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Resumen

La aplicación de las técnicas de la biología molecular
y el éxito del Proyecto Genoma Humano ha abierto una
nueva era tanto en Medicina como en Nutrición. Hasta
la fecha, al menos, 1.000 genes humanos causantes de en-
fermedades han sido identificados y parcialmente carac-
terizados, el 97% de los cuales sabemos ahora que son
causantes de enfermedades monogénicas. Sin embargo,
otras patologías como la obesidad, enfermedad cardio-
vascular, diabetes, cáncer se deben a complejas interac-
ciones entre diversos genes y factores ambientales. A pe-
sar de los numerosos estudios de asociación, más de 600
publicados desde 2002, la base molecular de las enferme-
dades crónicas es todavía incierta. La información sobre
polimorfismos de nucleótidos y mapas de haplotipos son
recursos adicionales para identificar genes involucrados
en enfermedades. El desarrollo genómico se aproxima,
sin embargo, no se conocen con precisión algunos com-
ponentes de la dieta y sus mecanismos, que influyen de
forma importante en la expresión de la información gené-
tica y en las alteraciones patológicas. La industria alimen-
taria tiene la oportunidad de utilizar los componentes bio-
activos de los alimentos para mejorar la salud y evitar las
enfermedades teniendo en cuenta la constitución genética
de los consumidores. Esta nueva era de la nutrición mo-
lecular —interacciones genes-nutrientes— puede crecer
en diversas direcciones, aunque hay dos esenciales. De
una parte, el estudio de la influencia de los nutrientes so-
bre la expresión de genes (nutrigenómica) y de otra cono-
cer la influencia de las variaciones genéticas en la respues-
ta del organismo a los nutrientes (nutrigenética).

(Nutr Hosp 2005, 20:157-164)
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ADVANCES IN MOLECULAR
NUTRITION: NUTRIGENOMICS

AND/OR NUTRIGENETICS

Abstract

The application of molecular biology techniques and

the success of the Human Genome Project have ope-

ned a new era for both Medicine and Nutrition. To da-

te, at least 1,000 human genes causing disease have be-

en identified and partially characterized, 97% of

which we now know that are the cause of monogenic

diseases. However, other diseases such as obesity, car-

diovascular disease, diabetes, and cancer are due to

complex interactions between several genes and envi-

ronmental factors. In spite of the many association

studies, over 600 published since 2002, the molecular

base of chronic diseases is still uncertain. Information

about nucleotide polymorphisms and haplotypes maps

is an additional resource for identifying genes impli-

cated in diseases. Genomic development gets close, ho-

wever we frequently do not accurately know the die-

tary components and their mechanisms that

importantly influence on genetic information expres-

sion and its pathologic impairments. The food in-

dustry has the opportunity for utilizing the bioactive

components of foods to improve health and prevent

diseases while considering the consumers’ genetic

constitution. This new era of molecular nutrition —ge-

ne-nutrient interactions— may evolve in several ways,

although two of them are essential. On the one hand,

the study of the influence of nutrients on gene expres-

sion (nutrigenomics) and, on the other hand, to know

the influence of genetic variations in the organism res-

ponse to nutrients (nutrigenetics).

(Nutr Hosp 2005, 20:157-164)

Key words: Polymorphisms or SNP. Nutrition. Genetic ex-
pression. Disease.
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Introducción

Un gran número de genes del genoma humano co-
difican las proteínas que median y/o controlan los pro-
cesos nutricionales. Aunque parte de la información
sobre los genes, su localización cromosómica, la es-
tructura y función ha sido recopilada, estamos lejos de
comprender la forma orquestada en que tiene lugar el
metabolismo. Los adelantos tecnológicos recientes
han permitido analizar simultáneamente una amplia
serie de mRNA y/o proteínas expresadas en una mues-
tra biológica o de definir la heterogeneidad genética
en la respuesta individual del organismo a los nutrien-
tes1. El uso de las nuevas técnicas del análisis del ge-
noma será crucial para el desarrollo de las ciencias de
la alimentación y nutrición en las próximas décadas y
su integración en la era de los genomas funcionales.

La nutrigenómica pretende proporcionar un conoci-
miento molecular (genético) sobre los componentes
de la dieta que contribuyen a la salud mediante la alte-
ración de la expresión y/o estructuras según la consti-
tución genética individual2. Un concepto básico es que
la progresión desde un fenotipo sano a un fenotipo de
disfunción crónica puede explicarse por cambios en la
expresión genética o por diferencias en las actividades
de proteínas y enzimas, y que los componentes de la
dieta directa o indirectamente regulan la expresión de
la información genética. Algunos principios de la ge-
nómica nutricional son: 1) hay acciones de los compo-
nentes de la dieta sobre el genoma humano, que direc-
ta o indirectamente, pueden alterar la expresión o
estructura de los genes; 2) en algunos individuos y ba-
jo ciertas circunstancias, la dieta puede ser un factor
de riesgo de una enfermedad; 3) algunos genes regula-
dos por la dieta (y sus variantes comunes) pueden ju-
gar un papel en el inicio, incidencia, progresión, y/o
severidad de las enfermedades crónicas; 4) el grado en
el cual la dieta influye sobre el binomio salud-enfer-

medad puede depender de la constitución genética in-
dividual, y 5) cualquier intervención dietética basada
en el conocimiento de las necesidades nutricionales, el
estado nutricional, y el genotipo (p.e. «la nutrición in-
dividualizada») será útil para prevenir, mitigar, o cu-
rar las enfermedades crónicas.

El término genómica nutricional o nutrigenómica
procede de la biología vegetal, nace en referencia a la
bioquímica o metabolismo vegetal2. Más recientemen-
te, este término se utiliza en el contexto de la biología
humana, sobre todo en relación con la integración en-
tre la genómica funcional, la nutrición y la salud. Otro
término relacionado con el de nutrigenómica es el de
nutrigenética (fig. 1). Por analogía con la farmacoge-
nómica, la nutrigenómica hace referencia al análisis
prospectivo de las diferencias entre los nutrientes con
respecto a la regulación de la expresión de genes. Es
una ciencia enraizada en la biología molecular, cuyas
herramientas son la tecnología microarray y la inge-
niería informática. Por otro lado, la nutrigenética en-
globa el análisis retrospectivo de las variantes genéti-
cas de los individuos que condicionan la respuesta
clínica a los nutrientes. La nutrigenética es una ciencia
aplicada marcada por los paradigmas de la farmacolo-
gía nutricional en relación con los polimorfismos y la
experiencia clínica. Así como la farmacogenética bus-
ca mejorar el diseño de fármacos según la influencia
de las variaciones genéticas sobre el metabolismo de
los xenobióticos y sobre las dianas de fármacos en el
paciente, la nutrigenética ofrece la posibilidad de per-
sonalizar la nutrición de acuerdo con la constitución
genética de los consumidores, teniendo en cuenta el
conocimiento de las variantes genéticas que afectan al
metabolismo de los nutrientes y a las dianas de los nu-
trientes. Ambas ciencias se integran en la nutrición
molecular y se hallan en los primeros estadios de su
desarrollo. Hay algunas investigaciones sobre nutrien-
tes que parecen validar los razonamientos anterior-

Fig. 1.—Esquema descripti-
vo de las interacciones gen-
nutriente en nutrición mole-
cular. Modificado de
Guillies y cols.2



mente expuestos. Así, suplementos dietéticos ricos en
tirosina y bajos en fenilalanina o dietas libres de ga-
lactosa se emplean con éxito en el tratamiento de la fe-
nilcetonuria tipo 1 y la galactosemia, respectivamen-
te2. Sin embargo, no todos los genes que afectan a
variables con relevancia clínica están implicados en la
patogénesis de la enfermedad o son responsables del
aspecto nutricional beneficioso. Por ejemplo, los poli-
mofismos de la apolipoproteina E parecen modificar
los efectos beneficiosos de la vitamina E sobre la en-
fermedad de Alzheimer2.

Los polimorfismos o SNPs para que sean importan-
tes en nutrigenómica deben presentarse con elevada
frecuencia en la población general, deben modificar o
regular proteínas que ocupen posiciones relevantes en
rutas metabólicas (pasos limitantes, etc.) además de
poseer marcadores cercanos con efecto clínico. Toda-
vía, se han identificado pocos SNPs que cumplan es-
tos criterios. Por ejemplo, en el caso de las enzimas la
presencia de SNPs puede aumentar la k

m
para el sus-

trato o cofactores. La constante de Michaelis-Menten,
k

m
, es una medida de la afinidad de unión del ligando

(sustrato o coenzima) con la enzima y se define como
la concentración de un ligando requerida para ocupar
la mitad de los lugares de unión. Así, en la región co-
dificante de la enzima metilenotetrahidrofolato reduc-
tasa el cambio 677C > T supone el reemplazo de una
valina por una alanina en la posición 2223. Esta muta-
ción conlleva un aumento de la k

m
para el sustrato,

FAD y una reducción de la actividad enzimática, lo
que puede suplirse con la administración de dietas ri-
cas en folato. Otro ejemplo es el polimorfismo -31 en

la región promotora del gen de la IL1beta que favore-
ce en los sujetos el desarrollo de un estado proinfla-
matorio4.

Dieta y expresión génica

Numerosos estudios epidemiológicos confirman la
existencia de cierta asociación entre la dieta ingerida y
la incidencia y severidad de las enfermedades cróni-
cas5, pero no resulta fácil distinguir cuales son las mo-
léculas bioactivas de los alimentos que ejercen deter-
minadas acciones beneficiosas. Como ejemplo de la
complejidad de una comida “simple”, están los cien-
tos de compuestos del aceite de oliva. La variedad y
concentración de sus ácidos grasos, triacilglicéridos,
esteroles, ésteres de esterol, y tocoferoles garantiza
una amplia diversidad de funciones, ya que estos com-
ponentes tienen destinos celulares diferentes (fig. 2).

Los componentes de la dieta pueden alterar la ex-
presión genómica directa o indirectamente. A nivel
celular, los nutrientes pueden: 1) actuar como ligan-
dos para la activación de factores de transcripción que
favorezcan la síntesis de receptores; 2) ser metaboliza-
dos por rutas metabólicas primarias o secundarias, al-
terando de ese modo las concentraciones de substratos
o intermediarios; o 3) influir positiva o negativamente
sobre las rutas de señalización6. Los ácidos grasos, por
ejemplo, son metabolizados mediante la ruta de la -
oxidación para producir energía celular. La alteración
del balance energético intracelular puede alterar indi-
rectamente la expresión genética a través de cambios
en la homeostasis de NAD celular7. La reoxidación de

Avances en nutrición molecular:
nutrigenómica y/o nutrigenética

159Nutr. Hosp. (2005) 20 (3) 157-164

Fig. 2.—Destino y papel de
los nutrientes en las células.
Modificado de Kaput y cols.6

Vía A: los nutrientes actúan como ligandos de los factores de transcripción.

Vía B: los nutrientes pueden ser metabolizados por vías metabólicas primarios o secundarias.

Vía C: pueden estar implicados en la regulación de genes o en la señalización celular; o
alterar las vías de transducción de señales.

Transducción de
señales

Nutrientes

Vía A

DIETA

Vía B
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Crecimiento
de las células

Expresión de genes

Vía C



NAD está asociada con la actividad de la cadena de
transporte de electrones mitocondrial y es un cofactor
para proteínas involucradas en la remodelación cro-
mosómica7. Por otro lado, el proceso de remodelación
cromosómica tiene consecuencias a corto y largo pla-
zo para la regulación genética mediante reacciones co-
mo la acetilación de las histonas o la metilación del
DNA que altera su acceso, y por tanto su regulación,
en eucariotas6.

Algunas moléculas de la dieta pueden ser ligandos
para receptores nucleares. Muchos, pero no todos los
genes involucrados en el metabolismo de los ácidos
grasos, están regulados por uno de los tres miembros
de la familia de receptores activados por el prolifera-
dor de peroxisomas (PPAR , PPAR , PPAR )6. Un
hallazgo sorprendente fue que los ácidos grasos, pal-
mítico (16:0), oleico (18:1 n6), y araquidónico (20:4
n6) y los eicoesanoides, 15-desoxi- 12, 14 prostaglandi-
na J

2
y ácido 8-(S)hidroxieicosatraenoico, eran ligan-

dos para los PPARs8. Es decir, estos receptores nucle-
ares actúan como sensores para los ácidos grasos. Los
sensores de lípidos a menudo heterodimerizan con un
receptor X retinoide (RXR), cuyo ligando se deriva de
otro agente químico de la dieta, el retinol (vitamina
A). Otros componentes de la dieta, tales como la ge-
nisteína, vitamina A, o la hiperforina, se unen directa-
mente a los receptores nucleares y alteran la expresión
genética. Algunos factores de transcripción son indi-
rectamente regulados por los componentes de la dieta.
Así, las proteínas de unión al elemento regulador del
esterol (SREBPs) son activadas por proteasas de seg-
mentación, un suceso regulado por los niveles bajos
de oxiesteroles, la relación insulina/glucosa y los ni-
veles de ácidos grasos poliinsaturados (PUFA)6.

La conversión metabólica de los diversos compo-
nentes de la dieta colabora como un mecanismo de
control de la expresión génica9. El nivel de hormonas
esteroideas, que derivan en último término del coles-
terol, es regulado por unos 10 pasos intermedios de la
ruta biosintética de esteroides. Las rutas catabólicas
influyen también en las concentraciones intracelulares
de intermediarios y productos finales9. Así pues, la
concentración de cualquier ligando dependerá de
combinaciones específicas de alelos en genes que co-
difiquen proteínas de las rutas enzimáticas. El número
de individuos heterocigóticos puede variar de una sub-
población respecto de otra lo que constituye un princi-
pio básico en la nutrigenómica.

Los componentes de la dieta pueden también afec-
tar directamente a las rutas de transducción de señales.
El té verde contiene polifenoles, como el 11-epigalo-
catequin-3-galato (EGCG), el cual inhibe la fosforila-
ción de la tirosina del receptor Her-2/neu y del recep-
tor del factor de crecimiento epidérmico (EGF), por lo
que se inhibe la vía de señalización del fosfatidilinosi-
tol 3-kinasa (PI-3) Akt kinasa  ruta NF- B6, 10. La
activación de la ruta NF- B está asociada con algunas
formas de cáncer de mama. La fosforilación del recep-
tor para el factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDFG) está también inhibida por EGCG y sus deri-

vados. Algunos cereales como el arroz contienen ino-
sitol hexafosfato, capaz de inhibir la transformación
celular inducida por el factor de crecimiento celular
por sus acciones sobre la PI-3 quinasa10. El resvera-
trol, fenetil isotiocianato, genisteina, o los retinoides
(vitamina A y sus metabolitos) también afectan a las
rutas de señalización celular10.

El hecho de que algunos componentes de la dieta
juegan un papel clave en la regulación de la expresión
genética está fuera de dudas. El genoma humano es
sensible al entorno nutricional, de forma que, algunos
genes pueden modificarse en respuesta a los compo-
nentes de la dieta ya sean de origen vegetal o animal.

Variantes genéticas y enfermedad

La progresión desde un fenotipo sano a un fenotipo
con una enfermedad crónica debe producirse por cam-
bios en la expresión o por diferentes actividades de
proteína y enzimas. Dado que los componentes de la
dieta son regularmente ingeridos y participan directa e
indirectamente en la regulación de la expresión géni-
ca, un grupo de genes regulados por la dieta pueden
estar involucrados en el inicio, progresión y severidad
de la enfermedad1, 6, 11. El ejemplo más claro de las in-
teracciones entre genotipo y dieta en enfermedades
crónicas es la diabetes tipo 2, una condición que fre-
cuentemente ocurre en individuos obesos y sedenta-
rios y en algunas minorías12. Una vez diagnosticados
de diabetes tipo 2, algunos individuos pueden contro-
lar los síntomas incremetando la actividad física y re-
duciendo el consumo de calorías13, p. e., la expresión
de la información genómica se modifica por el cambio
de las variables del estilo de vida (p.e., la dieta). Otros
individuos son difíciles de tratar mediante interven-
ciones y requieren tratamientos con farmacos. Muchas
enfermedades crónicas no muestran la plasticidad del
fenotipo vista en algunos casos de diabetes tipo 2; es
decir, los síntomas no son reversibles después de al-
gún evento iniciador. La remodelación de la cromati-
na y los cambios en la metilación del DNA inducidos
por dietas desequilibradas con posibles mecanismos
que contribuyen a la irreversibilidad de los cambios en
la expresión génica. Sin embargo, las interacciones
del genotipo con la dieta contribuyen a la incidencia y
severidad de la obesidad, aterosclerosis, muchos tipos
de cánceres, asma y otras enfermedades crónicas14.

Una aproximación al conocimiento de los mecanis-
mos moleculares por los que la dieta altera la salud
consiste en la identificación de genes regulados por la
dieta y que causan o participan en el desarrollo de las
enfermedades15, 16. Se trata de examinar la expresión de
genes candidatos o grupos de genes que se modifican
por la dieta, como hicieron de forma pionera Goodrid-
ge y cols.17. Muchos laboratorios caracterizan la ex-
presión de genes candidatos en los diversos tejidos de
animales de laboratorio sometidos a dietas variables
y/o restricción calórica18. Las tecnologías del DNA y
de los oligoarray han extendido esta aproximación a
múltiples genes cuyos productos participan en las ru-
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tas metabólicas19, 20. Los cambios en la expresión de
genes están por tanto asociados con fenotipos y pue-
den ser explicados por variaciones genéticas en recep-
tores nucleares, elementos cis-activos en promotores,
o diferencias en el metabolismo que producen altera-
ciones en las concentraciones de ligandos transcrip-
cionales. Así, López y cols. (2004) compararon el pa-
trón de expresión de genes en el tejido adiposo de
animales sometidos a una dieta estándar o rica en gra-
sa mediante differential display y microarrays20.

El estudio de la regulación de genes únicos o múlti-
ples por la dieta requiere: 1) determinar las causas del
cambio de expresión de cada gen; ¿cuál es o cuáles son
los subgrupos de genes responsables de un fenotipo
concreto? y 2) ¿es el patrón de expresión de genes úni-
co para ese genotipo? Las investigaciones sugieren que
los sujetos tienen patrones de expresión de genes úni-
cos en función de la dieta y del genotipo. Las diferen-
cias individuales —cualitativas y cuantitativas— com-
plican los intentos de encontrar patrones en la expresión
de genes modificados por la dieta. Además, conocer la
dieta de los sujetos es difícil, ya que ha de ser recordada
y con frecuencia el recuerdo puede ser impreciso. Por
otro lado, es poco factible poder controlar la dieta en
estudios poblacionales de gran tamaño, por lo que la
identificación de las interacciones entre la dieta y la ex-
presión de genes es todo un reto. Una estrategia consis-
te en separar los factores de confusión en el análisis de
los cambios inducidos por la dieta sobre los patrones de
expresión génica en animales de laboratorio o huma-
nos. También la presencia de una enfermedad puede
considerarse una influencia ambiental que afecta al pa-
trón de expresión de genes. Por ejemplo, la presencia
de obesidad enmascara un loci adicional de diabetes ti-
po 2 en ratones C57BL/6 y BTBR12. En concreto, la ex-
presión del fenotipo de dos loci en interacción que mo-
difican los niveles de glucosa e insulina de los ratones
obesos. Así pues, se podrían predecir los cambios en la
expresión génica debidos a la presencia o ausencia de
enfermedad y los causados por diferencias en la dieta.

A partir de los estudios en animales de laboratorio
se han identificado genes regulados de forma diferente
según el tipo de dieta entre dos o más genotipos. Los
genotipos de ratones son seleccionados basándose en
su susceptibilidad a enfermedades causadas por la die-
ta. El criterio para identificar un gen candidato de en-
fermedad es: 1) los genes deben ser diferencialmente
regulados por la dieta y/o 2) por el genotipo y 3) de-
ben estar localizados en regiones cromosómicas [p.e.,
regiones del DNA (QTL)] asociadas a la enfermedad6.
Las estrategias para la identificación de genes que
causan enfermedades monogénicas21. Las estrategias
para la identificación de genes que causan enfermeda-
des crónicas en humanos han avanzado tras la identifi-
cación de genes que causan enfermedades monogéni-
cas21. A la dificultad en la identificación de genes
causantes de enfermedades crónicas se debe a diver-
sos factores como el tamaño muestral (pequeño núme-
ro de sujetos), bias en la selección del grupo control o
en la estratificación de la población, datos sobreinter-

pretados, entre otros11, 22. No obstante, se está tratando
de eliminar tales errores.

Por otro lado, en la complejidad de la interacción
gen-ambiente intervienen múltiples factores: interaccio-
nes epigenéticas entre genes, interacciones dieta-genes,
y la “historia ambiental”; los períodos largos de exposi-
ción a cambios en la dieta pueden alterar la expresión de
la información genética6. La alimentación materna du-
rate el embarazo ha estado ligada a las alteraciones de
los fenotipos en animales de laboratorio y de granja.
Así, la exposición de la madre a los diferentes nutrientes
influye sobre la salud de la descendencia ya que los
componentes de la dieta y xenobióticos pueden actuar
sobre el genoma y alterar la expresión de los genes23-25.

Todos los humanos son idénticos en un 99,9% en lo
que se refiere a la secuencia genética, sin embargo va-
riaciones del 0,1% en la secuencia, ocasionan las dife-
rencias en los fenotipos (pelo y color de piel, altura,
peso, etc.) y una susceptibilidad individual para la en-
fermedad o para la salud. Las alteraciones en el fenoti-
po son resultado de diferencias en la expresión genéti-
ca o de procesos moleculares alterados. Un ejemplo
sorprendente y simple de cómo puede alterarse la ex-
presión génica es un polimorfismo (SNPs) que modi-
fica la tolerancia a la lactosa de la dieta (leche). Los
mamíferos adultos pueden ser intolerantes a la lactosa.
Una mutación ocurrida hace unos ~9.000 años en la
población del norte de Europa permitió la expresión
del gen de la lactasa (LCH locus) hasta la edad adulta.
En este gen se presentan 11 polimorfismos agrupados
en 4 haplotipos prevalentes (A, B, C, U) (> 0,05%), un
SNP C13910T localizado 14kb por encima del de la
LCH está asociado con la tolerancia a la lactosa26. Se
piensa que este polimorfismo altera las interacciones de
la proteína reguladora de DNA controlando la expresión
del gen26. El haplotipo A que confiere tolerancia a la
lactosa tiene una frecuencia del 86% en la población eu-
ropea del norte, pero sólo 36% en la población del sur
de Europa. La persistencia de esta variante en las pobla-
ciones puede conferir una serie de ventajas entre las que
se incluyen una mejor nutrición, prevención de la deshi-
dratación y una mejor absorción del calcio. Otros SNPs
reguladores (rSNPs) en promotores pueden jugar un pa-
pel en la regulación de la expresión de genes6.

Nutrición individual según el genotipo

Una intervención dietética basada en un conoci-
miento de los requerimientos nutricionales, y en el ge-
notipo (p. e., “una nutrición individualizada”) es la
óptima para prevenir, mitigar, o curar las enfermeda-
des crónicas (fig. 3). Esta afirmación es obvia para las
deficiencias nutricionales tales como el escorbuto, el
beriberi o el daño potencial de la fenilalanina de la
dieta en la fenilcetonuria. Menos evidentes son los tra-
tamientos para ~50 enfermedades genéticas en huma-
nos causadas por variantes de enzimas27. Al menos un
tercio cursan con un aumento de la k

m
para una coen-

zima, lo que resulta en una menor tasa de reacción.
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Ames y cols.,27 propusieron la “hipótesis de la k
m
”, pa-

ra describir los efectos de los polimorfismos en la acti-
vidad enzimática. Las concentraciones intracelulares
de coenzimas deben incrementarse a través de dosis
altas de las correspondientes vitaminas, que restaura-
rán parcialmente la actividad enzimática y mejorarán
el fenotipo. Modificar las concentraciones de sustrato
debe ser también una aproximación general para evi-
tar un descenso en la unión del coenzima o menores
actividades enzimáticas causadas por el SNP. Ames y
cols.28 han establecido una página web titulada “km
Mutants” (http://www.kmmutants.org/), que resume
la información nutricional para un gran número de en-
zimas que requieren coenzimas.

La intervención dietética directa para la prevención
o el tratamiento de alguna enfermedad crónica es in-
herentemente más difícil, ya que múltiples genes inte-
ractúan entre sí y con las variables ambientales contri-
buyendo a la etiología de la enfermedad. Identificar
los genes que contribuyen mayoritariamente al inicio
o progresión de las enfermedades crónicas y entender
su regulación a través de los componentes de la dieta
es un paso necesario. Un número de estudios de aso-
ciación de la dieta con genes candidatos de enferme-
dad parece mostrar la idoneidad de este acercamiento
con respecto a diversas enfermedades.

Hipertensión. La cantidad de angiotensina circulan-
te (ANG) está asociada con incrementos en la presión
sanguínea. Un SNP, llamado AA, en la posición del
nucleótido —6 del gen de la AGN está relacioado con
el nivel de AGN circulantes. Un gran porcentaje
(~60%) de los americanos africanos tienen la variante
AA, y el resto son heterocigóticos (AG) para esta posi-
ción29. Los individuos con el genotipo AA que siguen
en su ingesta las pautas del programa “Aproximaciones
Dietéticas para Detener la Hipertensión” (DASH)

muestran una reducción de la presión sanguínea, pero la
misma dieta fue menos efectiva en la reducción de la
presión sanguínea en individuos con el genotipo GG.

Enfermedad cardiovascular. La apolipoproteína
A1 (ApoA1) juega un papel central en el metabolis-
mo lipídico y en el desarrollo de enfermedad corona-
ria. El cambio de una guanina por una adenina (A-G)
en el promotor del gen APOA1 está asociado con un
incremento de las concentraciones del colesterol-
HDL, mientras que el alelo A se relaciona con meno-
res niveles de colesterol-HDL30. Por ejemplo, las mu-
jeres que ingieren de forma preferente ácidos grasos
poliinsaturados (PUFA) sobre ácidos grasos satura-
dos (SF) y monoinsaturados (MUFA) tienen mayo-
res niveles de HDL. El efecto del tipo de grasa es
muy significativo en hombres sobre todo cuando se
considera tambien el consumo de alcohol y el taba-
quismo. Los individuos con partículas de LDL den-
sas y pequeñas (fenotipo B) tienen un mayor riesgo
de padecer enfermedades coronarias en aquellos in-
dividuos que muestran partículas de LDL mayores y
menos densas (fenotipo A)31, 32. En un estudio clásico
del entrecruzamiento de genes, Krauss y cols. 31, 32

muestran que los patrones de LDL están influencia-
dos por las dietas bajas en grasas. Treinta y ocho
hombres que mostraban el fenotipo A de LDL fueron
asignados de una dieta de un 32% grasa a una dieta
que contenía un 10% de grasa. Doce de estos 38
mostraron un fenotipo B de LDL depués de 10 días
en la dieta baja en grasa33, sugiriendo que para esos
12, la dieta baja en grasa no era beneficiosa. Los re-
sultados sugieren la existencia de tres genotipos dis-
tintos. Dos genotipos dan lugar al fenotipo A o el B y
un tercer genotipo que ocasiona el fenotipo A cuan-
do los individuos siguen una dieta de contenido me-
dio en grasa (32%), pero el fenotipo B cuando ingie-
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Fig. 3.—Relaciones entre
dieta-enfermedad: hacia una
dieta personalizada. Modifi-
cado de Gibney y cols.43



ren menor cantidad de grasa (10%), un resultado que
puede ser explicado por las interacciones entre el ge-
notipo y la dieta.

Obesidad. Los estudios realizados en modelos ani-
males han permitido identificar algunos genes relacio-
nados con la obesidad basados en el genotipo de ani-
males genéticamente obesos. Alternativamente, se han
realizado estudios de barrido del genoma completo o
de marcadores que flanquean genes candidatos, donde
se han identificado regiones cromosómicas que con-
tienen genes relacionados con la obesidad34-37. Hay ca-
sos de obesidad monogénica en los que una mutación
en un único gen puede ser responsable de la obesidad
del sujeto, como sucede con los genes de la leptina y
de su receptor, la proopiomelancortina (POMC) y el
receptor de melanocortina 4 (MC4R). Las mutaciones
en el gen de la MC4R se presentan en un 2-4% de los
casos de obesidad humana severa38. Sin embargo, en
la mayoría de los casos, la etiología de la obesiodad es
de origen poligénico o multifactorial. La herencia ge-
nética a través de genes específicos puede influir en la
regulación del apetito (leptina, grelina, receptores de
melanocortina, de NPY), la termogénesis y el metabo-
lismo energético (ADRB2, ADRB3, UCP's,...), así co-
mo en diferentes procesos incluyendo la adipogénesis
(PPAR, RXR, adiponectina...). Hay variantes genéti-
cas que parecen interactuar con la dieta de los sujetos.
Así, los individuos portadores de la mutación
Gln27Glu del gen ADRB2 o del polimorfismo
Pro12Ala del gen PPARG2 que presentan además una
ingesta elevada de carbohidratos poseen mayor riesgo
relativo de obesidad39, 40.

Cáncer. La metilenotetrahidrofolato reductasa
(MTHFR) es un gen clave en las reacciones de metila-

ción. Varios laboratorios han publicado que el polimor-
fismo C667T (Ala a Val), causa una disminución de la
actividad enzimática y está inversamente asociado con la
presencia de cáncer colorrectal41 y leucemia linfocitaria
aguda. Una ingesta baja de folato, vitamina B

12
, vitamina

B
6
o metionina se asocia también con un mayor riesgo de

cáncer entre aquellos con el genotipo MTHFR TT. Ade-
más, algunas mutaciones de MTHFR están implicadas
en el desarrollo de enfermedad cardiovascular42.

Conclusión

Los recientes avances en el campo de la farmacoge-
nómica subrayan la importancia de las interacciones
genotipo X ambiente, mostrando que las variaciones
genéticas individuales en las poblaciones humanas pue-
den afectar a la eficacia de los fármacos y a la severidad
de los efectos indeseables43. Por esta razón, las compa-
ñías farmacéuticas están incorporando el genotipo co-
mo parte de su ruta clínica para diseñar fármacos segu-
ros (toxicidad) y eficaces. Este concepto de la medicina
“personalizada” se está ahora extendiendo al campo de
la nutrición (fig. 4). Se acepta que los nutrientes (p.e.,
macronutrientes, micronutrientes) e incluso los antinu-
trientes alteran los procesos moleculares tales como la
estructura del DNA, la expresión genética, y el metabo-
lismo, y cada uno a su vez puede alterar el inicio de la
enfermedad, su desarrollo o progresión. Las variacio-
nes genéticas individuales pueden alterar el modo en
que los nutrientes son asimilados, metabolizados, alma-
cenados, o excretados por parte del organiso. Las mis-
mas herramientas y métodos usados en farmagenómica
(análisis de SNP, perfiles de expresión genética, proteó-
mica, metabolómica, y bioinformática) están siendo
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utilizados para examinar las respuestas individuales a la
alimentación. El progreso de la nutrigenómica y nutri-
genética estará ligado a la utilización de dietas persona-
lizadas para retrasar el inicio de la enfermedad y opti-
mizar el mantenimiento de la salud humana.
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