

		

			[image: ]


		




		

			 


			 


			 


			[image: ]


			 


			 


			 


			 


			 


			 


			 


			 


			 


			 


			Información, contenidos y servicios complementarios en nuestro microsite temático dedicado a la nutrigenómica y nutrigenética: http://nutrigenomica.librooks.es
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			Presentación


			Estimado lector,


			La forma en que hoy día entendemos la Nutrición está cambiando profundamente gracias a los hallazgos y metodologías procedentes de la biología molecular. Términos como Nutrigenómica o Nutrigenética que hace relativamente pocos años eran completamente desconocidos hoy son familiares en la literatura científica y, poco a poco, se abren paso en la literatura de divulgación.


			 


			Este libro, Nutrigenómica y Nutrigenética. Hacia la nutrición personalizada, ofrece una visión completa y didáctica de la nueva manera de entender la Nutrición. Su título es muy apropiado ya que, al final, una de las principales consecuencias prácticas derivada de esta nueva área de estudio será disponer de los conocimientos necesarios para construir de manera científica y sólida aquellas recomendaciones dietéticas que permitirán a cada uno de nosotros diseñar nuestra mejor dieta, la más adecuada y recomendada para nuestra propia e individual historia genética. Los beneficios personales y sociales prometen ser extraordinarios.


			 


			Mientras que los científicos continúan profundizando en sus hallazgos y consolidando resultados y teorías, es importante divulgar los conocimientos actuales haciendo que lleguen a todos los elementos de la sociedad: autoridades, prescriptores, industria y usuarios. Consideramos que este libro es una magnífica herramienta de utilidad para profesionales y para el público general y desde nuestro Instituto apoyamos su publicación y difusión. Conocemos la labor seria y profunda de los profesionales que lo han escrito y les animamos a continuar su tarea tranquila y eficaz.


			 


			Ricardo Martí Fluxá


			Presidente


			Instituto Tomás Pascual Sanz para la Nutrición y la Salud


			Fundación Tomás Pascual y Pilar Gómez-Cuétara


		




		

			 


			Prólogo


			Cada vez alcanzamos una mayor longevidad, y en esta afirmación he elegido cuidadosamente las palabras y he evitado utilizar la frase más habitual de que «cada día disfrutamos de mayor longevidad». La razón es que estamos aumentando la cantidad de años que vivimos, pero sin aumentar proporcionalmente los años de vida saludables. Se ha debatido ampliamente si el éxito de conseguir vivir más y con calidad es genético o es ambiental. Si es lo primero, entonces esto nos eximiría de cualquier responsabilidad acerca de nuestro comportamiento, si es lo segundo, toda la carga sería nuestra y tendríamos que adoptar todas las recomendaciones saludables con el objeto de prevenir las enfermedades asociadas al envejecimiento. Enfermedades que, a pesar de su nombre, empiezan a forjarse durante la vida uterina. La realidad es que podemos asimilar la genética y el ambiente a las dos caras de una moneda, la moneda de nuestra vida. Son opuestas como la cara y la cruz, pero una no puede existir sin la otra. De ahí que para vivir más y con mejor calidad debamos tener en cuenta esa interacción continua. Con esto en mente se ha desarrollado una nueva área de conocimiento conocida como nutrigenómica y/o nutrigenética, que se autodefine como la unión de dos áreas de la ciencia cuyo conocimiento es esencial para la salud humana: la genética y la nutrición. Aunque cada una de ellas por separado ha tenido gran éxito en resolver problemas muy específicos, a la hora de abordar las enfermedades complejas y comunes que azotan a la sociedad industrializada como son las cardiovasculares, el cáncer, la obesidad, etc. estas disciplinas se necesitan la una a la otra ya que la genética interacciona con el medio ambiente (por ejemplo, la dieta) para definir la predisposición individual a padecer estas enfermedades, pero también para su prevención y terapia. Así que la utilidad de la nutrigenómica es conocer las bases moleculares de nuestro riesgo individual de enfermedad, entender cómo los componentes de los alimentos actúan sobre nuestro metabolismo, y finalmente hacer una prevención y terapia individual de acuerdo con nuestros genes. 


			 


			La relevancia de la personalización de las recomendaciones queda demostrada por el hecho de que entre personas que comen lo mismo, unas sufrirán un aumento de peso, otras padecerán enfermedades y, en cambio, a otras no les ocurrirá nada. Personas con buenos genes se pueden permitir licencias nutricionales y otras, no tan afortunadas, van a estar expuestas a un alto riesgo de enfermedad a no ser que sigan una dieta prudente o, mejor, una dieta apropiada a éstos. 


			La nutrigenómica nos permitirá saber por qué, cómo, cuándo, con quién y para quién los nutrientes funcionan tanto en la matriz del alimento como por separado. Durante las últimas décadas la nutrición se ha basado en determinados componentes de los alimentos que parecen ejercer efectos beneficiosos. Sin embargo cuando éstos se aíslan fallan en su misión. La nutrigenómica nos permitirá romper esa barrera.


			 


			Llegará el día en que podremos personalizar las recomendaciones dietéticas para tener las mejores garantías de éxito. Pero no hablamos de dietas exclusivas para cada ser humano. No es en absoluto ni factible, ni práctico, ni necesario. Sería como diseñar una gasolina diferente para cada coche. Ni siquiera sería viable hacerlo para cada marca. Afortunadamente todos pueden funcionar perfectamente con uno de los tres o cuatro tipos de gasolina o diésel. De la misma manera, la nutrigenómica nos permitirá clasificar a cada individuo dentro de un grupo y recomendarle una dieta en consonancia. Como resultado, el individuo tendrá un desarrollo adecuado y un envejecimiento saludable. 


			 


			Pero hasta que llegue ese día en el que la nutrigenética esté en «nuestros platos», tenemos una serie de deberes por hacer a todos los niveles. Primero, los investigadores tienen que crear nuevos conocimientos que sean sólidos y de aplicación práctica. Segundo, los expertos en esta nueva disciplina deben educar a todos los sectores implicados, entre ellos a los profesionales de la salud, a los docentes, a los informadores, a los políticos, al sector de la alimentación, ejemplos éstos destacados de una larga lista de la cadena de transmisión de conocimiento y de soluciones para que la población en general y el individuo en particular gocen de la salud deseada. Pero es esencial que la educación sobre nutrigenética y nutrigenómica sea rigurosa y equilibrada, que ponga sobre la mesa su realidad, su potencial, pero también sus limitaciones. Esta misión educadora es la que nos trae esta obra Nutrigenómica y Nutrigenética. Hacia la nutrición personalizada creada por los Dres. Pamplona, Portero, Serrano, y De Lorenzo. Entre los cuatro han desarrollado una serie muy completa de temas relacionados todos ellos con el mundo de la nutrición, y los han abordado desde el punto de vista de la genómica nutricional. Temas como fisiología molecular, variación genética, epigenómica, metagenómica, así como la prevención de patologías a través de la nutrigenómica se presentan en esta obra tanto a través de la síntesis científica como de ejemplos ilustrativos. En catorce capítulos se despliega ante el lector lo que esta nueva ciencia está aportando a la nutrición y también se abre una ventana hacia el futuro de las recomendaciones más personalizadas, basadas en mecanismos moleculares para que cada uno de nosotros pueda conseguir hacer un buen juego en la vida independientemente de las cartas que nos hayan tocado al nacer. En resumen, alcanzar esa calidad de vida tan deseada y merecida por todos y cada uno de nosotros. 


			 


			José M.ª Ordovás es director del Laboratorio de Nutrición y Genómica del USDA-Human Nutrition Research Center on Aging de la Universidad de Tufts (EE UU), profesor de Nutrición y Genética, director científico del Instituto Madrileño de Estudios Avanzados en Alimentación (IMDEA) e investigador colaborador sénior en el Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (Madrid).


		




		

			 


			Introducción


			El 1 de febrero de 2007, tras siete años de estudios sobre la dinámica del genoma en la Ludwig-Maximilians Universität de Múnich, me incorporaba como docente a la Facultad de Medicina de la Universitat de Lleida. Una de las motivaciones que me llevó a realizar este cambio fue el ofrecimiento por parte del coordinador del área de genética de la facultad, el Dr. Joan Fibla, de impartir la asignatura de Nutrigenética, una ciencia relativamente joven, aunque con un gran potencial. Sólo tres años antes, en 2004, se había creado la organización NUGO (Nutrigenomics Organisation), el órgano europeo de referencia en el mundo de la nutrigenómica, y en 2005 se constituía la Sociedad Internacional de Nutrigenética/Nutrigenómica (ISNN). Podemos considerar la genómica nutricional como uno de los resultados de la secuenciación del genoma humano, cuyo primer borrador se presentó oficialmente en 2001.[1] A partir de entonces se produjo un avance considerable en la tecnología del estudio de la genómica y su interacción con el ambiente y los nutrientes, lo que dio lugar a una nueva visión, más completa, de las enfermedades complejas no infecciosas.


			 


			En nuestra sociedad occidental las enfermedades no infecciosas (por ejemplo la diabetes y las enfermedades cardiovasculares) han reemplazado como principal causa de mortalidad a las enfermedades infecciosas (viruela, poliomielitis, y tantas otras, azotes del ser humano durante siglos); es la llamada transición epidemiológica, común a los países desarrollados y factor principal en el avance de la genómica nutricional. Ésta permite la comprensión de las bases de esta nueva epidema cuyas causas son, en gran medida, los cambios en el estilo de vida y en los hábitos nutricionales asociados al desarrollo tecnológico e industrial, que afectan al equilibrio en la interacción nutrientes-genoma. 


			 


			Sin embargo, es la epidemia de obesidad —más invasiva en nuestra salud que este desequilibrio— lo que ha puesto a la genómica nutricional en el punto de mira de la sociedad. En Estados Unidos este problema es ampliamente conocido, allí dos de cada tres personas padecen de obesidad o sobrepeso. Europa le sigue a la zaga, con más de la mitad de su población con este problema. La necesidad de perder los kilos de más (ya sea por razones estéticas y/o de salud) ha hecho proliferar una serie de métodos para adelgazar, métodos que en muchas ocasiones no tienen base científica y que son incluso nocivos a largo plazo. Tanto es así, que los libros que describen todas estas dietas (bajas en grasas, bajas en carbohidratos/ricas en proteínas, así como otros métodos pseudocientíficos como puede ser la dieta de los grupos sanguíneos) abundan en las librerías de nuestro país. Para quienes trabajamos en genómica nutricional, éste es un hecho doblemente desafortunado: no sólo por la falta en muchas ocasiones de base científica, sino también porque su presencia refleja una demanda social y a su vez una ausencia de alternativas realmente científicas. Y aunque sí es cierto que todos los métodos de adelgazamiento que existen en el mercado permiten, de una manera u otra, perder peso durante los primeros meses —prácticamente todos poseen el llamado «efecto rebote», que consiste en recuperar el peso perdido al adaptarse el metabolismo individual a la nueva entrada de nutrientes—, el efecto en la salud humana del desequilibrio nutricional que producen está todavía por determinar (Gráfico 1).
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			En los próximos años, y gracias a los avances en la investigación en genómica nutricional, entenderemos mejor no sólo la obesidad, sino muchas otras enfermedades comunes relacionadas con la nutrición.


			 


			De momento ya sabemos que la salud de una persona depende de factores ambientales y genéticos, y por tanto es erróneo pensar que una dieta estándar es adecuada para todos los individuos de una población, porque no consideraría los factores genéticos individuales, de la misma manera que no podemos predecir el estado de salud de una persona basándonos únicamente en su perfil genético, sin tener en cuenta el medio ambiente, la dieta, el estilo de vida y su historial clínico. Una recomendación nutricional personalizada, basada en la información del genoma y el metaboloma individual, permitirá mantener un estado de salud óptimo por más tiempo. Otros factores, hasta ahora ignorados, influyen también en las predisposiciones individuales a la enfermedad. Factores como por ejemplo la epigenómica y la metagenómica, igualmente modificables por la nutrición, entrarán en los próximos años en la lista de datos necesarios para una correcta nutrición personalizada.


			 


			Además del evidente interés social que despierta la nutrigenómica, y que sin duda será uno de los motores de avance en este campo, otro factor importante que puede predecir un acelerado desarrollo de la investigación en nutrigenómica es la ingente cantidad de información sobre variantes genéticas en diferentes poblaciones humanas que, como comentaba al principio de esta introducción, ha derivado de la secuenciación del genoma humano y de las nuevas técnicas de secuenciación, mucho más rápidas y económicas, así como su aplicación en estudios metabólicos y epidemiológicos.


			 


			Sin embargo, esta información no basta por sí sola para el desarrollo de la nutrigenómica y la elaboración de recomendaciones nutricionales personalizadas según el genotipo. Es necesario también que exista una base de conocimiento integrado que reúna toda esta información y permita procesar la posible interacción entre variantes genéticas. El gran desafío para la nutrigenómica es la elaboración de un sistema experto, de un catálogo de las interacciones entre nutrientes y genes, que permita elaborar un modelo de cómo funciona nuestro metabolismo ante la entrada de nutrientes, para después aplicar este modelo a los casos particulares. Finalmente, otra pieza clave será la disponibilidad de profesionales multidisciplinarios que sepan trabajar con estos modelos: nutricionistas con conocimientos de genética, genetistas reconvertidos en expertos del metabolismo, y bioinformáticos aprendiendo los lenguajes de la genética y la nutrición. Y aunque hoy en día existen algunas compañías que ofrecen recomendaciones nutricionales basadas en la caracterización de una serie de variantes genéticas individuales, el reducido número de variantes genéticas analizadas y la relativa simplicidad del análisis convierten sus resultados en excesivamente simplistas. Para el desarrollo de este tipo de asesoramiento nutrigenómico y la elaboración de dietas personalizadas será crucial el conocimiento de un mayor número de variantes del genoma individual y de sus interacciones con los nutrientes.


			 


			Dos carencias fundamentales ponían freno hasta hace poco a la aplicación en nuestro país de los avances de la nutrigenómica: formación académica y literatura especializada. La reciente creación del grado de Nutrición Humana y Dietética (que en la Universitat de Lleida se instauró en el curso 2009-2010) permitirá la aparición de una nueva generación de nutricionistas-dietistas, con conocimientos no sólo de fisiología, sino también de biología molecular y genómica. Además, la posibilidad de acceso de esta generación a los programas de máster y doctorado, así como a la investigación tanto pública como privada, será un incentivo en el campo de la genómica nutricional, que generará sin lugar a dudas grandes avances en el mundo de la nutrición y el mantenimiento de la salud. Y aunque es evidente que muchos de estos avances futuros son aún desconocidos, dos de ellos son cada día más claros: la incorporación de la nutrición en las estrategias de la medicina preventiva, y la aparición de la nutrición personalizada.


			 


			La necesidad de elaborar material didáctico, y a la vez científicamente riguroso, para los nuevos estudios de nutrición y dietética, tanto a nivel de grado como de máster, hace que ya en 2009 surja la idea de crear un libro sobre nutrigenómica y nutrigenética. Sin embargo, durante el proceso de elaboración, apareció una necesidad nueva: la de crear un libro serio, científico, didáctico, ameno y práctico sobre esta nueva rama del conocimiento, que responda a las inquietudes y preguntas de un gran sector de la sociedad, interesado (bien sea de forma profesional o no) por la nutrición del futuro. He podido comprobar personalmente que este sector no es precisamente un grupo reducido de personas. En 2008 creé una página web dedicada al mundo de la nutrigenómica (http://www.nutrigenomica.net), que en su primer medio año de funcionamiento recibió más de 10.000 visitas. En ese mismo año, entré a formar parte del equipo del centro Nutren-Nutrigenomics, perteneciente a la Universitat de Lleida y dedicado a promover la transferencia del conocimiento y la tecnología de la genómica nutricional hacia las empresas y la sociedad. Dentro de este centro, la idea del libro consiguió concretarse al contar con la colaboración de los doctores Reinald Pamplona, Manuel Portero y José Serrano, expertos de reconocido valor internacional en el mundo de la nutrigenómica.


			 


			Gracias a la aportación de este grupo de expertos este libro de carácter didáctico permite introducir los conceptos básicos de la genómica, epigenómica y metagenómica en asignaturas dentro del ámbito de la nutrición y la salud humana. Es un libro que permitirá a los profesionales de la nutrición y a todas las personas interesadas en este campo entrar en el mundo de la nutrigenómica. De esta manera, aumentando y actualizando la formación de nuestra sociedad en la nutrición del siglo xxi, podremos también evitar que dietas sin base científica y potencialmente perjudiciales para la salud a medio y largo plazo puedan arraigar en ella.


			 


			Dr. David de Lorenzo


			Lleida, a septiembre de 2011


			


			

				

					[1] LANDER et al. «Initial sequencing and analysis of the human genome», Nature, vol. 409 [6822] (2001), pp. 860-921. VENTER et al. «The sequence of the human genome». Science, vol. 291 [5507] (2001), pp. 1.304-1.351.
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			Nutrigenómica y nutrigenética


			Nada es tan poderoso como una idea cuyo momento ha llegado


			Victor Hugo 


			 


			Año 2013. La consulta de un nutricionista se prepara para comenzar el día. 


			El primer paciente ya está en la sala, y el especialista, a través de una pequeña gota de sangre, obtiene su perfil genético y metabólico. Después de analizarlos y compararlos, realizará un plan nutricional personalizado para las próximas semanas, un plan ajustado a las necesidades de ese perfil individual. De esta manera, la enfermedad se habrá convertido en un borroso recuerdo del pasado, ya que esta dieta personalizada proporcionará todos los nutrientes, vitaminas y oligoelementos que la maquinaria metabólica del paciente necesite. Ni más, ni menos. Además, ayudará también a eliminar todos aquellos elementos tóxicos que se producen en exceso y que son perjudiciales.


			NUTRICIÓN Y GENÉTICA


			Este relato proviene de un artículo del diario británico The Guardian, con fecha 15 de mayo de 2003.[2] El autor, Bruce Grierson, describía lo que se preveía sería la nutrición personalizada del siglo xxi. Según él, a través de ésta se conseguirá prolongar nuestra vida, simplemente retardando la aparición de aquellas enfermedades graves a las que somos más susceptibles. Esta afirmación está basada en el hecho conocido de que nuestra alimentación es, probablemente, el factor ambiental de riesgo a enfermedades más importante de todos a los que estamos expuestos. Se calcula que una nutrición inadecuada es la causa del 30-60% de cánceres —similar en magnitud al riesgo que produce fumar— y otras enfermedades crónicas como la diabetes, el sobrepeso, el colesterol elevado y las enfermedades cardiovasculares, todas ellas relacionadas con la nutrición, y cuya frecuencia aumenta rápidamente. Por tanto, si sabemos cómo influyen los nutrientes en la aparición de estas enfermedades, seremos capaces de determinar la dieta más adecuada para retrasarlas, e incluso eliminarlas.


			¿Hasta qué punto es esto posible? Es cierto que los nutrientes que incorporamos en nuestro cuerpo a través de la comida son moléculas químicas. Y como tales tienen la capacidad de influir en la actividad de nuestro organismo, ya sea a nivel genómico o metabólico. Por tanto, si ingerimos nutrientes que alteren negativamente nuestro metabolismo, la enfermedad se presentará antes. Si por el contrario ingerimos nutrientes que trabajen de manera óptima con nuestra maquinaria metabólica, seremos capaces de retrasar la aparición de enfermedades.


			 


			Un ejemplo muy ilustrativo de la interacción entre el genoma y los nutrientes es el caso de la presión arterial, la ingesta de grasa y el gen APOA5. La presión arterial es la presión ejercida por la sangre circulante contra la pared de los vasos sanguíneos. Durante cada latido del corazón, la presión arterial varía entre un mínimo (presión diastólica) y un máximo (presión sistólica), y las medidas de presión arterial normalmente se representan como una proporción entre el valor sistólico y el valor diastólico, por ejemplo, 110/70. Los valores óptimos de presión arterial se encuentran entre 90-120 mmHg para la sistólica y 60-80 mmHg para la diastólica. Cuando la presión arterial sube por encima de los valores máximos recomendables (120/80), aumenta progresivamente el riesgo de padecer algún problema cardiovascular, como una retinopatía, un infarto de miocardio o un derrame cerebral. Hablamos ya de hipertensión cuando se detectan valores de presión arterial por encima de 140/90 mmHg. En España, su incidencia entre la población general adulta es de aproximadamente un 35%, llegando a más del 60% en personas mayores de 60 años. Afecta por tanto a más de 12 millones de individuos adultos, y en el mundo se estima que más de 1.500 millones de personas padecen hipertensión.


			 


			Si bien las dietas para reducir la hipertensión arterial deben limitar la ingesta de sal, la disminución del consumo de grasa (nutriente que posee una gran cantidad de energía) también es una forma de rebajar la tensión arterial. De hecho, la estrategia más habitual hasta ahora para personas hipertensas es una dieta equilibrada y moderada en calorías, principalmente en grasas. Normalmente se recomienda en estos casos que la grasa total de la dieta no supere el 30%.


			 


			Sin embargo, en un estudio reciente se ha observado que el efecto de la cantidad de grasa ingerida sobre la presión arterial depende de un cambio en un gen, el gen APOA5.[3] Este gen sintetiza una proteína, la apolipoproteína A-V, que como todas las apolipoproteínas es capaz de unirse a las grasas (normalmente insolubles en agua) para hacerlas solubles y así poderlas transportar en el sistema acuoso que son la sangre y la linfa. El gen APOA5 tiene dos diferentes versiones de su secuencia de nucleótidos: una versión contiene una guanina (G) en una determinada posición (identificada como rs3135506), y otra versión presenta una citosina (C) en lugar de la guanina. Como todos nosotros poseemos en nuestras células dos genomas completos (uno de nuestra madre y el otro de nuestro padre), la combinación de variantes que una persona concreta puede presentar son tres: CC (una variante C en la posición variable para cada uno de los genomas), GG (una variante G para cada uno de los genomas) y CG (una variante C en uno de los genomas y la variante G en el otro). Se ha observado que en los individuos CC, una ingesta de grasa superior al 30% de la energía total ingerida aumenta significativamente la presión arterial. Sin embargo, en los individuos que tienen al menos una G en uno o en los dos genomas presentes en sus células (individuos CG o bien GG) se observa el efecto contrario, es decir, una ingesta de grasa que represente más del 30% de la energía dietaria se asocia a una presión arterial menor.


			 


			El Gráfico 2 muestra gráficamente la modulación que las variantes del gen APOA5 realizan sobre el efecto de la ingesta de grasa en la presión arterial. La presión arterial media es mayor cuando la ingesta de grasa representa más del 30% de la energía ingerida total, pero únicamente en los individuos CC. En el resto de personas se da exactamente lo contrario.


			 


			La nutrición personalizada, en este caso, para una persona que quiera controlar su presión arterial, implicaría averiguar previamente qué variantes del gen APOA5 presenta, para después realizar la recomendación nutricional adecuada. Si pertenece al grupo CC (que es el más frecuente), convendría darle la recomendación clásica de que la energía proveniente de la grasa ha de ser menor del 30% de la energía total obtenida durante el día. En caso de que perteneciera a cualquiera de los otros dos grupos (CG o GG), la recomendación evidente sería subir la cantidad nutricional de grasa.
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			Aquí surge el primer problema, ya que lo que para un gen puede ser lo más correcto (en el caso anterior, una recomendación nutricional elevada de grasa), para otros genes puede no ser adecuado. Quizás un 40% de energía procedente de la grasa puede ser lo idóneo para la variante presente en el APOA5, pero para otra variante en otro gen quizá sean necesarios niveles bajos de grasa en la dieta para funcionar correctamente. Sólo cuando conozcamos el efecto a nivel metabólico de todas las variantes de nuestro genoma (o al menos de las más relevantes), podremos tener una situación como la que presenta Bruce Grierson en su artículo.


			LA NUTRICIÓN DEL SIGLO XXI


			¿Por qué en 2003 ya se planteaba la posibilidad de esta revolución nutricional? La gran revolución comenzó en 2001. Ese año se hizo público el primer borrador del genoma humano,[4] la secuencia de letras que contiene toda la información necesaria para formar un ser humano. A partir de entonces fue sencillo cuantificar otra característica del genoma humano mucho más útil para la medicina que su secuencia en sí: las diferencias en la secuencia entre personas. Comparativamente hablando, no todos tenemos el mismo genoma. Existen diferencias en la secuencia de letras que poseemos, y éstas manifiestan no sólo nuestras variantes físicas, como el color de los ojos o del cabello, sino que también expresan en mayor o menor grado nuestra tendencia a la salud o a la enfermedad. Las diferencias en los genomas individuales explican por qué dos personas que hayan vivido en el mismo ambiente y bajo las mismas condiciones, una pueda encontrarse perfectamente sana y la otra con una enfermedad grave.


			 


			Evidentemente, del hecho de que diferencias individuales en el genoma provocan una interacción distinta con los nutrientes, podemos deducir que muchas de las recomendaciones nutricionales que se supone son universales quizá no lo son tanto, tal y como hemos visto en el caso del gen APOA5. En la actualidad se sabe que, en general, una alimentación rica en antioxidantes ayuda a reducir la incidencia del cáncer. Y que una dieta baja en grasas puede contribuir a evitar riesgos cardiovasculares. Pero también se sabe que siempre hay excepciones a estas reglas generales. Y el problema de la nutrición (y las ciencias en general) es que hasta ahora han sido generalizadoras, mientras que los individuos a los que se aplican sus conocimientos son particulares. Y como el grado en el que la dieta influye en la salud de una persona depende de su constitución genética, es por tanto esencial un estudio individualizado de la variación genética del sujeto para garantizar una mejora de la salud a través de la alimentación.


			 


			En el mismo artículo con el que iniciábamos este capítulo, James A. Kaput, director de la división para la nutrición personalizada y la medicina de la americana FDA (por el inglés Food and Drug Administration, Administración para los Medicamentos y los Alimentos), estima que alrededor del 60% de la población mundial —los que están en el centro de la distribución de desviaciones de la norma— no tendrá que alejarse en exceso de las recomendaciones nutricionales generales. El problema será por tanto saber en qué lado de la curva estamos: en el lado de la norma o en el de las excepciones. A priori, cada uno de nosotros tiene la misma probabilidad más o menos de estar en uno u otro lado. Y por supuesto, si estamos en el lado de las excepciones, nos gustará saber cuáles son.


			 


			La demanda de este conocimiento va en aumento, sobre todo con el cambio de milenio. Y es que el siglo xxi se caracteriza por la denominada epidemia nutricional: las enfermedades no infecciosas derivadas de unos hábitos de vida poco saludables —como pueden ser las enfermedades cardiovasculares— han reemplazado a las clásicas enfermedades infecciosas como principal causa de mortalidad[5] y son actualmente uno de los principales problemas sanitarios. Por tanto, cualquier ciencia que pueda mejorar nuestra calidad de vida a través de la dieta tiene asegurada desde el primer momento una elevada repercusión mediática. Tanto es así, que métodos pseudocientíficos, como recomendaciones nutricionales basadas en los grupos sanguíneos o los signos del zodíaco, copan los estantes de la sección de salud en las librerías. Éste es un hecho desafortunado por una doble razón: no sólo por su falta de base científica, sino también por el hecho de que su presencia refleja una demanda pública que deriva de la falta de alternativas realmente científicas más que de su interés y/o eficiencia intrínseca.


			LA GENÓMICA NUTRICIONAL


			La nutrigenómica es básicamente el estudio de las interacciones entre el genoma y los nutrientes, entendiendo genoma como un concepto amplio que abarca no sólo al ADN, sino también al conjunto de ARN y proteínas que se producen a partir de la información contenida en el ADN (denominados transcriptoma y proteoma) y al conjunto de metabolitos que se incorporan en la dieta y/o se producen a través de la actividad del metabolismo (metaboloma). Existen por tanto múltiples posibles combinaciones entre nutrientes, ADN, ARN, proteínas y metabolitos, cuya interacción en las células del cuerpo humano y su efecto en la salud es el primer objetivo de la nutrigenómica. Este escenario, ya de por sí complejo, se complica si consideramos que los nutrientes son en realidad mezclas de una gran variedad de compuestos a diferentes concentraciones. Por ejemplo, un producto de nuestra dieta relativamente simple, el vino, contiene no sólo diferentes tipos de alcoholes (alcohol etílico, glicerol y butilenglicol entre otros), sino también ácidos (tartárico, málico, cítrico, succínico, láctico y acético), azúcares (glucosa y fructosa principalmente), sales minerales (potasio, sodio, magnesio, hierro y calcio), colorantes naturales (antocianinas y taninos) y otras sustancias en mínimas pero relevantes cantidades (sulfitos, aldehídos, ésteres y cetonas).


			 


			Ante esta complejidad de nutrientes, ADN, ARN, proteínas y metabolitos, ¿qué puede hacer la nutrigenómica? ¿Es quizás una utopía pensar que algún día podremos no sólo conocer todas las posibles interacciones entre nutrientes y biomoléculas como el ADN, sino también las consecuencias en nuestra salud de dichas interacciones? Para poder avanzar en el conocimiento, la nutrigenómica debe tener en todo momento unos objetivos científicos claros y bien definidos, compatibles con la tecnología y la ciencia contemporáneas. Actualmente los objetivos de la genómica nutricional son principalmente dos, marcando dos campos de investigación claramente diferenciados:


			1.	Entender cómo los nutrientes que incorporamos con la dieta influyen en la homeostasis celular, alterando la actividad génica, la producción de proteínas y/o la producción de metabolitos. Es la nutrigenómica propiamente dicha.


			2.	Caracterizar cómo las distintas variantes del genoma humano influyen en la respuesta del organismo a los nutrientes, aumentando o disminuyendo el riesgo a padecer enfermedades relacionadas con la nutrición. El estudio y caracterización de estas variantes, así como las bases moleculares de dichas predisposiciones, se denomina nutrigenética.
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							NUTRIGENÓMICA Y NUTRIGENÉTICA


							La nutrigenómica y el estudio de las interacciones nutrientes-genoma


							La investigación en nutrigenómica comienza a partir de la identificación de genes candidatos a interaccionar con nutrientes, un paso en gran medida completado tras la secuenciación del genoma humano. Una vez identificados, se cuantifica su interacción con distintas moléculas a través de herramientas clásicas, como pueden ser el uso de ratones transgénicos y modelos celulares. Posteriormente, el objetivo es descubrir la vía o vías metabólicas en las cuales estos genes se encuentran implicados, y a través de las cuales se realiza la interacción nutriente-genoma.


							 


							Un ejemplo de la interacción entre nutrientes y genoma es el caso del metabolismo de los ácidos grasos. La mayor parte de los genes implicados en este metabolismo están regulados por uno de los tres miembros de la familia de receptores PPAR (Peroxisome Proliferator-Activated Receptors). Estudiando la interacción de estos receptores con diferentes tipos de nutrientes, se observó con sorpresa que todos ellos se activan a través de su interacción con diferentes ácidos grasos de la dieta, por lo que resultó evidente su función como sensores y reguladores del metabolismo de los ácidos grasos[5].


							 


							Una vez determinados los genes y las proteínas implicadas en las interacciones con los nutrientes, será posible entonces desarrollar modelos de interacción entre genes, proteínas, metabolitos y nutrientes que permitan detectar las señales de alarma (biomarcadores) que se generen tras una posible alteración del control homeostático, causado por una mala o inadecuada alimentación.


							 


							La nutrigenética y las dietas personalizadas


							La nutrigenética estudia la influencia de las diferentes variantes genéticas individuales en la interacción entre dieta y estado de salud. Es una variación nutricional del papel clásico que la genética ha jugado en la determinación del riesgo de padecer una determinada enfermedad genética, ya que se centra en la detección de variantes génicas que influyen en el riesgo de padecer determinadas enfermedades relacionadas con la dieta. El estudio de los polimorfismos genéticos del genoma humano ha dejado claro que éstos son determinantes a la hora de establecer los requerimientos nutricionales individuales.


							 


							Por ejemplo, el gen de la metil-tetrahidrofolato reductasa (MTHFR) presenta dos posibles nucleótidos en la posición 677 de la secuencia nucleotídica, una citosina (C) o una timina (T), dando lugar a dos posibles versiones de la proteína, una con el aminoácido alanina y la otra con el aminoácido valina, respectivamente. Se ha observado que en aquellas personas que poseen la variante T en sus dos copias del gen (homocigotos TT), la enzima MTHFR es termolábil (se destruye fácilmente con el calor corporal) y tiene por tanto una actividad significativamente menor que en aquellas personas con dos variantes C (homocigotos CC) o con una variante C y una T (heterocigotos CT). Al ser vital esta enzima para reducir los niveles de homocisteína (una molécula asociada a riesgo de enfermedades cardiovasculares), estos individuos, que constituyen el 20-40% de la población europea, presentan habitualmente altos niveles de dicha molécula, y por tanto un elevado riesgo de padecer dolencias cardiovasculares y otras enfermedades[6]. Esta falta de actividad enzimática puede compensarse con la presencia de ácido fólico en la dieta, por lo que aquellos individuos homocigotos TT (individuos con la variante termolábil de la enzima MTHFR) que llevan una dieta rica en ácido fólico, presentan unos niveles de homocisteína en plasma similares a los individuos con la variante normal del gen.


							 


							5. KLIEWER et al. «Peroxisome proliferator-activated receptors: from genes to physiology», Recent Progress in Hormone Research, vol. 56 (2001), pp. 239-263.


							6. SCHWAHN, B; ROZEN, R. «Polymorphisms in the methylenetetrahydrofolate reductase gene: clinical consequences», American Journal of Pharmacogenomics, 1 [3] (2001), pp. 189–201.


						

					


				

			


			LAS ENFERMEDADES COMPLEJAS


			El 15 de febrero de 2001, la prestigiosa revista científica Nature publicaba una primera descripción de 61 páginas del genoma humano,[6] primer resultado tangible del denominado «Proyecto Genoma Humano». Este proyecto, desarrollado durante la última década del siglo xx por un consorcio internacional de centros de investigación, tenía como objetivo primario la lectura completa de todos los nucleótidos de los que se compone el genoma humano. De esta manera, se pensaba, se llegaría a comprender la base genética del ser humano, pudiendo determinar los factores hereditarios que diferencian la salud de la enfermedad. Diez años después de esta primera lectura del genoma, se han podido identificar unos 3.000 cambios genéticos causantes de enfermedades monogénicas (resultantes de la mutación en un único gen), así como más de 1.000 variantes que influyen en la aparición de enfermedades más comunes, aunque más complejas en sus causas, como pueden ser el cáncer y la diabetes.


			 


			Las enfermedades monogénicas son habitualmente fáciles de diagnosticar. Que una persona padezca o no la enfermedad depende únicamente de un solo cambio en la secuencia del ADN. Si se posee ese cambio, detectable normalmente con un simple test genético, se padecerá la enfermedad. Si no se posee, no. Un ejemplo de este tipo de enfermedades es la fenilcetonuria, también conocida como PKU. La PKU es debida a un cambio en la secuencia del gen que produce la enzima fenilalanina hidroxilasa (situado en el cromosoma 12), lo que se traduce en la ausencia de dicha enzima y por tanto la incapacidad de metabolizar el aminoácido tirosina a partir de fenilalanina en el hígado. Este tipo de enfermedades se observan habitualmente en miembros de una misma familia, ya que comparten la mutación original que produce la enfermedad y que se originó en algún ancestro común a todos ellos.


			 


			En cambio, las enfermedades complejas están predeterminadas por un sistema complejo de interacciones entre cambios genéticos concretos en más de un gen. A diferencia de las enfermedades monogénicas, el poseer las variantes alélicas de riesgo no determina con un 100% de seguridad el padecer la enfermedad, sino que está modulado por factores ambientales, como pueden ser la nutrición o el estilo de vida. Las enfermedades más comunes como pueden ser la diabetes, el cáncer o las enfermedades cardiovasculares, están dentro de esta categoría. Son enfermedades complejas, en las que su aparición depende de una serie de factores genéticos y ambientales (véase Figura 2).
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							2.1.	Enfermedad principalmente determinada por el ambiente (sin causa genética), como puede ser la infección por SIDA. La causa principal de padecer la enfermedad es la exposición al virus, lo que viene determinado por el estilo de vida (ambiente). En las columnas B, C y D se representan personas que nunca estuvieron expuestas, por lo que el riesgo ambiental es bajo y están sanas. E, F, G y H tuvieron contacto con el virus y debido al elevado valor de riesgo del componente ambiental, están enfermas. Existe un pequeño componente genético (debido a cambios en la secuencia de genes relacionados con la inmunidad) que explica algunos casos de personas que, aunque han estado expuestas al virus, no han llegado a infectarse: es el caso del individuo A —esta persona posee un componente genético de protección ante la infección, reduciendo su predisposición genética a la enfermedad—. En A, aunque el componente ambiental de riesgo es tan alto como en los casos E, F, G y H, el componente genético de riesgo es tan bajo que un contacto con el virus no produce infección (hasta que el componente ambiental aumente lo suficiente, por ejemplo a través de una reiterada exposición al virus, como para que acabe enfermando).


							2.2.	Enfermedad monogénica, como por ejemplo la fenilcetonuria. En las personas portadoras de la mutación que produce la enfermedad (casos E, F, G y H), el componente genético es máximo, lo que prácticamente determina que se produzca la enfermedad. Las diferencias entre sanos y enfermos se explican básicamente por la presencia (E, F, G, H) o ausencia (A, B, C, D) de la mutación (componente genético). En el caso de la fenilcetonuria, existe una pequeña proporción ambiental correspondiente a la presencia de fenilalanina en la dieta, ya que sin ella, una persona con la mutación podría llevar una vida sana.


							2.3.	Enfermedad con componentes genético y ambiental, como por ejemplo el Índice de Masa Corporal (IMC), una medida de la proporción entre el peso y la altura. Una serie de variantes genéticas determinan la predisposición a un IMC elevado (obesidad). En algunas personas (F, G y H) se encuentran estas variantes, si además añadimos un pequeño componente ambiental de riesgo (mala nutrición, vida sedentaria), rápidamente padecerán la enfermedad. En el caso de D y E, como no se diferencian tanto entre sí en lo relativo a su predisposición genética a tener un alto IMC, es el ambiente el que determina que sea E quien llegue a tener un IMC elevado (ya que E tiene unos hábitos de mayor riesgo). El porcentaje de la variación posible en el componente genético (que en genética se denomina heredabilidad porque representa el porcentaje de variación de este rasgo que se hereda de una generación a la siguiente) es elevado en este ejemplo, y en el caso del IMC puede llegar a ser el 70% del conjunto de la variación total, tal y como se indica en el gráfico. Finalmente, el individuo A representa a aquellas personas que, a pesar de tener un riesgo ambiental elevado (por su inactividad física o por su dieta rica en calorías), no presentan un IMC elevado (no engordan), porque en su genoma presentan un conjunto de variantes genéticas que determinan una baja predisposición genética a un elevado IMC o a la obesidad.


							2.4.	Como en 2.3, se representa aquí una enfermedad con componentes ambiental y genético. En este caso, la heredabilidad es baja, como puede ser por ejemplo el cáncer de pulmón (heredabilidad del 26%). En algunas personas (H), la presencia de un conjunto de mutaciones que predisponen y facilitan la aparición de la enfermedad, las hacen más susceptibles. En ellas, por pequeño que sea el componente ambiental de riesgo (fumadores pasivos), se presentará la enfermedad. Otros enfermos (E), aunque su predisposición genética es relativamente baja, como el componente ambiental es elevado (fumadores compulsivos), presentarán la enfermedad. Otras personas que fuman tanto o incluso más que F o G (como es el caso de A), no padecerán de cáncer de pulmón porque tienen un conjunto de variantes genéticas de protección a la enfermedad, haciendo que su predisposición genética sea baja.
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FIGURA 1. Genémica nutricional: interaccién genes-nutrientes.
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GRAFICO 2. Efecto del porcentaje de grasas ingerido a través de la dieta sobre a presion arterial

Consumo totalde grasa Consumo total de grasa
a 30% 84 <30%
30% >30%
I w T s
£ N
] g
s W 3 =
E g
s
3 z
F oms L)
5 5
H
13 2 80
El 7
cc CG+6G cc €6+GG

Fuente: basado en datos de MATTE], J. et al. The Journal of Nutsition, 139 (2009), pp. 2.301-2.308.
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FIGURA 2. Representacion de los distintos tipos de factores determinantes a la hora de padecer una enfermedad
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Representacion de los distintos tipos de factores determinantes a la hora de padecer una enfermedad. En las ocho
columnas se representan ocho personas ejemplo (de la A a la H) y los factores que en ellas pueden acumularse
para determinar la salud o la enfermedad. Cuando la acumulacién de factores llega a un determinado punto (aqui
representado por un drea en azul), se desarrolla la enfermedad.
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GRAFICO 1. Estudio del cambio en el peso corporal con
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Cambio en el peso corporal de una serie de voluntarios que durante dos afios han realizado tres tipos diferentes
de dietas para perder peso: una dieta baja en grasas con restriccion calérica (como son la mayor parte de las dietas
recomendadas tradicionalmente), una dieta baja en carbohidratos (o rica en proteinas, grupo en el que encajarian
lamayor parte de las dietas ms novedosas y  su vez mas populares, como es el caso de la dieta Atkins y Ia dieta
Dukan) y una dieta mediterranea con restriccion caldrica. En todas ellas se alcanza un nuevo punto de equilibrio

al cabo de un afio y medio, a pesar de seguir con la dieta. Recientes estudios sugieren que con la dieta baja en
carbohidratos, el 80% de los individuos han recuperado su peso al cabo de cuatro afios.

Fuente: modificado de SHAI 1. et al. «Weight loss with a low-carbohydrate, Mediterranean, or low-fat diet».
New England Journal of Medecine, 359 (2008), pp. 229-241.





