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Nutrigenomica: som el que
mengem? - Afectacio dels nutri-
ents en la manifestacio genica

Presentacio

La importancia de la nutricié en la salut no és una idea nova. Fa més de dos mil
anys, Hipocrates, considerat el pare de la medicina, digué: «Deixeu als aliments ser
la medicina, i la medicina ser aliments». A diferencia dels temps hipocratics ara ens
trobem en una era on podem comprendre les interaccions entre els nutrients i la
salut. Les investigacions sén cada cop més profundes en el que fa referencia a com
el menjar o els components bioactius que es troben en aquest interactuen amb el
nostre organisme promovent un estat de salut.

La descoberta del genoma huma per part del Projecte del Genoma Huma va ser la
clau per permetre 'estudi de les interaccions a nivell genétic i molecular d’aquestes
interaccions, aix{ com també dels efectes variables dels components dietétics en
cada individu. Els nutrients afecten I'expressié genica i la formacié de diverses pro-
teines importants en la formacid i el manteniment de teixits.

Aixi doncs, la nutrigenomica es crea per entendre les funcions de tots els gens i les
seves interaccions amb els aliments, amb 'objectiu de promoure la salut i reduir el
risc de desenvolupar malalties, aixi com de crear dietes adaptades als diferents indi-
vidus que puguin ser usades com a mesures de prevencio6 personalitzades.
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Metodologia

El treball ha estat realitzat majoritariament gracies a assaigs cientifics i clinics dis-
ponibles a través d’enllacos web, pero també gracies a llibres especialitzats en el
tema. A més a més, per a la realitzacio de la part practica vaig comptar amb l'equip
tant de personal com material de l'area de Fisiopatologia Metabolica de I'Institut de
Recerca Biomedica de Lleida, a través d’'una beca gracies a 'expedient acadéemic, on
vaig rebre ajuda i consell del Dr. David de Lorenzo, del Dr. José Serrano i de la Dra.
Anna Granados, que va ser la meva tutora durant la meva estada en els laboratoris.

El treball esta estructurat en 5 blocs:

Bloc I

— Introducci6 als conceptes principals

Bloc II

— Nutrigenomica i nutrigenetica. Afectacions nutricionals en la manifestacié genica

Bloc III

— Practiques

Bloc VI

— Referéncies de dades

BlocV

— Annex

Cada bloc es divideix al seu torn en diversos continguts analitzats en profunditat.

Cos del treball

Els canvis en les causes de mortalitat de la nostra societat, aixi com 'augment de la
proliferacié de malalties no infeccioses com el cancer o la diabetis, duen al planteja-
ment de la necessitat de comprendre la medicina d’'una manera diferent. Aqui neix
la nutrigenomica. Atesa la progressiva rellevancia que adquireix l'alimentacié en els
estudis medics i en la salut, aixi com la recent sequienciacié del genoma huma ila
creixent rellevancia dels gens, la medicina general es veu obsoleta i es planteja un
model de medicina personalitzat, en el cas de la nutrigenomica basat en la preven-
ci6 de malalties gracies a dietes determinades basades en el genoma de l'individu.
La nutrigenomica es distingeix de la nutrigenetica en que la primera estudia els
efectes dels nutrients sobre els gens, mentre que l'altra estudia 'efecte que un
determinat genoma pot tenir sobre l'alimentacié de la persona. Aquesta recerca
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esta dirigida basicament a la nutrigenomica, que al seu torn esta relacionada amb
l'epigenetica, que estudia els efectes de factors ambientals sobre 'expressio genica.
L'epigenetica consta de diversos mecanismes d’accio:

- Metilacié de 'ADN

- Modificacions en les histones

- Silenciament genic mitjancant ARN no codificant

- Altres processos

— Remodelaci6 de la cromatina per processos dependents d’ATP
— Complexos peptidics Polycomb/Trithorax

Els més estretament lligats a la interaccié nutricional sén la metilacié d’ADN i les
modificacions en les histones.

Hi ha multiples compostos bioactius que alteren de forma directa (com la curcu-
mina, que s'adhereix a les helixs de 'ADN) o bé de forma indirecta 'expressio6 dels
gens. Existeixen diverses formes d’alteraci¢ indirecta, com per exemple, intervencio6
en rutes metaboliques antioxidants, augmentant o reduint els nivells de ROS o al-
tres molécules. En la majoria de casos en queé els nutrients funcionen com a inhi-
bidors tumorals és gracies a la seva capacitat inhibidora en les rutes que activen
marcadors tumorals com ’homocisteina, o bé afectant la metilacio i altres rutes
epigenetiques. En el treball s'analitzen en profunditat els efectes que tenen la genis-
teina, el folat, el zinc, els polifenols, el sulforafa, la curcumina i els carotenoides.

Els beneficis de la nutrigenomica sén multiples sobretot a nivell de prevencié de
malalties i de defectes de naixement, a través de la ingesta de folat durant l'emba-
ras. El paper que té el folat en la sintesi dels nucleotids i en la metilacié explica el
paper vital que té aquesta vitamina en el desenvolupament uteri de qualsevol fetus
o embrid. Un suplement de folat en els inicis de 'embaras pot reduir el risc de patir
espina bifida aixi com altres defectes de naixement. Els patrons de metilacié defec-
tuosos han demostrat que sén importants components de les malalties cardiovas-
culars, tumorals i neurologiques.

Lefectivitat de tractaments nutrigenétics contra 'envelliment ha provocat que sigui
una area de gran interes, on es duen a terme estudis basats en la metionina i en la res-
triccid calorica amb resultats molt satisfactoris vers les dietes amb restriccions calori-
ques, ja que d'aquesta manera es redueix el dany oxidatiu realitzat sobre les cellules.
En el treball es parla també de productes usats en tractaments nutricionals, on tro-
bem aliments nutricionals, nutraceutics, que es distingeixen entre ells perque els
aliments funcionals solen presentar-se en forma d’aliments per a Us diari enriquits en
determinats nutrients o substancies beneficioses per a la salut, perd aquest passa a
ser un nutraceutic quan ajuda a la qualitat de vida, salut o prevencié de malalties.
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Cal distingir en tot moment, pero, que la nutrigenomica esta basada en raona-
ments de probabilitat, ja que les bases de coneixement sén encara inexactes,
aixi que en cap cas pot suplir la medicina a través de suplements dietetics o
nutriceutics.

Malgrat tot, la nutrigenomica és una ciencia en desenvolupament, molt primerenca,
1 hi ha forca incerteses sobre el seu futur, tant des del punt de vista tecnologic com
d’acceptacio social.

La practica de la salut i el desenvolupament de productes alimentaris avancen de
forma independent i és la ciencia la que permet que ambdds es fusionin, aixi com la
traduccié de nous coneixements en el camp a mesura que emergeix. De totes for-
mes, s’ha de prendre amb cautela i gran cura. Hi ha qliestions etiques a considerar,
en termes de confidencialitat, i que els drets dels consumidors siguin plenament
confiables. Aix0 sera cada vegada més necessari per comunicar l'abast de la manca
de coneixement, ja que s’ha de vetllar per construir aliances eficaces entre els cli-
ents i els professionals i, el més important, no fer mal.

El potencial, pero, és gairebé utopic, a mesura que avancem cap a la comprensié
dels detalls genetics darrere de la biologia humana i de la forma en qué consumim
aliments, un dels plaers més simples de la vida, que pot tenir un impacte tan gran
en la vida mateixa.

El treball consta de dues practiques:

- PRACTICA I

Prevencié de l'estrés oxidatiu de les cél-lules N2A mitjancant la modulacié de la via
de 'NRF2 amb I'administracié de EGCG.

L'ECGC és un polifenol d’accié antioxidant que en teoria estimula la produccié de
NRF2, una proteina que se sintetitza davant d’agressions ROS. L'objectiu era com-
provar si realment I'ECGC afavoria la produccié de la proteina, i per comprovar-ho
es va realitzar 'estudi sobre un cultiu celllular N2A, que es va dividir en 4 grups,
1de control i en els altres 3 es va administrar ECGC, ECGC + H,0, 1 H,0,.! Passat el
temps indicat, vam passar a mesurar les concentracions de NRF2 en cada cultiu, a
través de tecniques com un Western Blot i el posterior tractament de membranes
per a l'analisi dels resultats. S’esperava que la concentracié de NRF2 fos més ele-
vada en les cellules on s’havia administrat ECGC, pero no va ser aixi, el major ni-
vell d’NRF2 corresponia al control i en ordre descendent, la solucié de ECGC, ECGC
+H,0,1H,0,.

1 NOTA: ECGC - Galat depigalocatequina. H202 - Peroxid d’hidrogen o aigua oxigenada.

Recerques 2015 / Vedruna Balaguer



Com a conclusid, es pot pensar que la concentracié de EGCG emprada no va ser
suficient per prevenir I'efecte oxidatiu de 'H,0,, 0 que, per contra, la concentracio
de H,0, utilitzada va resultar tan agressiva que ens va impedir veure el possible
efecte antioxidant preventiu del polifenol, per la seva inducci6 a la mort cel-lular.

-PRACTICATI

Recomanacions dietétiques i nutricionals basades en l'estudi genetic.

En aquesta practica s'explica de quina manera s’arriba a elaborar un estudi genetic
1 nutricional aixi com també una analisi bioquimica sanguinia. La finalitat és deter-
minar quines variacions en la meva dieta personal podrien ser beneficioses per al
meu organisme un cop establerta la correcta relacié entre les meves variants geni-
ques i la meva alimentacio. Per dur-la a terme vaig realitzar un estudi genetic propi
a través dels serveis de I'empresa 23&Me i durant una setmana vaig anotar la meva
dieta, al més detalladament possible. Quan vaig tenir els resultats, juntament amb
el Drs. José Serrano i David de Lorenzo vam comparar les dades i vam establir certs
criteris que podia millorar sobre la base de la meva dieta, la meva analisi sanguinia
i l'estudi genetic. Entre aquests criteris es troba una major sensibilitat als sabors
amargs dels aliments o bé augmentar la ingesta d’acid folic amb l'objectiu d’estimu-
lar el rendiment de la metabolitzacié d’homocisteina, actualment només d'un 60%
gracies a una irregularitat genetica.

NOTA: En aquesta practica només van ser inclosos una part dels resultats, per mo-
tius de proteccié de dades personals.

Conclusions

L'objectiu d’aquest treball era augmentar els meus coneixements sobre el camp
nutricional, pero sense caure en topics dietetics, siné des de I'efecte real que tenen
els aliments en alld que més ens defineix, que soén els gens. La realitzacié no va ser
gens senzilla ja que, desgraciadament, és una ciencia molt nova i en la qual falta
encara molta organitzacid i recerca. A més a més, pel que he pogut observar en els
meus experiments i en les lectures d’assaigs, els resultats sén molt variables ja que
queden sotmesos a multiples variables. Els gens sén personals i les relacions entre
tots ells sén nombroses i alhora molt complexes; en conseqiiéncia, 'efecte d'un ma-
teix nutrient canvia sobre diversos individus i aixd causa moltes dificultats a 'hora
d’analitzar els resultats i arribar a alguna conclusié. A més, cal sumar-hi els possi-
bles canvis epigenetics que pot patir I'individu.

En general, la realitzacié d’aquest treball ha estat laboriosa pero satisfactoria ja que
les meves preguntes sobre la importancia real de I'alimentacié han estat resoltes i
he comptat amb l'ajuda de grans professionals, que han enriquit tot el treball.
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