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La genomica nutricional: un nuevo paradigma de la investigacion de la nutricion humana

Felipe Garcia-Vallejo, Ph.D.*

RESUMEN

Larelacion entre la dieta y la salud es un hecho que ha sido ampliamente demostrado, sin
embargo, existe un interés creciente en cudles de los componentes de la dieta son
biologicamente activos y como ellos ejercen su efecto funcional. Estas preguntas han sido
ejes centrales del desarrollo de la genomica nutricional. Asi, la genomica nutricional es
la aplicacion de las tecnologias utilizadas en la funcional para entender, a nivel genomico,
el efecto que tienen los alimentos. Una de las preguntas mds comunes en nutricion es ; Qué
y como comer? La aceptada individualidad metabolica que se ha predicado en los ultimos
anos, impide que se pueda dar una respuesta general. Actualmente se sabe que el genoma
es individualizado y que la expresion de su contenido informacional es un universo unico,
que depende no solo de factores exogenos sino que es modulado de manera muy compleja
por multiples factores endogenos. Es pues un reto de conocimiento el comenzar a definir
cudles son las variables que intervienen para poder tener una dieta acorde con cada
individuo. En este sentido, la genomica nutricional (o nutrigenomica), plantea el estudio
del efecto de los alimentos a nivel molecular y genético. En tal contexto, el proyecto del
genoma humano provee herramientas para poder entenderla y se convierte en un nuevo

paradigma de la investigacion en nutricion humana.
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Las ciencias de la nutricién estan
descubriendo las que han sido denomi-
nadas ciencias “omicas”. Impulsadas
por las recientes revelaciones del pro-
yecto genoma humano y los desarrollos
tecnologicos asociados, el genotipado,
la transcriptomica, la protedmica y la
metaboloémica estdn disponibles ahora
para ser utilizadas en la investigacion
en nutricion (Cuadro 1). En el futuro se
verd la utilizacién de nuevas herra-
mientas para la seleccion de nutrientes
bioactivos, nuevos marcadores para
definir in vivo la eficacia de los
nutrientes ademas de un mejor conoci-
miento de la influencia de los polimor-
fismos genéticos sobre el metabolismo
de los nutrientes.

La gendmica tuvo como base de su
desarrollo la secuenciacion de los mas
de 3 mil millones de nucleétidos del
ADN humano; este logro ha permitido
iniciar la identificacion del conjunto de
genes humanos y la asignacion de la

funcion bioldgica de estos'?. A pesar
delacomplejidad inherente del genoma,
la invencion de unas pocas herramien-
tasmoleculares permitio el avance arro-
llador de la genémica en muchos cam-
pos de la investigacion humana. Es
razonable asumir que en un futuro no
muy lejano, se puedan identificar las
causas de la mayoria de las enfermeda-
des genéticas®*. El poder que emerge
del genoma es que la identificacion de
las bases genéticas de las enfermedades
hereditarias dard una estrategia 16gica
para tratar de manera individualizada
las personas afectadas’. Mas alla de la
aplicacion sobre el tratamiento de las
enfermedades de base genética, existe
un interés cada vez mas creciente por
definir como los genes interactuan con
elementos de la dieta humana modifi-
cando el metabolismo celular y gene-
rando cambios en los perfiles meta-
bolicos que pueden estar asociados con
la susceptibilidad y riesgo a desarrollar
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enfermedades comunes en las socieda-
des tecnologicamente avanzadas®!°.

Losmetabolitos son moléculas cuan-
tificables que reflejan el fenotipo celu-
lar; sin embargo, la biotecnologia mo-
derna y la bioinformatica han acometi-
do una tarea de identificacion de estas
moléculas que es tan compleja como el
mismo proyecto genoma humano!'!!2,
Es necesario el entendimiento de los
multiples factores que influyen la salud
humana y cuyo conocimiento se incre-
mentara con la cuantificacion de la ac-
cion de los metabolitos en cada indivi-
duo®. En este contexto, las bases de
datos sobre el tipo y la concentracion de
metabolitos celulares seran un recurso
predictivo para cuantificar las relacio-
nes entre estos y la salud. Ademas, la
informatica de los metabolitos o
metabolomica serd el paso 16gico si-
guiente para entender el papel de la
nutricion en la modificacion del meta-
bolismo y definitivamente en la promo-
cion de la salud!'*?,

No hay duda de que el mejoramien-
to de las propiedades nutricionales de
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Cuadro 1
Descripcion de las ciencias “6micas” que han generado un cambio
cuantitativo apreciable en el analisis de la genémica nutricional

Nivel de analisis Definicion

Método de analisis

Genoma

Transcriptoma

érgano

Proteoma Total de moléculas proteicas
presentes en una célula, tejido
u érgano

Metaboloma Conjunto completo de meta-

bolitos (intermediarios de bajo
peso molecular) en una célula,

tejido u érgano

Conjunto completo de genes de
un organismo o sus organelas

Conjunto completo de molécu-
las de ARN mensajero presen-
tes en una célula, tejido u

Secuenciacién sistematica del
ADN

Hibridizacién. SAGE (analisis
seriado de la expresién de
genes). Microplataformas de ADN

Electroforesis bidimensional.
Microplataformas de péptidos

Espectroscopia con luz infrarroja
Espectrometria de masa
Espectrometria con resonancia
nuclear magnética

los alimentos tanto de origen vegetal
como animal y microbiano, sera de con-
siderable valor para la salud publica y
para la industria de la nutricion!®!”. Sin
embargo, no hay todavia consensos
sobre como alcanzar estas metas, parti-
cularmente sobre como identificar cual
moléculablanco especificase debe cam-
biar. Esta incertidumbre se genera ir6-
nicamente del limitado conocimiento
tanto de la genética de las fuentes bio-
logica de los alimentos como de los
humanos, pero ademés de una vieja y
muy considerada pregunta ;Qué es
nutritivo?

Uno de los objetivos principales de
la agricultura de plantas como fuente de
alimentacion, es producir cambios en
los cultivos y los alimentos derivados
que incrementen benéficamente la sa-
lud de todos los humanos!®. En este
sentido el desarrollo biotecnologico de
plantas comestibles ha alcanzado nive-
les de calidad que permiten su utiliza-
cion para una dieta nutricionalmente
balanceada. Sin embargo, el enriqueci-
miento de fuentes alimentarias con do-
siselevadas de ciertos metabolitos, bajo
la creencia de que las altas concentra-
ciones de ellos pueden jugar un papel

benéfico en la persona, también ha teni-
do efectos negativos en lasalud'. Seha
demostrado que niveles elevados de b-
carotenos en fuentes vegetales, los cua-
les inicialmente se pens6 podian ser
protectores de procesos cancerosos, en
algunos casos aumentaron el riesgo a
desarrollar cancer de pulmoén en indivi-
duos fumadores®*?'.

LA VISION MODERNA
DEL GENOMA

El genoma es el contenido total del
material genético de un organismo,
empacado en un juego completo de
cromosomas. El genoma es el material
portador de la herencia, es decir, es el
que determina la transferencia de los
caracteres hereditarios del progenitor a
su progenie®. La disponibilidad de las
secuencias completas del genoma hu-
mano y de otros organismos supone un
cambio estratégico en el abordaje de los
problemas biologicos'?. Con la casi
totalidad de los genes en la mano, la
aproximacion reduccionista convencio-
nal de escudrifiar gen por gen puede
complementarse por una aproximacion
mas global o integradora para conside-

rar todos los genes a la vez, sobre la
base de que son las intrincadas redes de
interacciones entre proteinas y molécu-
las de acido ribonucleico (ARN) las
que regulan los procesos bioldgicos,
mas que proteinas aisladas actuando en
solitario. Tales aproximaciones, ayu-
danacomprender los mecanismos mole-
culares involucrados en las enfermeda-
des humanas. Los proyectos de secuen-
ciacion de genomas se asocian cada vez
con mayor frecuencia, con el reto de
comprender la funcion de los genes
identificados en proyectos de secuen-
ciacion a gran escala?'.

La “era postgendémica” ha sido de-
clarada oficialmente abierta y ello in-
cluye la descripcion tanto de cada una
de las proteinas expresadas por sus
genesrespectivos (protedmica)?, como
del conjunto interactivo de las protei-
nas involucradas en un proceso o mo-
dulobiolégico en particular (protedmica
funcional)®. La complejidad inherente
del tratamiento simultaneo de cientos
de proteinas para formular problemas
bioldgicos integrados exige disponer
de mapas informativos cuya compleji-
dad funcional es cada dia mayor* (Gra-
fica 1).

En la actualidad existe un gran nu-
mero de tecnologias que conforman la
base experimental de la gendmica
nutricional (Grafica 1). Sin embargo,
muchas de ellas todavia no se han im-
pulsado como pruebas en la ciencia de
la nutricion; esto no significa que su
gran potencial permita su adopcion ra-
pida en disciplinas donde la genomica
nutricional tiene un efecto medible
como son la farmacéutica, la toxico-
logia, la investigacion clinica y la
farmacogenomica. El mayor reto de la
gendmica nutricional esta en el disefio
de estudios significantes que apliquen
estas metodologias, el desarrollo de
investigaciones capaces de descifrarlas
complejas interacciones entre las dife-
rencias genéticas individuales, la pre-
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Grafica 1. Representacion esquematica de los proceso involucrados en la expresion de genes
(centro), las etapas que pueden ser moduladas por los alimentos (izquierda) y las técnicas de
gendémica funcional utilizadas para analizar cada una de estas etapas (derecha)

disposicion alas enfermedades, el com-
ponente de interaccion gendmica ade-
mas de tratar de integrar los grupos de
estudios que se han realizado en el
pasado.

Labioinformatica, una nueva apli-
cacion del genoma. Los organismos
pueden concebirse como sistemas de
moédulos moleculares de expresion de
genes, cada uno de ellos, responsable
de una determinada funcién biolégica.
La funcion de los modulos puede ser
basica como la sintesis de una proteina,
la regulacion del ciclo celular o la ma-
quinaria de reparacion del acido desoxi-
rribonucleico (ADN), o compleja como
las memorias a largo plazo e inmuno-
logica. Uno de los principales retos de
la era postgendmica es que la mayoria
de los genes identificados en las se-
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cuencias genomicas completas deben
ser adscritos a un determinado médulo
funcional. Esto genera la pregunta de si
cada moédulo estudiado incluye maés
genes de los supuestamente involu-
crados o si existen mas modulos que
deban ser descubiertos®,

En cualquier caso, la estrategia de
partida asume que los genes copartici-
pes de un determinado modulo funcio-
nal deben compartir propiedades co-
munes (interactoma). Asi, los mapas de
transcriptomas consistiran en un con-
junto de “grupos de expresion” o de
genes corregulados, mientras que el
interactoma contempla redes de protei-
nas interactivas (grupos de interaccion).

Una de las principales limitaciones
de los mapas funcionales es que so6lo
ofrecen una aproximacion muy general

de los genes pertenecientes a un modu-
lo; hoy s6lo somos capaces de generar
conclusiones sobre la funcidon de unas
pocas proteinas. No cabe duda de que
las restricciones inherentes a los mapas
funcionales se iran disipando conforme
mas tipos de mapas vayan integrando
conjuntos solapantes de caracteristicas
funcionales. De este modo, uno de los
retos mas evidentes de la era postge-
némica es aprender como puede inte-
grarse la informacion funcional aporta-
da por los distintos tipos de mapas; es
una empresa que so6lo se resolvera me-
diante la colaboracion computacional.
La bioinformatica se asienta, cada vez
con mayor solidez, como la herramien-
ta clave de la empresa bioldgica del
futuro. Otro reto es aprender como la
informacion funcional de los diferentes
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mapas puede integrarse en un atlas bio-
logico. Generaciones de bioinforma-
ticos se ocuparan de desarrollar la in-
fraestructura de los mapas funcionales
y la arquitectura de los atlas biologicos.

Efectos de la alimentacion moder-
na. Los alimentos que comemos con-
tienen miles de sustancias biologica-
mente activas, muchas de las cuales
pueden tener un potencial para ejercer
un efecto benéfico para la salud®".
Muchos compuestos derivados de fuen-
tes alimentarias tales como el sulforo-
fano, la curcumina, el licopenos y los
polifenoles del té, se convierten en los
mas promisorios agentes quimio-
preventivos conocidos?.

El impacto de los componentes bio-
logicos activos de la dieta es muy poco
conocido y el entendimiento de sus
mecanismos de accion es aiin mas limi-
tado?®*?°. Muchos de los datos que ac-
tualmente se dispone se han derivado
de estudios in vitro con moléculas alta-
mente puras en formas y concentracio-
nes a las cuales los tejidos del cuerpo
nunca serian expuestos. Si bien este
trabajo es un punto de partida, se re-
quiere obtener un conocimiento inte-
gral en sistemas modelo fisiologica-
mente mas reales en los que se incluyen
la caracterizacion del efecto de la tasa
de absorcion, la dispersion en el tejido
y los sitios blanco de compuestos
metabolicamente importantes ademas
de la de desarrollar estudios en tiempo
real del efecto dosis respuesta®®*!. Cla-
sicamente la nutricion se ha centrado en
la investigacion reducida a unos pocos
tejidos para estimar el riesgo de indivi-
duos a desarrollar ciertas enfermeda-
des por la accion de los alimentos; dia
a dia cobra mas importancia la evalua-
cion integral de estos alimentos sobre el
genoma teniendo en cuenta que existe
una heterogeneidad genética dentro de
la especie humana3>3,

El patrén de enfermedad como hu-
manidad se hamodificado enormemente

desde hace unos cien afios debido a los
cambios en los habitos alimenticios y
sobre todo, a la manipulacién de los
alimentos®**. Los alimentos procesa-
dos, refinados, que constituyen un alto
porcentaje en la dieta, carecen de mu-
chos nutrientes que deberian tener ade-
mas, generan sustancias que pueden ser
potencialmente nocivas para la salud**
40 El cocimiento, enlatado, almacena-
miento, congelamiento y demas méto-
dos de manejo de los alimentos, en la
mayoria de los casos les quitan muchos
de sus nutrientes. P.e., todas las enzimas
(existen mas de 3,700 de ellas) son
sensibles al calor. Se destruyen entre
los 60°y 80° C. Lo mismo sucede con
muchas vitaminas y algunos amino-
acidos***. Eso significa que los ali-
mentos ya no tendréan el valor nutritivo
original que normalmente tienen en
estado no procesado. Asi, al cocer un
alimento, se destruyen muchos nutrien-
tes. ; Ahora qué pasa cuando se frien?++
La propia naturaleza da la opcion del
germinado en el caso de las semillas
dificiles de digerir en estado crudo.
En la actualidad, la medicina orto-
doxa no le ofrece mucho a aquellos que
sufren de ciertas enfermedades gené-
ticas. Porotro lado, laterapia bioquimica
nutricional es tal vez mas poderosa que
nunca cuando se utiliza para prevenir el
desarrollo de las enfermedades. Hace
algunos afios, Williams* propuso el
concepto de la individualidad bioqui-
mica para referirse a que cada indivi-
duo tiene un metabolismo propio y di-
ferente al de los demaés. Todo este cono-
cimiento permite ahora a los médicos,
ecologos y nutricionistas encontrarse
en una situacion en la que pueden ayu-
dar a personas con predisposiciones
genéticas a prevenir la enfermedad en
una forma efectiva. La dieta puede cam-
biar el estado de animo. Puede ayudar a
mejorar la memoria y retardar el enve-
jecimiento. También el cambio de esti-
lo de alimentacion puede curarnos de

algunas enfermedades; pero el punto
mas importante es, tal vez, que la ali-
mentacion puede prevenir muchas en-
fermedades incluyendo el cancer*+’.

El disefio de las dietas: genoma vs.
ambiente. Las frutas que se consumen
en la dieta diaria pueden ser sustituidas
por extrafios compuestos y aminoacidos
que potencialmente evitan enfermeda-
des. Ese es uno de los objetos de la
genomicanutricional®®. Estanueva fron-
tera de la investigacion molecular estu-
dia el efecto de la nutricion en el nivel
genético. Es posible ahora olvidarse de
la “dosis diaria recomendada” y todas
las normas ideadas para la poblacion en
general. Las nuevas investigaciones
aportaran dietas “hechas a la medida”
para cada persona, que estén acordes
con su constitucion genética*-,

Desde hace mucho tiempo se viene
estudiando la relacion que existe entre
la dieta y el metabolismo. ;Cémo es
que algunas personas que consumen
muchas grasas no padecen enfermeda-
des cardiovasculares? ;Por qué razon
aquellos que no comen muchas grasas
tienen un nivel muy alto de colesterol?
Estas son algunas de las preguntas que
pretende contestar la gendmica nutri-
cional.

La individualidad del genoma y
sus consecuencias en el metabolismo.
Varias décadas de investigacion en
genética humana proporcionaron el
conocimiento suficiente para poder
particularizar el genoma de cada indi-
viduo. El conocimiento del alto grado
de repeticion del genoma humano ha
permitido caracterizar muchas de las
secuencias repetidas, algunas de las
cuales se han empleado como instru-
mentos para individualizar el genoma
humano (Cuadro 2). Jeffreys’5? de-
mostré que la distribucion y el nimero
de una serie de secuencias repetidas
denominadas minisatélites eraunamar-
ca personalizada. Se acufio el término
“huella dactilar genética” (“DNA

153




Colombia Médica

Vol. 35 N° 3, 2004

Cuadro 2
Caracteristicas de las secuencias genémicas repetidas utilizadas como
base para la individualizacion genémica humana

Denominacion Tipo de secuencia Copias/genoma

Retroposones LINEs, SINEs 10 a 104
Transposones THE 10 a 10?
ADN telomérico (TTAGGG)n 104
ADN minisatélite VNTR 102 a 10*
ADN microsatélite (STR) (CA)n, (TG)n 108
Polimorfismos de un solo nucleétido SNPs >3 x 10°

fingerprinting”) para describir la indi-
vidualidad gendmica de los humanos
como una consecuencia de la historia
evolutiva de las poblaciones.

Los minisatélites o VNTR (“Varia-
ble Nucleotide Tandem Repeats™) son
loci que corresponden a secuencias de
ADN de unas pocas decenas de
nucleodtidos repetidas en tandem. El
numero de dichas repeticiones varia de
cromosoma a cromosoma, de tal mane-
ra que en un cromosoma el numero de
repeticiones en tandem puede ser de 10,
en otro de 15, en otro de 22, etc. La
singularidad mas especial de este tipo
de polimorfismos esta en que cada loci
puede presentar muchos alelos distin-

tos (tantos como repeticiones), sin em-
bargo, presentan el inconveniente de
no estar distribuidos por todo el genoma
y por tanto s6lo pueden ser utilizados
en el diagnodstico de un numero muy
reducido de enfermedades. Los VNTR-
minisatélites han encontrado su maxi-
ma aplicacion en la determinacién de la
paternidad y en los protocolos de iden-
tificacion genética en el ambito judi-
cial®34,

El desarrollo del proyecto genoma
humano reveld otros tipos de indivi-
dualidad genética cuya resolucion era
mayor que los minisatélites. Asi, las
repeticiones trinucleotidicas, STR o
microsatélites y los polimorfismos de

Cuadro 3

un solo nucledtido® o SNPs reciente-
mente analizados®®, han mostrado una
vez mas la individualidad del genoma
de los humanos. Si bien es cierto estas
marcas genéticas son en principio neu-
trales ya se comienza a entender, sobre
todo en los SNPs, que pueden conferir
alguna ventaja adaptativa.

Los microsatélites (STRs) son se-
cuencias de ADN repetitivas simples
constituidas por unidades de repeticion
de 2 a 7 pares de bases (pb) y de aproxi-
madamente 100-400 pb de longitud to-
tal, distribuidas por el genoma de las
células eucariotas. Su abundancia y su
naturaleza polimorfica los convierte en
marcadores utiles para diversos tipos
de analisis. Cada microsatélite especi-
fico puede ser amplificado por PCR
(reaccion en cadena de la polimerasa) y
visualizado por distintas técnicas®’*.

En promedio hay cerca de 3 millo-
nes de posiciones dentro de las cuales el
genoma humano puede variar en un
nucledtido. A estas variaciones se les
conoce como SNPs o polimorfismos de
un solonucleétido y determinan la indi-
vidualidad del genoma humano®*-¢’. No

Ejemplos de procesos celulares conocidos y de polimorfismos genéticos descubiertos que tienen

consecuencias directas para la nutricion

Proceso celular

Ejemplos de genes conocidos con

polimorfismos SNP

Impacto nutricional potencial

Metabolismo del folato®5°

Metilentetrahidrofolato reductasa,
cistation f sintasa, methionina sintasa,

glutamato carboxi-peptidasa Il

Homeostasis del hierro™

Salud del hueso™

Metabolismo de lipidos™

Funcién inmunoldgica™

Hemocromatosis hereditaria ligada al gen
HFE vy al receptor de transferrina

Receptor de vitamina D, receptor de
estroégeno, colageno tipo |
Apolipoproteinas (AlV, B, C3, E), receptor

de lipoproteina lipasas de baja densidad

HLA (MHC), factor de necrosis tisular o y
otras citocinas

fosfato.

Riesgo alterado a defectos del tubo neural
Sindrome de Down, enfermedad cardiovascular y cancer

Asociacion con requerimiento de hierro, anemia, sobrecarga
del ion (hemocromatosis)

Asociacion con el metabolismo del hueso, osteoporosis y
asociacion con el metabolismo del calcio y translocacién del
Intervencion menor en la dieta con el fin de modificar los

biomarcadores cardiovasculares.

Predisposicion a respuestas inmunoldgicas variables y

susceptibilidad a alergias alimentarias (como enfermedad
celiaca). Posible modulacion con lipidos de la dieta (como
acidos grasos poliinsaturados) y modificaciones a suscepti-
bilidad a cancer que son influidos por la dieta
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todos los SNPs o polimorfismos indivi-
duales, son causantes de enfermeda-
des; sin embargo, algunos SNPs con-
fieren riesgo genético para enfermeda-
des comunes® ", porque la expresion
de la variante de estos genes codifica
para proteinas cuya funcién no corres-
ponde a la norma. Algunos de estos
polimorfismos se localizan en genes
que codifican por enzimas cuya varia-
cion polimoérfica puede asociarse con
enzimas cuya actividad puede ser mo-
dulada por componentes de la dieta

(Cuadro 3).

Sin embargo, aunque la individuali-
zacion genética es una herramienta muy
poderosa en el estudio de los genomas,
no proporciona informacioén con res-
pecto a su funcion tanto en el tejido
como en el contexto de la interaccion
con el ambiente; esta limitacion co-
mienza a ser objeto de estudio y se
espera que en un futuro no muy lejano
pueda dar informacién fundamental
para entender el efecto de los alimentos
en la expresion de los genomas
(gendmica funcional).

La genomica funcional. La geno-
mica nutricional ha demostrado que los
alimentos juegan un papel fundamental
modulando el balance homeostatico de
multiples procesos fisioldgicos que es-
tan directamente asociados con la ex-
presion de los genes. Ahora, como re-
sultado del proyecto genoma humano,
hay los instrumentos necesarios para
estudiar en detalle como los nutrientes
modulan la expresion del genoma del
individuo. Es importante en este punto,
definir dos de los componentes del
genoma humano:

a. El grupo de genes que codifican por
las proteinas que participan directa-
mente en los procesos metabdlicos
e incluye a las enzimas y los cofac-
tores proteicos que regulan las reac-
ciones metabolicas.

b. El grupo de genes que codifica por
las multiples proteinas reguladoras
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Grafica 2. Procedimientos para la construccion y utilizacion de las
microplataformas de ADN

que, como su nombre lo indica, per-
miten mantener una homeostasis
metabdlica. El delicado balance de
estos dos aspectos funcionales del
genoma es lo que la protedmica esta
tratando de entender y es la piedra
roseta de la investigacion molecular
en la era postgenomica.

Las microplataformas de ADN o
chip de ADN. Un chip de ADN es una
microplataforma que contiene unidas
multiples secuencias de ADN que po-
tencialmente sirven de sondas para des-
cubrir, mediante hibridizacion de aci-
dos nucleicos, los distintos cADN que
se han sintetizado in vitro a partir de
poblaciones de mARN extraidas deuna
célula (Grafica 2). Como su nombre lo
infiere, este arreglo no ocupa mas de
unos cuantos centimetros y permite
colocar de manera individual aproxi-
madamente 30,000 tipos diferentes de
sondas incluyendo cADNs y ESTs (se-
cuencias expresadas con marcas), que
pueden identificar un niimero equiva-
lente de ARNs mensajeros o secuen-
cias de nucleotidos expresadas en una

célula. Lo que se obtiene con esta tec-
nologia es un perfil individual de la
expresion de los genes, la cual es una
radiografia del funcionamiento del
genoma.

Enlaactualidad existen dos formatos
de microarreglos de ADN que se dife-
rencian entre si en el tipo de acido
nucleico empleado como blanco de
hibridizacion:

Formato I (microplataforma). Con-
tiene sondas de cADN (500 a 5,000
bases en extension) que se inmovilizan
sobre una superficie solida (vidrio) uti-
lizando un robot aplicador, separado o
en una mezcla, se pueden incluir entre
300 y 6,000 blancos de hibridizacion.

Formato I (chip de ADN). Contie-
ne oligonucledtidos (20 a 80 mono-
meros) o péptidos o PNA (sondas de
acidos nucleicos) que se sintetizan in
situ (sobre el chip) o por sintesis con-
vencional usando un inmovilizador.
Para este proposito se utilizan técnicas
litograficas de alta resolucion. En este
formato se pueden incluir entre 20 y
30,000 blancos de hibridizacion con lo
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que se expande de forma espectacular
el rango de determinacion de la expre-
sion de genes en células especificas.

Microplataformas de ADN de alta
densidad. La clave que caracteriza a
todos los microarreglos de ADN es que
moléculas de acidos nucleicos que es-
tan marcadas, hibridizan en solucién
con alta especificidad a secuencias
inmovilizadas en un sustrato solido.
Asi se facilita la medicion cuantitativa
en paralelo de muchas secuencias de
ADN presentes en una mezcla comple-
ja.

Aunque se han desarrollado mu-
chos métodos de microplataformas de
ADN, actualmente existen dos que han
sido perfeccionados y son los de uso
comun en la actualidad. En uno de
ellos, los microarreglos de ADN se
construyen mediante unién fisica de
fragmentos de ADN procedecentes de
clones originarios de bibliotecas génicas
o apartir de productos de lareaccion en
cadena de la polimerasa. Utilizando un
robot capaz de arreglar e imprimir
capilarmente secuencias de ADN se
pueden fijar hasta 23,000 elementos en
una placa de microscopio. Por el otro
método, los arreglos se construyen sin-
tetizando oligonucleotidos de cadena
unica in situ empleando técnicas
fotolitograficas. El revelado de las se-
cuencias hibridizadas se efectta por lo
general mediante la emision fluores-
cente de los hibridos y permite su
cuantificaciéon en un citodensitometro.

Las ventajas del primer método son
subajo costo y su flexibilidad; ademas,
la secuencia primaria no se requiere
para imprimir el elemento de ADN. En
el segundo método se pueden barrer
hasta 28,000 caracteristicas en una pla-
ca de 1.28 x 1.28 cm aumentado su
poder de resolucion. Aunque todavia
existen algunos inconvenientes tecno-
logicos, los microarreglos de ADN ya
son una herramienta poderosa aplicada
en la gendmica nutricional™.
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La genomica nutricional funcio-
nal es una realidad. Aunque la indivi-
dualizacién gendémica permite enfocar
la potencialidad del genoma de un indi-
viduo frente a una determinada dieta, la
pregunta que surge es ;Como estudiar
la compleja trama de interacciones a
nivel génico que permiten la expresion
del genoma? En la ultima década del
siglo XX, el desarrollo de la nanotec-
nologia permitié la creacion y perfec-
cionamiento del famoso chip de ADN
como un instrumento que permitid
disectar de manera muy fina la expre-
sion, en forma de mARNSs de los genes
de una célula, dando como resultado un
perfil gendémico (Grafica 2).

Trabajos recientes’”” han mostrado
que la variacién en las condiciones
nutricionales produce una expresion
global diferencial de los genes de una
célula (cambio en el perfil gendmico).
Se ha demostrado que en el higado de
individuos sometidos a restriccion ca-
lorica (RC) se observa una expresion
de genes que es opuesta a aquellos que
se expresan en el envejecimiento. El
grupo de gendmica nutricional del De-
partamento de Bioquimica de la Uni-
versidad de California liderado por el
Dr. Stephen Spindler ha demostrado
que durante el envejecimiento de la
célula hepatica de ratones se expresan
genes asociados con la inflamacion, el
estrés celular, una disminuida capaci-
dad para la apoptosis, el metabolismo
xenobidtico, el ciclo celular normal y la
replicacion del ADN, En contraste, la
restriccion caldrica de largo plazo LT-
RC (4 semanas) contrarresta lamayoria
de estos efectos de expresion de genes
produciendo un aplazamiento del en-
vejecimiento. Aunque todavia no se
conocen muchas de las respuestas
génicas a las diferentes dietas en los
humanos, la utilizaciéon de micropla-
taformas de ADN es una herramienta
poderosa para entender mas detallada-
mente la expresion global de genes

celulares en diferentes condiciones
nutricionales como en el caso de la
presencia o ausencia de oligoelementos
en la dieta’%,

Lo mas importante es que la geno-
mica nutricional permitira cruzar la in-
formacion genémica individual con la
alimentacion y los componentes de los
alimentos, de modo que el efecto sea
muy positivo para la salud del indivi-
duo. La idea es que los alimentos
riesgosos, como las grasas saturadas,
podrian reemplazarse con otros poten-
cialmente menos nocivos, que provo-
quen la descomposicion del colesterol.
Por ejemplo, comer salvado de avena
en lugar de rodajas de queso. No se
necesitan millones de dolares para lle-
gar a esta conclusion, pero la ciencia de
la nutricién todavia ignora como reac-
cionael organismo en el nivel molecular.
La gendmica nutricional sera la encar-
gada de descubrirlo.

El perfil genomico individual pue-
de ayudar a mejorar la nutricion y la
salud. La genémicay la bioinformatica
tienen un gran potencial para identifi-
car genes que causen enfermedades, lo
cual se realiza mediante investigacion
de las bases de datos del genoma huma-
no. Desde esta Optica, los alimentos
condicionan la patogénesis de muchas
de las enfermedades de la actualidad.
En este sentido es fundamental conocer
los cambios que produce dentro de la
célula su interaccidon con el trans-
criptoma y el metaboloma, para poder
personalizar los efectos de la dieta sana
en la correccion del metabolismo alte-
rado (Grafica 3). La comparacion de un
genotipo individual con una base de
datos genodmica permitira la prescrip-
ciénde medicamentos individualizados
genotipo dependiente. El mismo enfo-
que se puede utilizar para el estudio de
los metabolitos humanos, con lo cual,
en un futuro no muy lejano, se pueden
encontrar soluciones personalizadas
para mejorar la salud nutricional ade-
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Grafica 3. Etapas propuestas en el curso de enfermedades crénicas y desarrollo de alternativas de
gendémica nutricional que pueden emplearse para caracterizarlas

mas de permitir una planificacion ra-
cional de la produccién de alimentos
para las siguientes generaciones.

Avances en la quimica analitica han
incrementado el conocimiento sobre la
estructura de muchos metabolitos que
han permitido la consolidacion de ba-
ses de datos que hacen posible la inves-
tigacion del potencial de cada uno de
ellos. Este progreso ha condicionado
un salto gigantesco en la forma como se
enfoca la nutricidon moderna; sin em-
bargo, todavia es muy temprano para
emitir un concepto sobre su impacto en
la salud publica.

La bioinformatica se perfila como
una de las herramientas mas poderosas
en la era postgenomica. Su aplicacion

en la gendmica nutricional debe incluir

tres areas fundamentales:

1. Implementar andlisis de perfiles
genomicos multiparalelos que eva-
len el efecto metabolico y nutri-
cional de los metabolitos.

2. Evaluar el perfil genomico a lo lar-
go del tiempo, con lo que se evalua
el efecto en el perfil genomico a
metabolitos durante su consumo en
dietas prolongadas.

3. Integrar los perfiles genomicos con
la protedmica para entender mas
detalladamente el metabolismo hu-
mano.

El futuro de la genomica nutri-
cional. Sibien en un comienzo el cruce
entre la dieta y el ADN se hara de

manera amplia, la gendmica permitira
afinar las prescripciones para una aten-
cion preventiva de la salud. Los recien-
tes desarrollos de la protedmica aplica-
dos a la nutricidn, estan revolucionan-
do los conceptos de alimentos nutri-
activos como inductores de la expre-
sion y procesamiento de proteinas cuya
accion es fundamental para el funcio-
namiento normal del metabolismo ce-
lular®'-%.

Probablemente lleve muchos afnos,
pero se considera que la gendmica
nutricional permitird organizar dietas
que eviten o retarden la aparicion de
enfermedades graves y muy difundidas
hoy, como el cancery algunas enferme-
dades degenerativas como el mal de
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Alzheimer. Se prevé, ademas, una dieta
que tenga en cuenta a la vez la constitu-
cion genética y la actividad. P.e., la
dieta de un atleta debe tener en cuenta
también su constitucién genética para
lograr una eficacia maxima®,

Ya se han dado algunos pasos para
comercializar la investigacion en geno-
mica nutricional®. Una empresa deno-
minada Galileo Laboratories ha inicia-
do conversaciones con fabricantes de
alimentos para llevar sus productos al
mercado. Galileo se especializa en los
problemas de 6xido-reduccion, pertur-
bacién del metabolismo energético ce-
lular que provoca enfermedades como
la apoplejia, los ataques de corazdn, las
inflamaciones y la diabetes. La empre-
sadice que haencontrado diversos com-
puestos que podrian prevenir o demo-
rar la aparicion de estas enfermedades.

La gendmica nutricional desempe-
flara un papel importante para la segu-
ridad porque permitird comprobar en el
laboratorio el efecto de nuevos compo-
nentes nutricionales®*-%%. Pensemos por
ejemplo en los 4cidos grasos saturados
de los alimentos: hace 10 6 15 afios las
empresas productoras de alimentos de-
cian que no eran un problema y no
tenian efectos negativos sobre la salud
y el bienestar. Ahora, sus riesgos son
evidentes y la Asociacion Cardioldgica
Norteamericana ha publicado un arti-
culo donde se solicita que los productos
alimenticios que los contienen lleven
una etiqueta especial, porque pueden
provocar el engrosamiento de las arte-
rias®-°.

La gendmica nutricional es un tema
muy complejo que implica preguntas
de otro orden que habra que resolver. El
tema de los seguros es una de estas
preguntas. ;Qué consecuencias tendra
para la poéliza de seguro de vida el
hecho de que el solicitante tenga una
tendencia genética a las enfermedades
cardiovasculares? ;Qué consecuencias
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tendra para el interesado el hecho de no
observar una dieta que demore la apari-
cion de la enfermedad? Todos estos
temas todavia imprecisos llegaran al-
gun dia a los tribunales. Lo tnico segu-
ro es que, en el futuro, la dieta tendra
mas vinculacion con la constitucion
genética de cada uno y que la fruta
diaria se vera reemplazada por algin
aminoacido.

SUMMARY

The link between diet and health is
well established, however, renewed
interest in which dietary components
are biologically active and how they
exert their functional effects is being
fuelled by the development ofnutritional
genomics. Nutritional genomics is the
application of high throughput func-
tional genomic technologies innutrition
research. One of the most common
questions in nutrition is: What to eat
and how do it? The accepted metabolic
individuality that has been proposed
duringthe last years permitted to address
these and other questions. Actually we
know that the genome is individualized
and the expression of its informational
background is also unique; however, it
is influenced by several exogenous
factors and internally is controlled by
several regulating factors that form
complex nets of genes which interact
among them. In this sense is a real
challenge to explore what are the varia-
bles that play fundamental roles in the
expression of the informational content
of genome. Nutritional genomics intro-
duce to the analysis of the effects of
foods on the expression at molecular
and gene levels. Thereby the knowledge
of the human genome project is giving
tools to enable us to understand better
many biological aspects of the nutrition
promoting the development of a new
paradigm in nutritional research.

Key words: Nutrigenomics.
Genomics. Human genome.
Funtional genomics. Transcriptomics.
Public health.
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