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La genómica nutricional: un nuevo paradigma de la investigación de la nutrición humana
Felipe García-Vallejo, Ph.D.*

La relación entre la dieta y la salud es un hecho que ha sido ampliamente demostrado; sin
embargo, existe un interés creciente en cuáles de los componentes de la dieta son
biológicamente activos y cómo ellos ejercen su efecto funcional. Estas preguntas han sido
ejes centrales del desarrollo de la genómica nutricional. Así, la genómica nutricional es
la aplicación de las tecnologías utilizadas en la funcional para entender, a nivel genómico,
el efecto que tienen los alimentos. Una de las preguntas más comunes en nutrición es ¿Qué
y cómo comer? La aceptada individualidad metabólica que se ha predicado en los últimos
años, impide que se pueda dar una respuesta general. Actualmente se sabe que el genoma
es individualizado y que la expresión de su contenido informacional es un universo único,
que depende no sólo de factores exógenos sino que es modulado de manera muy compleja
por múltiples factores endógenos. Es pues un reto de conocimiento el comenzar a definir
cuáles son las variables que intervienen para poder tener una dieta acorde con cada
individuo. En este sentido, la genómica nutricional (o nutrigenómica), plantea el estudio
del efecto de los alimentos a nivel molecular y genético. En tal contexto, el proyecto del
genoma humano provee herramientas para poder entenderla y se convierte en un nuevo
paradigma de la investigación en nutrición humana.

Palabras clave: Nutrigenómica. Genómica. Genoma humano. Genómica funcional. Transcriptómica. Salud pública.

Las ciencias de la nutrición están
descubriendo las que han sido denomi-
nadas ciencias �omicas�. Impulsadas
por las recientes revelaciones del pro-
yecto genoma humano y los desarrollos
tecnológicos asociados, el genotipado,
la transcriptómica, la proteómica y la
metabolómica están disponibles ahora
para ser utilizadas en la investigación
en nutrición (Cuadro 1). En el futuro se
verá la utilización de nuevas herra-
mientas para la selección de nutrientes
bioactivos, nuevos marcadores para
definir in vivo la eficacia de los
nutrientes además de un mejor conoci-
miento de la influencia de los polimor-
fismos genéticos sobre el metabolismo
de los nutrientes.

La genómica tuvo como base de su
desarrollo la secuenciación de los más
de 3 mil millones de nucleótidos del
ADN humano; este logro ha permitido
iniciar la identificación del conjunto de
genes humanos y la asignación de la

función biológica de estos1,2. A pesar
de la complejidad inherente del genoma,
la invención de unas pocas herramien-
tas moleculares permitió el avance arro-
llador de la genómica en muchos cam-
pos de la investigación humana. Es
razonable asumir que en un futuro no
muy lejano, se puedan identificar las
causas de la mayoría de las enfermeda-
des genéticas3,4. El poder que emerge
del genoma es que la identificación de
las bases genéticas de las enfermedades
hereditarias dará una estrategia lógica
para tratar de manera individualizada
las personas afectadas5. Más allá de la
aplicación sobre el tratamiento de las
enfermedades de base genética, existe
un interés cada vez más creciente por
definir cómo los genes interactúan con
elementos de la dieta humana modifi-
cando el metabolismo celular y gene-
rando cambios en los perfiles meta-
bólicos que pueden estar asociados con
la susceptibilidad y riesgo a desarrollar
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RESUMEN

enfermedades comúnes en las socieda-
des tecnológicamente avanzadas6-10.

Los metabolitos son moléculas cuan-
tificables que reflejan el fenotipo celu-
lar; sin embargo, la biotecnología mo-
derna y la bioinformática han acometi-
do una tarea de identificación de estas
moléculas que es tan compleja como el
mismo proyecto genoma humano11,12.
Es necesario el entendimiento de los
múltiples factores que influyen la salud
humana y cuyo conocimiento se incre-
mentará con la cuantificación de la ac-
ción de los metabolitos en cada indivi-
duo13. En este contexto, las bases de
datos sobre el tipo y la concentración de
metabolitos celulares serán un recurso
predictivo para cuantificar las relacio-
nes entre estos y la salud. Además, la
informática de los metabolitos o
metabolómica será el paso lógico si-
guiente para entender el papel de la
nutrición en la modificación del meta-
bolismo y definitivamente en la promo-
ción de la salud14,15.

No hay duda de que el mejoramien-
to de las propiedades nutricionales de
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los alimentos tanto de origen vegetal
como animal y microbiano, será de con-
siderable valor para la salud pública y
para la industria de la nutrición16,17. Sin
embargo, no hay todavía consensos
sobre cómo alcanzar estas metas, parti-
cularmente sobre cómo identificar cuál
molécula blanco específica se debe cam-
biar. Esta incertidumbre se genera iró-
nicamente del limitado conocimiento
tanto de la genética de las fuentes bio-
lógica de los alimentos como de los
humanos, pero además de una vieja y
muy considerada pregunta ¿Qué es
nutritivo?

Uno de los objetivos principales de
la agricultura de plantas como fuente de
alimentación, es producir cambios en
los cultivos y los alimentos derivados
que incrementen benéficamente la sa-
lud de todos los humanos18. En este
sentido el desarrollo biotecnológico de
plantas comestibles ha alcanzado nive-
les de calidad que permiten su utiliza-
ción para una dieta nutricionalmente
balanceada. Sin embargo, el enriqueci-
miento de fuentes alimentarias con do-
sis elevadas de ciertos metabolitos, bajo
la creencia de que las altas concentra-
ciones de ellos pueden jugar un papel

rar todos los genes a la vez, sobre la
base de que son las intrincadas redes de
interacciones entre proteínas y molécu-
las de ácido ribonucleico (ARN) las
que regulan los procesos biológicos,
más que proteínas aisladas actuando en
solitario. Tales aproximaciones, ayu-
dan a comprender los mecanismos mole-
culares involucrados en las enfermeda-
des humanas. Los proyectos de secuen-
ciación de genomas se asocian cada vez
con mayor frecuencia, con el reto de
comprender la función de los genes
identificados en proyectos de secuen-
ciación a gran escala21.

La �era postgenómica� ha sido de-
clarada oficialmente abierta y ello in-
cluye la descripción tanto de cada una
de las proteínas expresadas por sus
genes respectivos (proteómica)22, como
del conjunto interactivo de las proteí-
nas involucradas en un proceso o mó-
dulo biológico en particular (proteómica
funcional)23. La complejidad inherente
del tratamiento simultáneo de cientos
de proteínas para formular problemas
biológicos integrados exige disponer
de mapas informativos cuya compleji-
dad funcional es cada día mayor24 (Grá-
fica 1).

En la actualidad existe un gran nú-
mero de tecnologías que conforman la
base experimental de la genómica
nutricional (Gráfica 1). Sin embargo,
muchas de ellas todavía no se han im-
pulsado como pruebas en la ciencia de
la nutrición; esto no significa que su
gran potencial permita su adopción rá-
pida en disciplinas donde la genómica
nutricional tiene un efecto medible
como son la farmacéutica, la toxico-
logía, la investigación clínica y la
farmacogenómica. El mayor reto de la
genómica nutricional está en el diseño
de estudios significantes que apliquen
estas metodologías, el desarrollo de
investigaciones capaces de descifrar las
complejas interacciones entre las dife-
rencias genéticas individuales, la pre-

benéfico en la persona, también ha teni-
do efectos negativos en la salud19. Se ha
demostrado que niveles elevados de b-
carotenos en fuentes vegetales, los cua-
les inicialmente se pensó podían ser
protectores de procesos cancerosos, en
algunos casos aumentaron el riesgo a
desarrollar cáncer de pulmón en indivi-
duos fumadores20,21.

LA VISIÓN MODERNA
DEL GENOMA

El genoma es el contenido total del
material genético de un organismo,
empacado en un juego completo de
cromosomas. El genoma es el material
portador de la herencia, es decir, es el
que determina la transferencia de los
caracteres hereditarios del progenitor a
su progenie20. La disponibilidad de las
secuencias completas del genoma hu-
mano y de otros organismos supone un
cambio estratégico en el abordaje de los
problemas biológicos1,2. Con la casi
totalidad de los genes en la mano, la
aproximación reduccionista convencio-
nal de escudriñar gen por gen puede
complementarse por una aproximación
más global o integradora para conside-

Cuadro 1
Descripción de las ciencias �ómicas� que han generado un cambio

cuantitativo apreciable en el análisis de la genómica nutricional

Nivel de análisis

Genoma

Transcriptoma

Proteoma

Metaboloma

             Definición

Conjunto completo de genes de
un organismo o sus organelas

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

Total de moléculas proteicas
presentes en una célula, tejido
u órgano

Conjunto completo de meta-
bolitos (intermediarios de bajo
peso molecular) en una célula,
tejido u órgano

            Método de análisis

Secuenciación sistemática del
ADN

Hibridización. SAGE (análisis
seriado de la expresión de
genes). Microplataformas de ADN

Electroforesis bidimensional.
Microplataformas de péptidos

Espectroscopía con luz infrarroja
Espectrometría de masa
Espectrometría con resonancia
nuclear magnética
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disposición a las enfermedades, el com-
ponente de interacción genómica ade-
más de tratar de integrar los grupos de
estudios que se han realizado en el
pasado.

La bioinformática, una nueva apli-
cación del genoma. Los organismos
pueden concebirse como sistemas de
módulos moleculares de expresión de
genes, cada uno de ellos, responsable
de una determinada función biológica.
La función de los módulos puede ser
básica como la síntesis de una proteína,
la regulación del ciclo celular o la ma-
quinaria de reparación del ácido desoxi-
rribonucleico (ADN), o compleja como
las memorias a largo plazo e inmuno-
lógica. Uno de los principales retos de
la era postgenómica es que la mayoría
de los genes identificados en las se-

de los genes pertenecientes a un módu-
lo; hoy sólo somos capaces de generar
conclusiones sobre la función de unas
pocas proteínas. No cabe duda de que
las restricciones inherentes a los mapas
funcionales se irán disipando conforme
más tipos de mapas vayan integrando
conjuntos solapantes de características
funcionales. De este modo, uno de los
retos más evidentes de la era postge-
nómica es aprender cómo puede inte-
grarse la información funcional aporta-
da por los distintos tipos de mapas; es
una empresa que sólo se resolverá me-
diante la colaboración computacional.
La bioinformática se asienta, cada vez
con mayor solidez, como la herramien-
ta clave de la empresa biológica del
futuro. Otro reto es aprender cómo la
información funcional de los diferentes

cuencias genómicas completas deben
ser adscritos a un determinado módulo
funcional. Esto genera la pregunta de si
cada módulo estudiado incluye más
genes de los supuestamente involu-
crados o si existen más módulos que
deban ser descubiertos25,26.

En cualquier caso, la estrategia de
partida asume que los genes copartíci-
pes de un determinado módulo funcio-
nal deben compartir propiedades co-
munes (interactoma). Así, los mapas de
transcriptomas consistirán en un con-
junto de �grupos de expresión� o de
genes corregulados, mientras que el
interactoma contempla redes de proteí-
nas interactivas (grupos de interacción).

Una de las principales limitaciones
de los mapas funcionales es que sólo
ofrecen una aproximación muy general

Regulación de la dieta Procesos de expresión de
genes

Técnicas de genómica
funcional

Genómica (gen o secuencias
 promotoras y polimorfismos

Transcriptómica
(microarreglos de ADN)

Proteómica

Metabolómica
(bioensayos metabolómicos)

ADN

ARN

PROTEÍNA

Célula Metabolitos

SALUD

Traducción,
procesamiento y
estabilidad del

ARN

Traducción,
modificación y

estabilidad

Gráfica 1. Representación esquemática de los proceso involucrados en la expresión de genes
(centro), las etapas que pueden ser moduladas por los alimentos  (izquierda) y las técnicas de

genómica funcional utilizadas para analizar cada una de estas etapas (derecha)

>
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mapas puede integrarse en un atlas bio-
lógico. Generaciones de bioinformá-
ticos se ocuparán de desarrollar la in-
fraestructura de los mapas funcionales
y la arquitectura de los atlas biológicos.

Efectos de la alimentación moder-
na. Los alimentos que comemos con-
tienen miles de sustancias biológica-
mente activas, muchas de las cuales
pueden tener un potencial para ejercer
un efecto benéfico para la salud3,19.
Muchos compuestos derivados de fuen-
tes alimentarias tales como el sulforo-
fano, la curcumina, el licopenos y los
polifenoles del té, se convierten en los
más promisorios agentes quimio-
preventivos conocidos27.

El impacto de los componentes bio-
lógicos activos de la dieta es muy poco
conocido y el entendimiento de sus
mecanismos de acción es aún más limi-
tado28,29. Muchos de los datos que ac-
tualmente se dispone se han derivado
de estudios in vitro con moléculas alta-
mente puras en formas y concentracio-
nes a las cuales los tejidos del cuerpo
nunca serían expuestos. Si bien este
trabajo es un punto de partida, se re-
quiere obtener un conocimiento inte-
gral en sistemas modelo fisiológica-
mente más reales en los que se incluyen
la caracterización del efecto de la tasa
de absorción, la dispersión en el tejido
y los sitios blanco de compuestos
metabólicamente importantes además
de la de desarrollar estudios en tiempo
real del efecto dosis respuesta30,31. Clá-
sicamente la nutrición se ha centrado en
la investigación reducida a unos pocos
tejidos para estimar el riesgo de indivi-
duos a desarrollar ciertas enfermeda-
des por la acción de los alimentos; día
a día cobra más importancia la evalua-
ción integral de estos alimentos sobre el
genoma teniendo en cuenta que existe
una heterogeneidad genética dentro de
la especie humana32,33.

El patrón de enfermedad como hu-
manidad se ha modificado enormemente

algunas enfermedades; pero el punto
más importante es, tal vez, que la ali-
mentación puede prevenir muchas en-
fermedades incluyendo el cáncer46,47.

El diseño de las dietas: genoma vs.
ambiente. Las frutas que se consumen
en la dieta diaria pueden ser sustituidas
por extraños compuestos y aminoácidos
que potencialmente evitan enfermeda-
des. Ese es uno de los objetos de la
genómica nutricional48. Esta nueva fron-
tera de la investigación molecular estu-
dia el efecto de la nutrición en el nivel
genético. Es posible ahora olvidarse de
la �dosis diaria recomendada� y todas
las normas ideadas para la población en
general. Las nuevas investigaciones
aportarán dietas �hechas a la medida�
para cada persona, que estén acordes
con su constitución genética49,50.

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

La individualidad del genoma y
sus consecuencias en el metabolismo.
Varias décadas de investigación en
genética humana proporcionaron el
conocimiento suficiente para poder
particularizar el genoma de cada indi-
viduo. El conocimiento del alto grado
de repetición del genoma humano ha
permitido caracterizar muchas de las
secuencias repetidas, algunas de las
cuales se han empleado como instru-
mentos para individualizar el genoma
humano (Cuadro 2). Jeffreys51,52 de-
mostró que la distribución y el número
de una serie de secuencias repetidas
denominadas minisatélites era una mar-
ca personalizada. Se acuñó el término
�huella dactilar genética� (�DNA

desde hace unos cien años debido a los
cambios en los hábitos alimenticios y
sobre todo, a la manipulación de los
alimentos34-37. Los alimentos procesa-
dos, refinados, que constituyen un alto
porcentaje en la dieta, carecen de mu-
chos nutrientes que deberían tener ade-
más, generan sustancias que pueden ser
potencialmente nocivas para la salud38-

40. El cocimiento, enlatado, almacena-
miento, congelamiento y demás méto-
dos de manejo de los alimentos, en la
mayoría de los casos les quitan muchos
de sus nutrientes. P.e., todas las enzimas
(existen más de 3,700 de ellas) son
sensibles al calor. Se destruyen entre
los 60º y 80º C. Lo mismo sucede con
muchas vitaminas y algunos amino-
ácidos41,24. Eso significa que los ali-
mentos ya no tendrán el valor nutritivo
original que normalmente tienen en
estado no procesado. Así, al cocer un
alimento, se destruyen muchos nutrien-
tes. ¿Ahora qué pasa cuando se frien?43,44

La propia naturaleza da la opción del
germinado en el caso de las semillas
difíciles de digerir en estado crudo.

En la actualidad, la medicina orto-
doxa no le ofrece mucho a aquellos que
sufren de ciertas enfermedades gené-
ticas. Por otro lado, la terapia bioquímica
nutricional es tal vez más poderosa que
nunca cuando se utiliza para prevenir el
desarrollo de las enfermedades. Hace
algunos años, Williams45 propuso el
concepto de la individualidad bioquí-
mica para referirse a que cada indivi-
duo tiene un metabolismo propio y di-
ferente al de los demás. Todo este cono-
cimiento permite ahora a los médicos,
ecólogos y nutricionistas encontrarse
en una situación en la que pueden ayu-
dar a personas con predisposiciones
genéticas a prevenir la enfermedad en
una forma efectiva. La dieta puede cam-
biar el estado de ánimo. Puede ayudar a
mejorar la memoria y retardar el enve-
jecimiento. También el cambio de esti-
lo de alimentación puede curarnos de
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fingerprinting�) para describir la indi-
vidualidad genómica de los humanos
como una consecuencia de la historia
evolutiva de las poblaciones.

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

Cuadro 2
Características de las secuencias genómicas repetidas utilizadas como

base para la individualización genómica humana

       Denominación

Retroposones
Transposones
ADN telomérico
ADN minisatélite
ADN microsatélite (STR)
Polimorfismos de un solo nucleótido

Tipo de secuencia

LINEs, SINEs
THE
(TTAGGG)n
VNTR
(CA)n, (TG)n
SNPs

Copias/genoma

10 a 104

10 a 102

104

102 a 104

105

>3 x 106

Cuadro 3
Ejemplos de procesos celulares conocidos y de polimorfismos genéticos descubiertos que tienen

consecuencias directas para la nutrición

Proceso celular

Metabolismo del folato68,69

Homeostasis del hierro70

Salud del hueso71

Metabolismo de lípidos72

Función inmunológica73

Ejemplos de genes conocidos con
polimorfismos SNP

Metilentetrahidrofolato reductasa,
cistation β sintasa, methionina sintasa,
glutamato carboxi-peptidasa II

Hemocromatosis hereditaria ligada al gen
HFE y al receptor de transferrina

Receptor de vitamina D, receptor de
estrógeno, colágeno tipo I

Apolipoproteinas (AIV, B, C3, E), receptor
de lipoproteína lipasas de baja densidad

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

Impacto nutricional potencial

Riesgo alterado a defectos del tubo neural
Síndrome de Down, enfermedad cardiovascular y cáncer

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

Asociación con el metabolismo del hueso, osteoporosis y
asociación con el metabolismo del calcio y translocación del
fosfato.

Intervención menor en la dieta con el fin de modificar los
biomarcadores cardiovasculares.

Predisposición a respuestas inmunológicas variables y
susceptibilidad a alergias alimentarias (como enfermedad
celíaca). Posible modulación con lípidos de la dieta (como
ácidos grasos poliinsaturados) y modificaciones a suscepti-
bilidad a cáncer que son influidos por la dieta

tos (tantos como repeticiones), sin em-
bargo, presentan el inconveniente de
no estar distribuidos por todo el genoma
y por tanto sólo pueden ser utilizados
en el diagnóstico de un número muy
reducido de enfermedades. Los VNTR-
minisatélites han encontrado su máxi-
ma aplicación en la determinación de la
paternidad y en los protocolos de iden-
tificación genética en el ámbito judi-
cial53,54.

El desarrollo del proyecto genoma
humano reveló otros tipos de indivi-
dualidad genética cuya resolución era
mayor que los minisatélites. Así, las
repeticiones trinucleotídicas, STR o
microsatélites y los polimorfismos de

un solo nucleótido55 o SNPs reciente-
mente analizados56, han mostrado una
vez más la individualidad del genoma
de los humanos. Si bien es cierto estas
marcas genéticas son en principio neu-
trales ya se comienza a entender, sobre
todo en los SNPs, que pueden conferir
alguna ventaja adaptativa.

Los microsatélites (STRs) son se-
cuencias de ADN repetitivas simples
constituidas por unidades de repetición
de 2 a 7 pares de bases (pb) y de aproxi-
madamente 100-400 pb de longitud to-
tal, distribuídas por el genoma de las
células eucariotas. Su abundancia y su
naturaleza polimórfica los convierte en
marcadores útiles para diversos tipos
de análisis. Cada microsatélite especí-
fico puede ser amplificado por PCR
(reacción en cadena de la polimerasa) y
visualizado por distintas técnicas57-59.

En promedio hay cerca de 3 millo-
nes de posiciones dentro de las cuales el
genoma humano puede variar en un
nucleótido. A estas variaciones se les
conoce como SNPs o polimorfismos de
un solo nucleótido y determinan la indi-
vidualidad del genoma humano60-67. No
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todos los SNPs o polimorfismos indivi-
duales, son causantes de enfermeda-
des; sin embargo, algunos SNPs con-
fieren riesgo genético para enfermeda-
des comunes68-73, porque la expresión
de la variante de estos genes codifica
para proteínas cuya función no corres-
ponde a la norma. Algunos de estos
polimorfismos se localizan en genes
que codifican por enzimas cuya varia-
ción polimórfica puede asociarse con
enzimas cuya actividad puede ser mo-
dulada por componentes de la dieta
(Cuadro 3).

Sin embargo, aunque la individuali-
zación genética es una herramienta muy
poderosa en el estudio de los genomas,
no proporciona información con res-
pecto a su función tanto en el tejido
como en el contexto de la interacción
con el ambiente; esta limitación co-
mienza a ser objeto de estudio y se
espera que en un futuro no muy lejano
pueda dar información fundamental
para entender el efecto de los alimentos
en la expresión de los genomas
(genómica funcional).

La genómica funcional. La genó-
mica nutricional ha demostrado que los
alimentos juegan un papel fundamental
modulando el balance homeostático de
múltiples procesos fisiológicos que es-
tán directamente asociados con la ex-
presión de los genes. Ahora, como re-
sultado del proyecto genoma humano,
hay los instrumentos necesarios para
estudiar en detalle cómo los nutrientes
modulan la expresión del genoma del
individuo. Es importante en este punto,
definir dos de los componentes del
genoma humano:
a. El grupo de genes que codifican por

las proteínas que participan directa-
mente en los procesos metabólicos
e incluye a las enzimas y los cofac-
tores proteicos que regulan las reac-
ciones metabólicas.

b. El grupo de genes que codifica por
las múltiples proteínas reguladoras

que, como su nombre lo indica, per-
miten mantener una homeostasis
metabólica. El delicado balance de
estos dos aspectos funcionales del
genoma es lo que la proteómica está
tratando de entender y es la piedra
roseta de la investigación molecular
en la era postgenómica.
Las microplataformas de ADN o

chip de ADN. Un chip de ADN es una
microplataforma que contiene unidas
múltiples secuencias de ADN que po-
tencialmente sirven de sondas para des-
cubrir, mediante hibridización de áci-
dos nucleicos, los distintos cADN que
se han sintetizado in vitro a partir de
poblaciones de mARN extraídas de una
célula (Gráfica 2). Como su nombre lo
infiere, este arreglo no ocupa más de
unos cuantos centímetros y permite
colocar de manera individual aproxi-
madamente 30,000 tipos diferentes de
sondas incluyendo cADNs y ESTs (se-
cuencias expresadas con marcas), que
pueden identificar un número equiva-
lente de ARNs mensajeros o secuen-
cias de nucleótidos expresadas en una

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

En la actualidad existen dos formatos
de microarreglos de ADN que se dife-
rencian entre si en el tipo de ácido
nucleico empleado como blanco de
hibridización:

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

Formato II (chip de ADN). Contie-
ne oligonucleótidos (20 a 80 monó-
meros) o péptidos o PNA (sondas de
ácidos nucleicos) que se sintetizan in
situ (sobre el chip) o por síntesis con-
vencional usando un inmovilizador.
Para este propósito se utilizan técnicas
litográficas de alta resolución. En este
formato se pueden incluir entre 20 y
30,000 blancos de hibridización con lo

   Microarreglos de ADN

Aplicación e inmovilización de las sondas de ADN  PCR
Transcripción

reversa de
mARN para

producir
moléculas

de cADN

Incubación con el anticuerpo y
descubrimiento  luminométrico

Hibridización con productos de
PCR marcados con digoxigenina

Gráfica 2.  Procedimientos para la construcción y utilización de las
 microplataformas de ADN
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que se expande de forma espectacular
el rango de determinación de la expre-
sión de genes en células específicas.

Microplataformas de ADN de alta
densidad. La clave que caracteriza a
todos los microarreglos de ADN es que
moléculas de ácidos nucleicos que es-
tán marcadas, hibridizan en solución
con alta especificidad a secuencias
inmovilizadas en un sustrato sólido.
Así se facilita la medición cuantitativa
en paralelo de muchas secuencias de
ADN presentes en una mezcla comple-
ja.

Aunque se han desarrollado mu-
chos métodos de microplataformas de
ADN, actualmente existen dos que han
sido perfeccionados y son los de uso
común en la actualidad. En uno de
ellos, los microarreglos de ADN se
construyen mediante unión física de
fragmentos de ADN procedecentes de
clones originarios de bibliotecas génicas
o a partir de productos de la reacción en
cadena de la polimerasa. Utilizando un
robot capaz de arreglar e imprimir
capilarmente secuencias de ADN se
pueden fijar hasta 23,000 elementos en
una placa de microscopio. Por el otro
método, los arreglos se construyen sin-
tetizando oligonucleótidos de cadena
única in situ empleando técnicas
fotolitográficas. El revelado de las se-
cuencias hibridizadas se efectúa por lo
general mediante la emisión fluores-
cente de los híbridos y permite su
cuantificación en un citodensitómetro.

Las ventajas del primer método son
su bajo costo y su flexibilidad; además,
la secuencia primaria no se requiere
para imprimir el elemento de ADN. En
el segundo método se pueden barrer
hasta 28,000 características en una pla-
ca de 1.28 x 1.28 cm aumentado su
poder de resolución. Aunque todavía
existen algunos inconvenientes tecno-
lógicos, los microarreglos de ADN ya
son una herramienta poderosa aplicada
en la genómica nutricional74.

celulares en diferentes condiciones
nutricionales como en el caso de la
presencia o ausencia de oligoelementos
en la dieta77-80.

Lo más importante es que la genó-
mica nutricional permitirá cruzar la in-
formación genómica individual con la
alimentación y los componentes de los
alimentos, de modo que el efecto sea
muy positivo para la salud del indivi-
duo. La idea es que los alimentos
riesgosos, como las grasas saturadas,
podrían reemplazarse con otros poten-
cialmente menos nocivos, que provo-
quen la descomposición del colesterol.
Por ejemplo, comer salvado de avena
en lugar de rodajas de queso. No se
necesitan millones de dólares para lle-
gar a esta conclusión, pero la ciencia de
la nutrición todavía ignora cómo reac-
ciona el organismo en el nivel molecular.
La genómica nutricional será la encar-
gada de descubrirlo.

 El perfil genómico individual pue-
de ayudar a mejorar la nutrición y la
salud. La genómica y la bioinformática
tienen un gran potencial para identifi-
car genes que causen enfermedades, lo
cual se realiza mediante investigación
de las bases de datos del genoma huma-
no. Desde esta óptica, los alimentos
condicionan la patogénesis de muchas
de las enfermedades de la actualidad.
En este sentido es fundamental conocer
los cambios que produce dentro de la
célula su interacción con el trans-
criptoma y el metaboloma, para poder
personalizar los efectos de la dieta sana
en la corrección del metabolismo alte-
rado (Gráfica 3). La comparación de un
genotipo individual con una base de
datos genómica permitirá la prescrip-
ción de medicamentos individualizados
genotipo dependiente. El mismo enfo-
que se puede utilizar para el estudio de
los metabolitos humanos, con lo cual,
en un futuro no muy lejano, se pueden
encontrar soluciones personalizadas
para mejorar la salud nutricional ade-

La genómica nutricional funcio-
nal es una realidad. Aunque la indivi-
dualización genómica permite enfocar
la potencialidad del genoma de un indi-
viduo frente a una determinada dieta, la
pregunta que surge es ¿Cómo estudiar
la compleja trama de interacciones a
nivel génico que permiten la expresión
del genoma? En la última década del
siglo XX, el desarrollo de la nanotec-
nología permitió la creación y perfec-
cionamiento del famoso chip de ADN
como un instrumento que permitió
disectar de manera muy fina la expre-
sión, en forma de mARNs de los genes
de una célula, dando como resultado un
perfil genómico (Gráfica 2).

Trabajos recientes75 han mostrado
que la variación en las condiciones
nutricionales produce una expresión
global diferencial de los genes de una
célula (cambio en el perfil genómico).
Se ha demostrado que en el hígado de
individuos sometidos a restricción ca-
lórica (RC) se observa una expresión
de genes que es opuesta a aquellos que
se expresan en el envejecimiento. El
grupo de genómica nutricional del De-
partamento de Bioquímica de la Uni-
versidad de California liderado por el
Dr. Stephen Spindler ha demostrado
que durante el envejecimiento de la
célula hepática de ratones se expresan
genes asociados con la inflamación, el
estrés celular, una disminuida capaci-
dad para la apoptosis, el metabolismo
xenobiótico, el ciclo celular normal y la
replicación del ADN76. En contraste, la
restricción calórica de largo plazo LT-
RC (4 semanas) contrarresta la mayoría
de estos efectos de expresión de genes
produciendo un aplazamiento del en-
vejecimiento. Aunque todavía no se
conocen muchas de las respuestas
génicas a las diferentes dietas en los
humanos, la utilización de micropla-
taformas de ADN es una herramienta
poderosa para entender más detallada-
mente la expresión global de genes
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más de permitir una planificación ra-
cional de la producción de alimentos
para las siguientes generaciones.

Avances en la química analítica han
incrementado el conocimiento sobre la
estructura de muchos metabolitos que
han permitido la consolidación de ba-
ses de datos que hacen posible la inves-
tigación del potencial de cada uno de
ellos. Este progreso ha condicionado
un salto gigantesco en la forma como se
enfoca la nutrición moderna; sin em-
bargo, todavía es muy temprano para
emitir un concepto sobre su impacto en
la salud pública.

La bioinformática se perfila como
una de las herramientas más poderosas
en la era postgenómica. Su aplicación

en la genómica nutricional debe incluir
tres áreas fundamentales:
1. Implementar análisis de perfiles

genómicos multiparalelos que eva-
lúen el efecto metabólico y nutri-
cional de los metabolitos.

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

3. Integrar los perfiles genómicos con
la proteómica para entender más
detalladamente el metabolismo hu-
mano.
El futuro de la genómica nutri-

cional. Si bien en un comienzo el cruce
entre la dieta y el ADN se hará de

manera amplia, la genómica permitirá
afinar las prescripciones para una aten-
ción preventiva de la salud. Los recien-
tes desarrollos de la proteómica aplica-
dos a la nutrición, están revolucionan-
do los conceptos de alimentos nutri-
activos como inductores de la expre-
sión y procesamiento de proteínas cuya
acción es fundamental para el funcio-
namiento normal del metabolismo ce-
lular81-83.

Probablemente lleve muchos años,
pero se considera que la genómica
nutricional permitirá organizar dietas
que eviten o retarden la aparición de
enfermedades graves y muy difundidas
hoy, como el cáncer y algunas enferme-
dades degenerativas como el mal de

Gráfica 3. Etapas propuestas en el curso de enfermedades crónicas y desarrollo de alternativas de
genómica nutricional que pueden emplearse para caracterizarlas
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Alzheimer. Se prevé, además, una dieta
que tenga en cuenta a la vez la constitu-
ción genética y la actividad. P.e., la
dieta de un atleta debe tener en cuenta
también su constitución genética para
lograr una eficacia máxima84.

Ya se han dado algunos pasos para
comercializar la investigación en genó-
mica nutricional85. Una empresa deno-
minada Galileo Laboratories ha inicia-
do conversaciones con fabricantes de
alimentos para llevar sus productos al
mercado. Galileo se especializa en los
problemas de óxido-reducción, pertur-
bación del metabolismo energético ce-
lular que provoca enfermedades como
la apoplejía, los ataques de corazón, las
inflamaciones y la diabetes. La empre-
sa dice que ha encontrado diversos com-
puestos que podrían prevenir o demo-
rar la aparición de estas enfermedades.

La genómica nutricional desempe-
ñará un papel importante para la segu-
ridad porque permitirá comprobar en el
laboratorio el efecto de nuevos compo-
nentes nutricionales86-88. Pensemos por
ejemplo en los ácidos grasos saturados
de los alimentos: hace 10 ó 15 años las
empresas productoras de alimentos de-
cían que no eran un problema y no
tenían efectos negativos sobre la salud
y el bienestar. Ahora, sus riesgos son
evidentes y la Asociación Cardiológica
Norteamericana ha publicado un artí-
culo donde se solicita que los productos
alimenticios que los contienen lleven
una etiqueta especial, porque pueden
provocar el engrosamiento de las arte-
rias89,90.

La genómica nutricional es un tema
muy complejo que implica preguntas
de otro orden que habrá que resolver. El
tema de los seguros es una de estas
preguntas. ¿Qué consecuencias tendrá
para la póliza de seguro de vida el
hecho de que el solicitante tenga una
tendencia genética a las enfermedades
cardiovasculares? ¿Qué consecuencias

tendrá para el interesado el hecho de no
observar una dieta que demore la apari-
ción de la enfermedad? Todos estos
temas todavía imprecisos llegarán al-
gún día a los tribunales. Lo único segu-
ro es que, en el futuro, la dieta tendrá
más vinculación con la constitución
genética de cada uno y que la fruta
diaria se verá reemplazada por algún
aminoácido.

SUMMARY

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

Key words: Nutrigenomics.
 Genomics. Human genome.

Funtional genomics. Transcriptomics.
Public health.
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