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    La nutrigenómica implica enten-

der cómo los componentes de la dieta 

afectan la expresión de los genes, es decir, 

qué genes son inducidos y cuales son 

repr imidos  f rente  un  determinado 

nutriente. La nutrición moderna se ha 

ayudado de una serie de disciplinas de 

índole molecular entre las que destacan la 

nutrigenómica, transcriptómica, proteómica 

y metabolómica. En el presente trabajo les 

acercamos una revisión sobre algunos 

aspectos relevantes sobre como los 

nutrientes están involucrados en la 

genómica.
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Introducción

El genotipo, que representa a todos los 

genes de un individuo, más la acción del 

ambiente, constituye el fenotipo. El 

ambiente puede ir cambiando a través del 

tiempo, con lo cual su acción sobre los genes 

también cambia, lo que se traduce en una 

modificación del fenotipo (1), que se conoce 

como la variabilidad genotípica y fenotípica.

El impacto del medio ambiente puede 

ser externo y/o interno; el efecto externo 

está determinado por la temperatura, 

cantidad de luz, humedad ambiental, 

cantidad de gases contaminantes, presión 

atmosférica, entre otros. El efecto interno 

está determinado principalmente por la 

dieta (2). La dieta tiene efectos diversos 

sobre los distintos individuos y el estudio de 

estos efectos ha conducido al desarrollo de 

las ciencias “ómicas”, las que encabezadas 

por la “genómica” posteriormente han deri-

vado en la “transcriptómica”, la “proteó-

mica” y la “metabolómica” y cuyo conjunto 

aplicado a la nutrición es la “nutrigenómica”.

Los nutrientes que a diario y durante 

varias veces al día ingresan al organismo 

determinan expresiones de la nutrige-

nómica y de la nutrigenética. La nutrige-

nómica implica entender cómo los compo-

nentes de la dieta afectan la expresión de los 

genes, es decir, qué genes son inducidos y 

cuales son reprimidos frente un determi-

nado nutriente. La nutrigenética, se ocupa 

de entender el cómo responden los genes 

frente a una dieta determinada, teniendo en 

cuenta la variación en la población y sobre 

todo la individual. En este punto debe 

tenerse en cuenta el rol que cumplen los 

polimorfismo de un sólo nucleótido y por 

otro lado los efectos epigenéticos, que sin 

duda influyen en todos los niveles, es decir 

en la transcriptómica, la proteómica y la 

metabolómica.

La nutrigenómica nos permite una 

mejor comprensión de cómo la nutrición 

influye en las vías metabólicas y el control 

homeostático (3), cómo se modifican estos 

controles en la fase temprana de una 

enfermedad relacionada con la dieta (3) y en 

qué medida la sensibilización de los geno-

tipos individuales contribuyen a producir 

enfermedades (4). Los macronutrientes, 

micronutrientes y los componentes bioac-

tivos que no son nutrientes (flavonoides, 

polifenoles, colorantes, espesantes, antio-

xidantes, saborizantes, plaguicidas, entre 

otros), pueden participar, en asociación con 

factores endocrinos y paracrinos, en la 

regulación de la expresión génica en 

respuesta a cambios en la cantidad y/o tipo 

de nutrientes de la dieta consumida, con 

efectos benéficos o dañinos para la salud (5 - 

7).

La investigación en las ciencias “ómicas” 

se ha orientado a encontrar un perfil 

marcador que sea representativo de los 

cambios observables en la población o en el 

individuo en relación a la ingesta de 

determinadas sustancias. Sin embargo, este 

punto tiene varias preguntas sin respuesta. 

La presente revisión analiza los fundamentos 

científicos de la nutrigenómica y el impacto 

de los nutrientes en la expresión de los 

genes.

Nutrigenómica: 
Revelando los aspectos moleculares de una nutrición personalizada
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De los nutrientes a los genes

La expresión de los genes sigue una 

secuencia conocida como el “dogma central 

de la biología molecular” (figura 1). En ella se 

observa la relación de la expresión génica 

con las disciplinas “ómicas” generadas en el 

último tiempo. El medio ambiente puede 

actuar en tres niveles: sobre el DNA, sobre 

los RNAs y sobre las proteínas, con impli-

cancias en un rasgo genético visible. Estos 

eventos pueden modificar el fenotipo, con 

cambios a nivel de la cromatina que pueden 

implicar que se “remodele” o se “reprogra-

me” la expresión de determinados genes y 

donde ciertas regiones de los cromosomas 

se comportan como silenciadoras o estimu-

ladoras, las que pueden ser modificadas 

tempranamente en la vida (8). Así, se ha 

demostrado que la ingestión de colina, 

metionina y de folatos, modifica la metila-

ción de histonas del DNA y que puede influir 

en el peso de nacimiento (9). Estos cambios 

n o  g e n é t i c o s ,  o  e p i g e n é t i c o s ,  l o s 

experimentan especialmente la histona H3 y 

la cohesina, una proteína que mantiene la 

integridad del cromosoma. Esto contribuye a 

la diversidad de fenotipos observados en los 

diferentes tipos de células humanas. Se han 

descrito más de 100 distintas modificaciones 

de las histonas, lo que ha llevado a proponer 

la hipótesis sobre el “código de las histonas” 

(10).

Las marcas epigenéticas que ocurren en 

forma individual tienen efectos aditivos y sus 

puede influir el tamaño modificaciones 

contribuyen a la estabilidad del genoma (11-

13). Un cambio epigenético común es la 

metilación de las citosinas del DNA, catali-

zada por las enzimas DNA metiltransferasas. 

Las metilaciones anormales del DNA 

producen numerosos trastornos, que van 

desde el lupus eritematoso sistémico a la 

esquizofrenia (14).

    Otro cambio epigenético con remodela-

ción de la cromatina, incluye la acetilación, 

fosforilación, ubiquitinisación y ADP 

ribosilación de las histonas, lo modifica el 

acceso a la maquinaria de transcripción (15). 

Un ejemplo, es el efecto epigenético que el 

medio ambiente produce sobre la glándula 

mamaria de vacas productoras de leche y 

que aumenta su producción (16). Otras 

modificaciones epigenéticas son realizadas 

por RNAs no codificantes (conocidos como 

microRNAs o miRNA) que se estima regulan 

el 30% del genoma humano (17). La dieta 

contiene componentes que modifican la 

formación de miRNAs específicos los que 

pueden bloquear o inducir un crecimiento 

canceroso. El fitoestrógeno ginesteina, un 

polifenol abundante en la soya aumenta los 

niveles de miRNA y con ello un efecto 

anticarcinogénico en los tejidos (18). El ácido 

retinoico, presente en diferentes verduras, 

tiene efectos anticarcinogénicos al disminuir 

miRNAs que son inductores de procesos 

tumorales (19). Ciertos miRNA disminuyen 

en presencia de folatos y se sobreexpresan 

en ausencia de estos siendo responsables de 

producir células de la línea leucémica (20).

ISO 9001:2008
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Además, los nutrientes pueden regular la expresión génica a 

través de proteínas específicas que interactúan con el DNA y/o a través 

de modificaciones post-transcripcionales o post-traduccionales (21). 

La regulación se puede producir a nivel de los RNAm durante el 

procesamiento que extrae los intrones y empalma los exones (22, 23). 

Estos efectos regulatorios resultarían de la interacción de estas 

moléculas con diferentes nutrientes, cuya acción final podría ser 

potencialmente preventiva y/o terapéutica (24, 25). La modificación 

experimentada en la transcripción y que puede ser mediada por los 

alimentos constituye la transcriptómica (figura 1), definida como la 

disciplina que se ocupa de detectar el patrón de expresión de los 

diversos RNAm que conforman la información del genoma.

Control de la transcripcion y los receptores nucleares

Los receptores nucleares (RN) que controlan la expresión de los 

genes son proteínas que pueden asociarse a diversos ligandos 

(glucocorticoides, mineralocorticoides, hormonas sexuales, 

hormonas tiroídeas, entre otros). Hoy se agrupan en receptores 

“endocrimos”, “receptores huérfanos” (orphan receptors), debido a 

que se desconocen sus ligandos y en “receptores huérfanos 

adoptados” (adopted orphan receptors), para los que se han 

identificado sus ligandos. Los últimos se encuentran preferentemente 

en el núcleo y suscitan un gran interés biomédico y farmacológico (26-

28).

Un RN típico contiene un dominio de interacción con el DNA 

(DBD), otro para interaccionar con un ligando (LBD) y otros para 

interaccionar con activadores funcionales de la transcripción (AF). Los 

RN se unen a sectores del DNA conocidos como elementos de 

respuesta (RE), a activadores y/o inhibidores y a ligandos específicos 

(27).

    Los RN más comunes son los receptores de proliferadores 

peroxisomales (PPARs), los receptores X farnesoides (FXRs), el 

receptor hepático X (LXRs), los receptores de ácido retinoico (RXRs), el 

factor nuclear hepático (HNF) y el receptor de hormonas esteroidales 

(SREBP) en sus diferentes isoformas. La figura 2 esquematiza la 

estructura de un RN nuclear con sus respectivos dominios de 

interacción. Los PPARs han sido, probablemente, los RN más 

estudiados, identificándose elementos de respuestas para la mayor 

parte de los PPARs conocidos (29). Se han realizado estudios 

comparativos de la funcionalidad de PPARs en varias especies (Homo 

sapiens, Mus musculus, Rattus norvegicus y Saccharomyces 

cerevisiae) dado el estado altamente conservado de estas proteínas 

(30).

Los PPARs pueden interaccionar con carbohidratos, lípidos y 

proteínas y con algunos aminoácidos. Los PPARs que tienen relación 

con el metabolismo de los lípidos tienen un mecanismo regulatorio 

muy conservado en la mayor parte de las especies (31). La figura 3 

resume la relación entre los nutrientes y los principales RN con los 

cuales actúan como ligandos.

Efecto de los nutrientes sobre los factores de transcripcion ácidos 

grasos

Varios ácidos grasos ejercen efectos reguladores a través del 

receptor nuclear kappa b (NF-kB). Este receptor contiene el trímero 

p50, p65 y el factor IkB. Cuando se fosforila el monómero IkB, el dímero 

resultante se traslada desde el citoplasma al núcleo, interaccionando 

con genes específicos, cuyos productos de transcripción participan en 

procesos de inflamación o son factores promotores de necrosis o de 

hiperglicemia (32, 33). Los ácidos grasos saturados activan a NF-kB y 

por lo tanto producen respuestas negativas, en cambio los ácidos 

grasos mono y poliinsaturados inhibe esta activación, lo que se 

traduce en una disminución de los trastornos cardiovasculares (34).

      Se ha observado que el ácido docosahexaenoico (22:6 n-3, DHA) y 

el ácido eicosapentaenoico (20:5 n-3, EPA) ejercen su acción a través 

de la interacción con receptores del tipo PPAR, HNF -4, LXR, RXR y 

SREBP 1c, con lo cual generan respuestas reguladoras (35). El DHA 

está estrechamente relacionado con la protección del sistema 

nervioso ya que a través de la activación del PPAR- γ disminuye la 

producción de citoquinas inflamatorias, como IL-2 (36, 37). Además, 

el DHA inhibe la expresión del RNAm de CD4 y CD25 mediante 

señales extracelulares reguladas por kinasas (38). Adicionalmente, 

permite la regulación de genes para el desarrollo del hipocampo (39). 

Se ha observado que una menor actividad del gen que expresa la 

enzima fosfatidil etanolamina-N-metiltransferasa (PEMT), produce 

una menor incorporación de DHA a los fosfolípidos de las células del 

hipocampo (39). Hoy se sabe que el gen de PEMT presenta un gran 

polimorfismo, lo que implica una respuesta no uniforme al DHA y por 

lo tanto una incorporación variable del ácido graso a los fosfolípidos 
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del hipocampo, modificando la función de este segmento cerebral 

(39).

 El EPA modula a los RN; LXR, FXR, HFN 4-α y PPARs, con lo 

cual tienen un amplio rango de acción ya que de esta forma puede 

modular el metabolismo de lípidos y de carbohidratos (40). En 

estudios sobre esteatosis hepática, se descubrió que el EPA disminuye 

la esteatosis de manera independiente a su interacción con el PPAR-α, 

esto se traduce en una menor captación de ácidos grasos y una mayor 

hidrólisis de triglicéridos intrahepáticos (41). El EPA modula 

diferencialmente la adipogénesis y reduce el tamaño de la gota lipídica 

en los adipocitos, debido a que disminuye la expresión del PPAR -γ 

(42), y aumenta la expresión del gen de la enzima lipasa hormona 

sensible, lo que acelera la movilización de triglicéridos desde los 

adipocitos (42). Esto se traduce en una menor formación de adipocitos 

y en un menor contenido de grasa en ellos (42). El EPA disminuye la 

expresión de los genes de la enzima hidroximetilglutaril CoA 

reductasa, clave en la síntesis de colesterol y la expresión de los genes 

del receptor de LDL (42, 43). Otro efecto beneficioso del EPA se ha 

observado en individuos con caquexia provocada por el cáncer 

pancreático. Una dosis diaria de 1,5 g/día de EPA, aminora la 

sintomatología caquéxica (44). El EPA disminuye la síntesis de las IL-1 y 

IL-6 y del TNF, el que actúa como inductor de proteólisis (45). Al cabo 

de dos meses de ingesta de EPA, los pacientes muestran un discreto 

aumento de peso (46).

Otro ácido graso muy estudiado por sus efectos en la salud es el 

ácido linoleico conjugado (CLA) en sus diferentes formas isoméricas, 

aunque sus efectos son controversiales (47 - 49). En relación a sus 

efectos benéficos, se ha demostrado que el CLA modula el peso 

corporal, puede prevenir el desarrollo de ciertos tipos de cáncer, 

protege al desarrollo de la ateroesclerosis y la enfermedad 

cardiovascular (50) .Sus efectos están relacionados con la interacción 

con RN, particularmente con NF-kB, PPARs y SREBP. Molecularmente 

el isómero 10t, 12c del CLA es capaz de inhibir al NF- kB (51) y los 

isómeros 9c, 11t y 10t, 12c pueden activar tanto al PPAR-α como al 

PPAR-γ (51) y a receptores del tipo SREBP (52). En general, el tipo de 

RN con el que interacciona este ácido graso es isómero y tejido 

dependiente. Se ha observado que una dieta con CLA disminuye la 

l iberación de mediadores  de inf lamación inducida por 

lipopolisacáridos. Este efecto se debe a la activación de PPAR-γ, lo que 

se traduce en una menor expresión de los receptores tipo 4 de 

linfocitos T (TLR4) que se encargan de detectar a los lipopolisacáridos 

(53).

Ratones alimentados con dietas altas en grasas muestran 

aumento de la expresión del receptor NF-kB en el tejido adiposo, 

siendo este efecto más evidente en las hembras que en los machos, lo 

que se traduce en un fenotipo de inflamación y de intolerancia a la 

glucosa (54). Adicionalmente, la exposición al ácido linoleico (18:2 n-6) 

en altas cantidades (90 umol/L) aumenta el estrés oxidativo e induce 

daño al endotelio capilar, debido a un aumento de la actividad de los 

receptores NF-kB, (55). La distribución de la grasa en la forma de 

adiposidad superior e inferior se relaciona con el tipo de grasa que 

contiene la dieta. En ratones, se observó que el consumo de ácidos 

grasos de cadena media (TCN) favorece un fenotipo inflamatorio y 

disminución del metabolismo oxidativo, mostrando que la adiposidad 

superior es muy sensible a la relación TCM/AGPI. Así, una dieta con 

TCM tiene más efectos deletéreos que promotores de la salud, 

mientras que para los que presentan obesidad inferior, esta misma 

dieta tiene efectos benéficos (56).

En una intervención dietaria personalizada debería considerarse 

la distribución preponderante de la grasa, dado que en individuos con 

obesidad superior se expresan diferencialmente 239 genes, 

comparado con 73 que se expresan en la obesidad inferior (56). Los 

genes de histocompatibilidad y el de la adiponectina son 

diferencialmente expresados según la distribución grasa (56). Estudios 

de nutrigenómica han demostrado que la expresión de receptores de 

leptina, frente al consumo crónico de una dieta no isocalórica alta en 

grasas, es sexo específica, con mayor disminución de los receptores en 

los animales machos que en las hembras (57). Al mismo tiempo, en los 

machos disminuye, la expresión del PPAR-α y de la enzima carnitina 

palmitoil transferasa I. La disminución de receptores para leptina 

ocurre tanto a nivel de hipotálamo como a nivel del tejido adiposo, por 

lo que muchos de los efectos autocrinos y paracrinos de la leptina no se 

pueden efectuar, lo que puede ser la base para el desarrollo de 

obesidad (57). El dimorfismo sexual en la expresión del receptor de 

leptina, puede estar relacionado con la testosterona, ya que se ha 

observado que esta hormona disminuye la expresión del RNAm del 

receptor, al menos en células de Leydig (57, 58).

        El colesterol regula la expresión de las proteínas SREBP, isoformas 

1c y 2. El gen de la variedad 1c se ubica cromosoma 17 (17p11.2) (59), 

mientras que el de la variedad 2 se encuentra en el cromosoma 22 

(22q13) (60). La proteína SERBP 1c se traslada al núcleo transfor-

mándose en nSREBP y promoviendo la expresión de las enzimas ATP 

citrato liasa y acetil CoA carboxilasa y del complejo ácido graso 

sintetasa (60). Por su parte SREBP 2 regula la expresión de la enzimas 

3-hidroxi-3-metilglutaril CoA reductasa, farnesil difosfato sintetasa y 

escualeno sintetasa (61). Las isoformas 1c y 2 permiten la regulación 

de la expresión de genes implicados en la lipogénesis, como los genes 
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que expresan a las enzimas málica, glucosa 6 

fosfato deshidrogenada y 6 fosfogluconato 

deshidrogenada (61). Lo importante, es que el 

estado ayuno/alimentación puede influir en la 

regulación de SREBP, tanto en el tejido 

adiposo blanco, en el hígado como en el 

músculo esquelético. SREBP 1c puede ser 

inducido por L X R-α  cuando se une a 

oxisteroles (óxidos del colesterol). Este factor 

de transcripción, además, regula la expresión 

de la enzima colesterol 7-α hidroxilasa, de la 

proteína que transfiere ésteres de colesterol 

(CETP), de las proteínas de trans-porte de 

colesterol conocidas como transportadores 

ABC (ATP binding cassette), especialmente el 

transportador ABCA1, que participa en el 

eflujo de colesterol a nivel hepático a través de 

la bilis (62).

Carbohidratos

Los carbohidratos modulan genes a 

través de los elementos de respuesta a 

carbohidratos (ChREBP) y así, el hígado decide 

si los carbohidratos van hacia una vía 

glicogénica o si se expresan enzimas que 

intervienen en la lipogénesis (63). La 

activación de ChREBP ocurre con altos niveles 

de carbohidratos y la inactivación frente a 

bajos niveles. En este caso ChREBP es expor-

tado al citoplasma utilizando transportadores 

identificados como exportinas (64). El 

ChREBP incluye varios dominios funcionales, 

como el sitio exportador de señales nucleares 

1 (NES-1) y el sitio que importa señales 

nucleares (NLS), que en conjunto actúan en 

estas funciones reguladoras (64). LXR-α y 

LXR-β pueden interaccionar con SREBP-1c y 

con ChREBP y con ello regular enzimas que 

intervienen en el metabolismo de los lípidos. 

Se ha observado que la glucosa puede 

interaccionar directamente con los LXRs, lo 

que lleva a postular que estos RN actuarían 

como sensores de glucosa (65).

Los carbohidratos también regulan la 

lipogénesis en el hígado mediante el factor de 

transcripción XBP-1 (permite la adecuada 

configuración de proteínas del retículo 

endoplasmático). La expresión de esta 

proteína aumenta en forma importante en 

ratones cuando consumen una dieta rica en 

carbohidratos, por lo cual se postula que XBP-

1 juega un rol importante en la dislipidemia 

humana (66).

Proteínas

Las proteínas de la dieta no ejercen una 

regulación directa sobre los genes, pero al 

quedar libres los aminoácidos (AAs), algunos 

regulan la expresión génica. Un bajo aporte de 

AAs esenciales produce una disminución de la 

síntesis de norepinefrina y de AMPc, 

alterando la síntesis proteica (67). Este 

sistema opera mediante CHOP, una proteína 

que se relaciona (une) con aumentadores de 

la expresión génica y que se activa con 

estímulos estresantes, como el daño al DNA 

(68). Junto al estrés oxidativo y la falta de AAs 

esenciales, se han identificado elementos de 

respuestas a A As (A A R E) sensibles a 

nutrientes (69). Los AARE también pueden 

regular la fase de iniciación de la síntesis de 

proteínas a través del factor de iniciación 

eIF2α (70). Existe una expresión diferencial de 

diversas proteínas según sea que la madre 

reciba una dieta adecuada o baja en proteínas. 
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Así, cuando recibe una dieta adecuada se 

expresan más las enzimas ribonucleasa, 

aspartato transcarbamilasa, tioredoxina re-

ductasa, lactato deshidrogenada y el pre-

cursor de las apolipoproteínas A, mientras que 

con una dieta materna baja en proteínas se 

expresan mayoritariamente las enzimas carni-

tina palmitoil transferasa I y II, glutation S 

transferasa, ornitina carbamoiltransferasa, 

aspartato transaminasa y glutamato deshidro-

genada (71).

Vitaminas

Es aceptado que las vitaminas liposo-

lubles como las vitaminas A, D, E se unen a RN 

modulando en forma específica la expresión 

de genes vinculados con el metabolismo 

energético (72 - 74).

La vitamina E (homólogo α-tocoferol) es 

conocida por su actividad antioxidante, pero 

en cantidades elevadas puede ser procar-

cinogénica (75), debido a que se metaboliza 

como si fuese un xenobiótico, utilizando la vía 

de las oxidasas de función mixta dependientes 

del citocromo P450 en las que activa a los 

citocromos CYP3A4 (75, 76) y CYP4F2 (76, 77). 

La activación de estos citocromos transforma 

al α-tocoferol en carboetil-1-hidroxicromano 

(CEHC), el que es conjugado con ácido 

glucurónico. El exceso de CEHC activa la 

expresión de enzimas que metabolizan drogas 

que se utilizan en la quimioterapia de 

pacientes cancerosos, con lo cual disminuye 

drásticamente la efectividad de dichas drogas 

(78).

 La vitamina C (ácido ascórbico), 

requiere un transportador en el epitelio 

intestinal que es dependiente de sodio, 

conocido como SVCT1 (79). El gen de este 

transportador es expresado de preferencia en 

el riñón, intestino delgado e hígado. Se ha 

descubierto una serie de polimorfismos para 

este gen en poblaciones afr icanas y 

caucásicas. Las variaciones en los efectos 

fisiológicos de la vitamina C frente a una 

misma ingesta en estas poblaciones son 

evidentes, por lo cual, lo que puede ser 

f is iológicamente aceptable para una 

población no lo es para otra, ya que los 

cambios en la expresión del gen de SVCT1 

ocasionan cambios en la farmacocinética de la 

vitamina (80). A la luz de los estudios 

nutrigenéticos realizados en diferentes 

poblaciones, se hace necesario revisar las 

recomendaciones actuales de consumo para 

esta vitamina (80).

Estudios nutrigenómicos realizados en 

ratones suplementados con beta caroteno 

demuestran que el carotenoide estimula a los 

receptores acoplados a proteínas G (GPCRs) y 

activa genes relacionados con la remode-

lación de la matriz extracelular por las enzimas 

metaloproteinasas, lo que resulta en una 

reestructuración del citoesqueleto (81). La 

enzima beta caroteno monooxigenasa 

(BCMO) que metaboliza al beta caroteno, está 

sujeta a polimorfismos que determinan 

distintos estado de conversión, absorción y 

funcionalidad de los carotenoides en el 

organismo, como es el caso de la esteatosis 

hepática producida por deficiencia de la 

enzima BCMO (82). En el adipocito se expresa 

la enzima beta caroteno dioxigenasa (BCDO) 

que en conjunto con la BCMO genera una 

serie de metabolitos del beta caroteno que 

determinan la diferenciación del pre-

adipocito en adipocito al interaccionar con 

PPAR-α, PPAR-γ y RXR, induciendo, además, 

la expresión de proteínas desacoplantes 

(UCP-1) (83).

El bajo aporte dietario de ácido fólico 

produce la sustitución de la timina por uracilo 

en el DNA produciendo, además, un patrón 

anormal de metilaciones de la cromatina 

(cambios epigenéticos) (84). Por otro lado, un 

aporte adecuado de folatos permite la expre-

sión de la enzima metilentetrahidrofolatore-

ductasa (MTHFR) que es la encargada de rea-

lizar correctamente metilaciones en sectores 

específicos de la cromatina (85). El efecto de la 

variabilidad en el consumo de folatos está 

muy relacionado con polimorfismos en el gen 

de la MTHFR (84, 86), lo que cuenta de la 

necesidad de seguir estudiando los efectos del 

ácido fólico en distintas poblaciones, sobre 

todo considerando los diversos polimorfismos 

que ellas presentan (87).

Flavonoides y polifenoles

Los flavonoides comprenden una amplia 

familia de compuestos naturales que 

presentan una gran diversidad de efectos (88). 

La Morina tiene actividad anticarcinogénica, 

la que fue demostrada aportando a ratas agua 

de bebida conteniendo dietilnitrosamina, un 

inductor de hepatotoxicidad que produce 

inflamación y cáncer hepático en un corto 

período. Los animales que consumieron 500 

ppm de Morina en la dieta no presentaron 

hepatotoxicidad, debido a que el flavonoide 

inhibe a las metaloproteinas que permiten 

remodelación del tejido y con ello su 

vascularización (88). El flavonoide inhibe al 

receptor NF-kB-p65, involucrado en procesos 

inflamatorios asociados al cáncer (89). El 

flavonoide Floretina, que se encuentra en la 

manzana y que tiene una acción antioxidante 

disminuye, además, la actividad de las 

moléculas de adhesión vascular (VCAM-1), los 

niveles del factor de necrosis tumoral (TNF-α) 

e inhibe la acción de interleucina 1 beta (IL-1β) 

(90). Con lo cual el flavonoide tendría efecto 

beneficioso sobre enfermedades de tipo 

cardiovascular, aunque no se conocen los 

mecanismos nucleares que operan estos 

beneficios (90).

Los polifenoles son compuestos bioac-

tivos presentes en los alimentos y que pueden 

tener cualidades beneficiosas para la salud 

(91). Su efectividad se relaciona con la dosis 

ingerida a partir de fuentes naturales. El 

organismo los metaboliza mayoritariamente 

como xenobióticos, esto implica pérdida de su 

concentración y efectividad. Sin embargo, hay 

sinergismo entre polifenoles que per se son 

beneficiosos con polifenoles que permiten 

una mayor biodisponibilidad de los anteriores 

(91). Se sabe que la biodisponibildad de 

flavonoides con efectos beneficiosos mejora a 

nivel del cerebro mediante mezclas con 

polifenoles, ya que permiten una mayor 

permeabilidad de los flavonoides a través de 

la barrera hematoencefálica (92). Sin 

embargo, hay que considerar, también, que 

algunas mezclas de polifenoles pueden 

competir por los sistemas de detoxificación y 

con la biodisponibilidad de medicamentos, si 

al mismo tiempo hay terapia medicamentosa 

(91). El resveratrol, un polifenol derivado de la 

uva, que también se encuentra en el vino 

tinto, en fresas, arándanos y moras, tiene 

propiedades beneficiosa para la salud como 

antiinflamatorio, anticancerígeno, antitrom-

bótico, entre otros. (93, 94). Se ha descubierto 

que puede alargar la vida, al parecer, debido a 

que estimula genes asociados con la 

longevidad que producen proteínas del tipo 

SirT nucleares y mitocondriales cuya función 

es mantener frenado el proceso de apoptósis 

y al mismo tiempo aumentar la resistencia a 

condiciones de estrés por parte de la célula 
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(95). El resveratrol imita los efectos de la 

restricción calórica, aunque los mecanismos 

moleculares implicados no están del todo 

clarificados (96).

Minerales

Los minerales pueden afectar la trans-

cripción de genes; así, la deficiencia de hierro 

tiene un efecto global ya que algunos genes 

son aumentados, otros por el contrario, son 

disminuidos en su expresión (97). En el caso 

del epitelio intestinal, el cobre es funda-

mental para la movilidad de las capas de 

reparación de este epitelio y para ello, el 

metal interacciona con proteínas trébol 

(TFF1), las que tienen una función de 

acuerdo a si están en un estado de hetero-

dímero o de homodímero. En este último 

estado favorecen estados tumorales y el 

cobre es el encargado de permitir el estado 

heterodímero de efecto antitumoral (97).

En el colon de ratas, el hierro y el calcio 

tienen efectos contrapuestos en la expresión 

de proteínas relacionadas con procesos 

carcinogénicos (98). Por un lado, el hierro 

aumenta la citotoxicidad carcinogénica y el 

calcio la inhibe, debido a la acción diferencial 

sobre el gen pentatraxin de la mucosa, el 

hierro lo inhibe en su expresión mientras que 

el calcio lo induce (99). Se ha demostrado 

que estos genes están conservados en otras 

especies, lo que puede tener relevancia en 

humanos, especialmente en relación a 

dietas que aportan altas cantidades de 

hierro y bajas en calcio (99). Por otra parte, la 

deficiencia moderada de cobre y hierro por 

largos períodos ocasiona alteraciones en el 

metabolismo lipídico y efectos deletéreos en 

el sistema cardiovascular, siendo diferente el 

efecto sobre la expresión de los genes 

cuando la deficiencia es de cobre o es de 

hierro (100).

La ingesta de calcio en personas obesas 

disminuye el peso y la resistencia a la 

insulina, debido a que el adipocito aumenta 

la lipólisis y disminuye la lipogénesis (101, 

102). Este efecto favorable está más rela-

cionado con la ingesta del mineral en los 

alimentos, que con su suplementación (103).

Otro mineral que tiene efectos impor-

tantes en la fisiología orgánica es el selenio, 

debido a que hay varias proteínas que 

interaccionan con él y porque ciertos genes 

son regulados por el mineral. En el cáncer de 

próstata se ha observado que de un total de 

12.000 genes escrutado, 2.500 responden al 

selenio en esta afección (104). En general lo 

hacen en grupos de genes que participan, ya 

sea en la supresión de tumores o en la 

expresión de factores de crecimiento, de 

invasión/adhesión celular, o de reparación 

del DNA, entre otros factores que en su 

conjunto pueden de alguna forma modular 

ya sea el avance del cáncer o el freno del 

mismo (105). La figura 4 muestra algunas de 

las funciones génicas moduladas por el 

selenio y potencialmente involucradas en el 

desarrollo del cáncer prostático.

Muchas enfermedades tienen relación 

con la respuesta de los genes al exceso o a la 

falta de uno o varios determinados nutrien-

tes. Así, las malformaciones del tubo neural 

se deben a una dieta materna deficiente en 

ácido fólico, vitamina B12, Zn, también a 

hipervitaminosis A, abusos con drogas como 

cocaína, anfetamina y a polimorfismos 
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génicos como el que ocurre en el MTHFR C677T, gen de la enzima 

metilenhidrofolatorreductasa (106). En los aspectos dietéticos 

también se han observado roles paradójicos. Altos niveles dietarios de 

folatos pueden asociarse a defectos neurológicos estructurales 

cuando la dieta es baja en vitamina B12, dado que en estas condiciones 

se producen elevados niveles de homocisteína (106).

Respeto a la obesidad, se sabe que el gen FTO (un gen asociado a 

la masa grasa y a la obesidad, ubicado en el cromosoma 16 en la 

población caucásica) afecta la masa corporal y la ingesta de alimentos 

tanto en niños como en adultos. Estudios en ratones han demostrado 

que la expresión de este gen es abundante en el núcleo arcuato del 

hipotálamo y en el tejido adiposo en relación con el metabolismo de 

grasas (107). Se ha demostrado polimorfismo de un sólo nucleótido 

del gen FTO, que se ubica preferentemente en el primer exón del 

RNAm. Algunos polimorfismos determinan una tendencia variable a la 

obesidad (108). La variedad rs9939609, la más estudiada en humanos, 

determina que los individuos homocigotos tienen menos saciedad y 

mayor acumulación de grasa adiposa (109). En la población checa se 

ha observado polimorfismo en la expresión de la enzima convertidora 

de angiotensina (ACE) en relación a la inserción o deleción de un 

simple nucleótido en el gen que codifica a la enzima. La disminución de 

la actividad de ACE lleva a exceso de adipocidad, a resistencia a 

insulina y además influye en una mayor ingesta de alimentos (110). El 

alelo identificado como D se relaciona con un incremento de la 

actividad ACE. Los individuos con el genotipo DD muestran una mayor 

prevalencia de obesidad y presentan mayor propensión a la ingesta de 

altas cantidades de carbohidratos, en comparación con los genotipos 

heterocigotos para el alelo ACE (110). Podemos esperar que los 

avances en nutrigenómica permitirán, basado en la constitución 

genética de un individuo, que se pueda personalizar su ingesta calórica 

y la de determinados nutrientes, particularmente en aquellas 

personas con predisposición a la obesidad (111).

Enattah et al. (112) observaron polimorfismo para el gen de la 

lactasa C (- 13910) en la población finlandesa. Al producirse un cambio 

en el gen de la lactasa ubicado en el cromosoma 22, que consiste en un 

cambio C a T en la ubicación 13910 río arriba, se observa que el 

genotipo CC tiene una baja actividad de lactasa, mientras que los 

genotipos CT y el TT se relacionan con persistencia de la síntesis de 

lactasa. Otro polimorfismo estudiado en relación a la respuesta a la 

ingestión de carbohidratos y lípidos, es el 516 C/T en el gen que 

codifica la apoB-48. Los individuos homocigotos para el alelo 516 T 

tienen en ayuno bajos niveles de Apo B-48 y de triglicéridos 

comparados con los que presentan el alelo 516 C. Al someter a 

individuos con ambos tipos de polimorfismo a una dieta baja en 

carbohidratos y en lípidos, el polimorfismo que muestra un mejor 

perfil lipídico es el C. Aquellos con polimorfismo T no muestran 

mejoría en su perfil después de tres meses de recibir una dieta 

saludable (113).

Consideraciones finales

En los últimos años, la investigación en nutrición ha pasado de la 

epidemiología clásica y la fisiología a la biología molecular y la 

genética. La nutrigenómica se ha convertido en un campo 

multidisciplinario de la ciencia nutricional, que compromete 

investigaciones que tienen como objetivo dilucidar cómo la dieta 

puede influir en la salud humana. Hemos comentado cómo los 

compuestos bioactivos de los alimentos pueden interactuar con los 

genes que afectan a los factores de transcripción, expresión de 

proteínas y producción de metabolitos. El estudio de estas complejas 

interacciones requiere el desarrollo de métodos avanzados de análisis 

junto con la bioinformática. Para llevar a cabo estos estudios, se 

requiere de nuevos enfoques, como la transcriptómica, proteómica y 

metabolómica, elaborando una integración adecuada de la 

información que proporcionan estas disciplinas (25). Sin duda, esta 

compleja trama de interrelaciones nos llevará a contar con un fenotipo 

nutricional que implique efectos genéticos, proteómicos, 

metabolómicos,  así  como de aspectos funcionales y de 

comportamiento (114). Sin embargo, las técnicas utilizadas en la 

nutrigenómica actual pueden ser objeto de mayor o menor grado de 

error y sesgo (115). El efecto de la dieta puede estar en relación con 

marcadores epigenéticos, como patrones de metilación, acetilación 

de histonas, o cambios en modificaciones postraduccionales de las 

histonas (116). El estudio de las disciplinas “ómicas” ha llevado a 

utilizar una variada gama de tecnologías de biología molecular, tanto 

convencionales como de nueva generación, tales como el Southern, 

Northern y Western blotting, la PCR en tiempo real, las tecnologías de 

análisis serial de la expresión génica (SAGE) de fragmentos de DNA, el 

arreglo de DNA (DNA Array o Chip de DNA), todos métodos que 

aportan ventajas en la investigación en nutrigenómica (25, 117 - 119). 

Estas nuevas tecnologías nos permitirán comprender las intrincadas 

redes de interacción entre genes y nutrientes, orientándonos cada vez 

más hacia el concepto de las dietas de diseño individual según el 

patrimonio genético de las personas, esto es las“dietas personalizadas 

o a la carta”.

Resumen

La ciencia de la nutrición moderna se ha ayudado con una serie de 

disciplinas de índole molecular entre las que destacan la nutrige-

nómica, transcriptómica, proteómica y metabolómica. Estas 
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disciplinas en conjunto permitirán encontrar 

la huella nutricional más adecuada para una 

población determinada, grupo étnico, raza o 

más específicamente para generar una dieta 

personalizada, de acuerdo a la genética y/o 

el fenotipo de los individuos. La expresión de 

los genes (transcriptómica) implica la 

síntesis de unos cuantos miles de proteínas 

(proteómica) y la actividad de estas 

proteínas sería el fenotipo del individuo, el 

que molecularmente correspondería a la 

producción de una serie de metabolitos 

(metabolómica), los que se podrían detectar 

en distintos fluidos del organismo pero que, 

además, representan el trabajo de un todo 

organizado en homeostasis o fuera de ella. 

Sin duda, el cómo los componentes de los 

alimentos afectan a la secuencia; transcrip-

tómica, proteómica, metabolómica es un 

campo de ardua investigación, la que 

finalmente permitirá tener una base de 

datos integral que constituya la huella digital 

de la nutrición. El objetivo de este artículo, es 

revisar en forma general algunos de los 

aspectos relevantes sobre como los nutrien-

tes están involucrados en la nutrigenómica.

Palabras clave: nutrigenómica, nutrientes, 

expresión de genes.
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