmente, poseen innumerables efectos
segun se combinen. El licopeno del pimiento
por ejemplo, no solo estabiliza al gen p53, sino
que también interactla con la vitamina D en la
diferenciacién de las células con leucemia (HL-
60); interactla con el cancer de mama, pues
interfiere con un factor que estimula el
crecimiento tumoral (IGF-1); reduce el cancer
de prostata debido a que disminuye la
proliferacion celular y promueve la muerte

celular en el tejido prostatico. La luteina
esta

presente en la yema de huevo,

concentrada en la retina donde ayuda a
prevenir la degeneracion de la méacula,
previniendo la ceguera, algunos otros estudios
también han encontrado que esta involucrada
en reducir el riesgo de cancer de pulmén. En la
busqueda de métodos sencillos que permitan
identificar los alimentos protectores contra el
cancer, se ha promovido gufas alimentarias que
resuman dichainformacion (tabla 1).

COLOR FITONUTRIENTE FRUTA/VERDURA

Rojo Licopeno Tomate y sub-productos, Pimiento
Rojo-Morado Antocianinas y polifenoles Uvas, vino tinto, moras, sauco

Naranja Alfa 'y Beta Carotenos Zanahorias, mangos, zapallo

Amarillo Beta criptoxantinas Melon, melocotdn, mandarina, papaya, naranja
Anaranjado Flavonoides

Amarillo - Verde Luteina Zeaxantina Espinaca, acelgas, palta, meldn verde,

Verde Glucosinolatos Indoles Brocoli, Bok Choi, col, col de bruselas

Blanco - Verde Allyl sulfuros

Poro, ajo, cebolla

Tabla 1.El codigo del color
Fuente: Referencia 16
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4. Conclusion compuestos carcinogénicos. La dieta debe
estar basada en alimentos variados de origen
El origen molecular del cancer esta relacionado vegetal cargados de fitonutrientes, evitandose
con cambios genéticos y epigenéticos los alimentos procesadosy controlandose el
celulares. La buena alimentacion y la nutricién consumo de carnes rojas, sodioy alcohol.

protegen de dano al ADN, permitiendo eliminar
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