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La obesidad es el resultado de la interaccion
de la genética con factores dietéticos y esti-
los de vida. La nutrigendmica estudia la in-
fluencia de la nutricién y los nutrientes en la
expresion génica. Actualmente, como punto
de vista complementario, surge la epigenéti-
ca, centrada en los mecanismos que regulan
la expresion del ADN sin alterar su secuencia
de nucleétidos.

Los principales mecanismos de regulacién
epigenética son la metilacion del ADN en
sitios CpG y modificaciones de la cadena de
aminodcidos terminales de las histonas, co-
mo la metilacién, acetilacién y otras reaccio-
nes. La susceptibilidad a estas reacciones
varfa a lo largo de la vida. Durante el emba-
razo se produce un borrado del cddigo epige-
nético, que es reescrito de nuevo siguiendo
el patrén aportado por los progenitores. En
esta etapa existe una mayor susceptibilidad
a cambios, muchos de ellos dependientes
de la nutricién materna. Por tanto, la dieta
materna durante el embarazo y la lactancia
repercutird en la descendencia. De esta for-
ma, muchos estudios animales se han cen-
trado en los cambios producidos durante los
periodos o ventanas epigenéticas perinata-
les. De hecho, se han descrito distintos mo-
delos de transmisién de cambios fenotipicos
asociados a obesidad, control insulinico,
crecimiento o enfermedades cardiovascu-
lares afectados por mecanismos epigenéti-
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cos. Otras investigaciones se han centrado
en la nutricién durante la pubertad y la etapa
adulta o en estados fisiopatoldgicos como la
hipoxia o el estrés.

Enconclusién, la epigenética permite explicar
cémo fenémenos/procesos no dependientes
de la secuencia de nucle6tidos, incluyendo
la dieta, la inflamacidn, el estrés o la edad,
pueden regular la expresion génica. De esta
manera, se espera en un futuro préximo la in-
tegracion del conocimiento sobre epigenética
y nutricién para llevar a cabo una intervencién
nutricional personalizada.

Palabras clave: Epigenética. Nutricién. Me-
tilacion. Acetilacién. Histonas. Modelos ani-
males.

Nutricional epigenetic: a key piece
in the puzzle of obesity

Obesity is the result of the interaction of ge-
netics with dietary factors and lifestyles. Nu-
trigenomics involves the study of the impact
of nutrition and nutrients on gene expres-
sion. Nowadays, as a complementary view,
epigenetics is emerging, and is focused in
investigating the mechanisms that regulate
DNA expression without underlying changes
in nucleotide sequences.

Main epigenetic regulatory mechanisms are
DNA methylation in CpG sites and the modi-
fication on the terminal amino acid tails of
histones, involving methylation, acetylation
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and other reactions. The susceptibility to
these reactions changes along lifetime. Dur-
ing pregnancy the epigenetic code is erased
and it is rewritten again with the same se-
quence provided by the parents. In this state
it is more prone to suffer variations, many
of them may be dependent on maternal
nutrition. Therefore, mather’s diet during
pregnancy and lactation will influence in the
development of the offspring. In this way,
many animal studies have been centered
on changes produced during specific peri-
natal states or epigenetic windows. Indeed
different dietary models for the transfer of
phenotipic changes concerning obesity, in-
sulin control, growth or cardiovascular dis-
eases are known to be afected by epigenetic
mechanisms. Other researches are focused
on puberty and adulthood nutrition or asso-
ciated with physiopatological states, such
as hypoxia or stress.

In conclusion, epigenetics allows to explain
some phenomenom/process non dependen
on nucleotide sequence that can regulate
gene expression including diet, inflammation,
stress or ageing. In this way, it is expected
in the near future to integrate the epigenetic
and nutritional knowledge in personalized nu-
tritional interventions.

Key words: Epigenetic. Nutrition. Methyla-
tion. Acethylation. Histone. Animal models
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INTRODUCCION

La obesidad es una enfermedad crénica caracterizada por un
incremento de peso acompafiado de un aumento de tejido adi-
poso®, cuyo origen es multifactorial, ya que influyen tanto la
herencia genética como factores ambientales relacionados con
la nutricién y hébitos de vida®. El desequilibrio entre la inges-
tay el gasto energético es responsable de que el exceso calori-
co ingerido se almacene como depdsito de grasa.

En este contexto, entre el 40 y el 70% de la variabilidad del
peso corporal se ha atribuido a la herencia genética®, habién-
dose descrito mas de 600 regiones cromosdmicas que pue-
den afectar a la regulacion del peso corporal®. Entre ellas,
unos 20-30 genes se han implicado de forma directa en la
homeostasis energética, aunque este nimero estd en continuo
aumento debido a la mejora de técnicas genémicas como las
genome wide association scan o GWAS®.

En este contexto, la epigenética estudia el papel de algu-
nas modificaciones covalentes en el ADN que, sin variar la
disposicion de sus nucledtidos, afectan a la expresion de los
genes®. Asi, una misma secuencia de nucleétidos en dos in-
dividuos puede expresarse o no dependiendo de marcas epi-
genéticas especificas”. De esta forma, la epigenética con-
tribuye a explicar parte de lo que no ha sido aclarado por el
Proyecto Genoma Humano y que pretende ser explicado por
Proyecto Epigenoma Humano®.

Las principales modificaciones de control epigenético son
la metilacién de la cadena de ADN y los cambios en las co-
las terminales de las histonas, principalmente metilaciones
y acetilaciones®. Estas marcas epigenéticas no son perma-
nentes a lo largo del tiempo. Asi, diversos factores, como la
nutricion?, el estrés oxidativo'?, la hipoxia'?, la inflama-
cion® o la edad™, entre otros, afectan a las modificaciones
en el epigenoma, contribuyendo a su plasticidad a lo largo
de la vida. Por otra parte, la susceptibilidad a cambios en el
epigenoma varia en las distintas etapas del ciclo vital, ya que
existen ventanas epigenéticas en las que la predisposicién a
los cambios es especificamente influenciable. Asi, durante el
embarazo se produce un borrado de las marcas epigenéticas
y una posterior reestructuracién en el cédigo de metilacion
del ADN%19_ Qtras etapas susceptibles a cambios son la lac-
tancia'”, la pubertad"® y determinados estadios de la dife-
renciacion celular de los distintos tejidos?.

En relacién con el metabolismo energético, el estudio
del patrén epigenético de un sujeto con excesivo peso po-
dria ser una herramienta efectiva para evaluar el riesgo de
padecer obesidad y comorbilidades asociadas®”, asi como
un predictor de respuesta a un tratamiento dietético®” y un
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instrumento para la prescripcién de una dieta personaliza-
da efectiva®. Ademds, podria emplearse la nutricién para
cambiar el patrén epigenético y poder modular por esta via la
expresion de algunos genes implicados en la regulacion del
peso corporal®,

METILACION DEL ADN

La adicién de un grupo metilo mediante enlace covalente a la
cadena de ADN estd normalmente asociada a una represion en
la expresion génica de esa region. La reaccion estd catalizada
por las enzimas ADN metiltransferasas (DNMT): DNMT1
parael mantenimento de la metilacién, y DNMT3ay DNMT3b
para la metilacion de novo en regiones no metiladas®?.

La metilacién se produce en citosinas seguidas de una
guanina, llamados sitios CpG. Las regiones con una alta
densidad de sitios CpG se denominan islas CpG y son ca-
racteristicas en regiones promotoras de muchos genes®?. La
incorporacion de grupos metilo en estas zonas puede generar
un impedimento estérico para la unién de factores de trans-
cripcién (Figura 1), lo que explica el bloqueo o inhibicién de
la expresion en genes altamente metilados®?.

La dieta puede ejercer un efecto directo sobre las DNMT
o sobre la disponibilidad de moléculas donantes de grupos
metilo o implicadas en su metabolismo (Figura 2). Algunos
nutrientes, como el acido folico, la betaina, la colina o la vi-
tamina B, ,, promueven el paso de homocisteina a metioni-
na, transformédndose posteriormente en S-adenosilmetionina
(SAM), molécula dadora final del grupo metilo a la cadena
de ADN®.

En el embarazo, durante la embriogénesis, se produce un
borrado del patrén de metilacién del ADN!®. A medida que
se desarrolla el embrion, los niveles de metilacién se incre-
mentan, hereddndose ademas el patrén de los progenitores®.
Esta etapa es una importante ventana epigenética en la que
los cambios/marcas se producen mas facilmente. Los factores
ambientales y, sobre todo, la nutricién de la madre pueden in-
fluir en la programacion fetal, siendo los cambios originados
posibles desencadenantes de enfermedades metabdlicas que
se desarrollaran en la edad adulta, como eventos cardiovacu-
lares, resistencia a la insulina o incremento excesivo de peso
durante futuras etapas de la vida®®. Los primeros estudios
que asociaron estas enfermedades con la nutricién perinatal
fueron de tipo epidemioldgico, centrados en las hambrunas
acaecidas en Holanda al término de la segunda guerra mun-
dial®”. Las mujeres embarazadas con déficit caldrico intenso
dieron a luz bebés con bajo peso que posteriormente presen-
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\ ilustrativos de la influen-
cia de la dieta en la meti-
lacion del ADN es el estu-

diado por Kucharski® en
I? relacion a la alimentacion
de las larvas de abeja. Este
modelo describe el efecto
de la ingesta de jalea real
en esta fase de su vida, en
la que queda determinado
su futuro desarrollo y di-
ferenciacion, como obrera
0 como reina, por cambios
producidos en su epige-

Patrén de
metilacion

noma.
T Sin embargo, por su si-
militud con el ser humano
y ser accesible su manipu-
lacién, la mayor parte de
los estudios en animales
de experimentacién se han
j desarrollado en roedores

Figura1. Mecanismos que regulan el estado de metilacion del ADN.

taron un mayor riesgo de resistencia insulinica en su edad
adulta®®.

La confirmacién de que la nutricién afecta a la metilacién
del ADN se ha alcanzado fundamentalmente por medio de
modelos experimentales animales. Uno de los ejemplos mas

K ADN ADN-met \

DNMT

DIETA
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Acido félico, B,,,
K betaina, colina J

Figura 2. Implicacién de la dieta y aporte de micronutrientes en el
metabolismo de metilacion del ADN.
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(Tabla 1). En ratones, la
administracién durante el
embarazo de dietas obe-
sigénicas®? e hipoprotei-
cas®” induce cambios en el metabolismo de las DNMT, asi
como en la expresién y metilacién de promotores de genes
involucrados en el metabolismo lipidico celular. En ratones
adultos, las dietas obesigénicas®? también afectan a la ex-
presién y metilaciéon del ADN, pudiendo producir esteatosis
cuando son deficientes en grupos metilo®¥. Por otra parte,
dietas normocaldricas deficientes en grupos metilo®*+*> es-
tan relacionadas con hipometilacién y alteraciones en el con-
trol del gen Igf2-HI109.

Los ratones aguti se caracterizan por la presencia en su
genoma de un transposén que los predispone a padecer obe-
sidad y cuya expresion se refleja en un fenotipo caracteristi-
co de coloracién de su pelaje. El grupo de Waterland”-3¢-3®
ha empleado este modelo animal para estudiar el efecto de
la suplementacion dietética de grupos donantes de metilos
como colina, betaina, dcido félico y vitamina B,, durante la
vida adulta, embarazo y lactancia. Los resultados mostraron
un incremento en la metilaciéon del ADN, asi como cambios
fenotipicos de las caracteristicas propias de los ratones agut{
y su transmision transgeneracional.

Por otra parte, una alimentacion hipoproteica en ratas du-
rante el embarazo puede provocar cambios en la expresion de
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Tabla 1. METILACION DEL ADN EN MODELOS EXPERIMENTALES ANIMALES
Abeja Fase larvaria Jalea real Estado reproductivo, cambios en Kucharski R, et al. (2008)
DNMT3
. Adulto, embarazo y o .
Raton . Obesigénico DNMT y miARN Zhang J, et al. (2009)
lactancia
Raton Embarazo Hipoproteico Metilacion, expresién Lxr, obesidad Van Straten E, et al. (2009)
. Embarazoy - . .
Raton descendencia Obesigénico Expresién y longitud corporal Dunn GA, et al. (2009)
Raton Adulto Obesigénico Metilacion, expresion de MEST Koza RA, et al. (2009)
. Obesigénico y L . .
Raton Adulto metil-deficiente Metilacion, esteohepatitis Pogribny IP, et al. (2009)
, e Hipometilacién y cambios de histona Dobosy JP, et al. (2008)
Raton Adulto Metil-deficiente de Igf2-H19 Linhart HG, et al. (2009)
Ratén aquti Adulto, embarazo Dadores de grupos Hivermetilacién cambios fenotibicos Waterland RA, et al. (2003,
g y lactancia metilo P ' P 20063, 2006b, 2008}
Obesidad, cambios de expresion Lillycrop KA, et al. (2005, 2007),
Rata Embarazo Hipoproteico del DNMT1, metilacion de GR, Langley-Evans SC, et al. (2006),
PPAR, PEPCK Burdge CG, et al. (2007)
Hipoproteico y - I .
Rata Embarazo suplementacion de flico Expresion y metilacion de PPAR y GR Lillycrop KA, et al. (2005)
Rata Embarazo y pubertad Hipoproteico Expresion yym;Et;Dlgzon de PPAR Burdge GC, et al. (2009)
. . . Metilacion y cambios del Davison JM, et al. (2009),
Rata Embarazo Distinta dosis de félico metabolismo DNMT Kim JM. et al. (2008)
Rata Embarazo Obesigénico Hiperinsulinemia y adiposidad Khan 1Y, et al. (2005)
alterada
Rata Embarazo y lactancia Bisfenol A Obesidad y metilacién Rubins BS, et al. (2001)
Rata Lactancia Obesigénico y . Proteccién a obesidad Pico C, et al. (2007)
suplementado con leptina
Rata Lactancia Hipoproteica Hipometilacién de angiotensina Bogdarina |, et al. (2007)
Rata Adulto Obesigénico Hipermetilacién de leptina Milagro Fl, et al. (2009)
Rata Adulto Déficit de colina Hipermetilacion, DNMT1 e Igf2 Kovacheva VP, et al. (2007)
Rata Adulto Déficit de selenio Hipometilacién Davis CD, et al. (2000)
Rata Adulto Suplem.entac,pn de Hipometilacién, menor actividad Uthus EO, et al. (2006)
selenio y félico DNMT
Rata Adulto Tamoxifeno Hipometilacién de Igf2-H19 Pathak S, et al. (2009)
Primates Embarazo Hipocalérico Metilacion Unterberger A, et al. (2009)
Aves Adulto Obesigénico y betaina Esteatosis, metilacign SuSY, etal. (2009)

y expresion S14

las metiltransferasas de ADN, asi como en la metilacion de
promotores y expresion de genes implicados en obesidad co-
mo PPARGa, receptor de glucocorticoides (GR) o PEPCK®-42,
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Este efecto también se ha observado tras la suplementacién
con dcido f6lico®3?, colina® u homocisteina®®. Otros mo-
delos dietéticos aplicados durante el embarazo, como una
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Figura 3. Modificaciones epigenéticas en las colas aminoacidicas de las histonas mediadas por la nutricién y condiciones fisiopatolégicas.
Ac: acetilacion; ADP: ADP-ribosilacién; Bio: biotinizacién; met: metilacion; Ph: fosforilacion.

dieta obesigénica®*® o hipocaldrica también han provocado
cambios fenotipicos y de expresion, asi como estados de in-
sulinemia y adiposidad alterados. También se aprecian alte-
raciones similares durante la lactancia con suplementacién
de bisfenol AP, administracion de leptina durante una dieta
obesigénica™® o con una dieta hipoproteica®, caracterizada
por una hipometilacién del precursor de la angiotensina.

En ratas adultas sometidas a una dieta obesigénica®” se
observé una hipermetilacién en el gen de la leptina. En el
marco de esta ventana epigenética se ha relacionado un défi-
cit de colina® con hipermetilacién de Igf2 e incremento de
DNMTI1 y cambios de ingesta de selenio y 4cido f6lico®?>¥
con variacion de la metilacion total de ADN. Por dltimo, es-
tudios con farmacos antineopldsicos como el tamoxifeno®*
se han relacionado con hipometilacién de Igf2-H19 y altera-
ciones en su mecanismo de accién.

Ademas de los estudios realizados en roedores, también se
han empleado otros sistemas experimentales, como prima-
tes® y aves®® para el estudio de la influencia de la nutricién
sobre el patrén de metilacién del ADN, confirmando su papel
en la homeostasis energética.

HISTONAS

Lacromatina estd conformada por ADN, ARN y proteinas, que
constituyen los cromosomas. Esta estructura puede disponerse
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como heterocromatina o como eucromatina; que son formas
condensada o extendida, respectivamente, y que condicionan
una diferente capacidad de expresion®’*®. La organizacion es-
tructural de la cromatina es crucial tanto para la compactacién
del ADN del nicleo como para las funciones de transcripcion,
replicacion, reparacién y recombinacion®®.

La unidad estructural bésica de la cromatina es el nucleo-
soma, el cual consta de 146 pares de bases de ADN helicoidal
enrollado dos veces alrededor de un octdmero de proteinas.
Estas proteinas son las histonas. Cada octdmero estd com-
puesto de dos copias de cada una de las histonas (H2A, H2B,
H3 y H4) y queda compactado por la histona H1 en su exte-
rior. Las histonas mantienen contacto entre ellas y el ADN,
quedando su cola terminal de amino4cidos, en la que se pro-
ducen la mayor parte de sus modificaciones epigenéticas, en
la zona externa.

Hasta ahora se han descrito mas de 100 tipos de modifica-
ciones en las colas terminales de las histonas. Las transfor-
maciones mas destacadas son su metilacién (mono-, di- o tri-
metilacion)©®*¢? y acetilacion®”, aunque pueden darse otras,
como fosforilacién®®, ubiquitinizacién®®, biotinizacién® o
la ADP-ribosilacion®, entre otras (Figura 3). La principal
hipétesis para la explicacién del efecto de estas alteraciones
sobre la transcripcién propone que las modificaciones de las
histonas alteran el empaquetamiento de la cromatina favo-
reciendo o dificultando el acceso al ADN por parte de los
factores de transcripcion.

Vol. 8 e Niim. 1 ¢ Enero-febrero 2010
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Tabla 2.

CAMBIOS EN LA METILACION DE HISTONAS EN DISTINTOS MODELOS EXPERIMENTALES

Déficit de grupos

metilo + + Pogribny IP, et al. (2009)
. . Davidson JM, et al.
Déficit de colina + + + (2009)
Hipocaldrico + + + Sharif J, et al. (2007)
Hipoproteico + + Lillycrop KA, et al. (2007)
Cromo + + + + Sun H, et al. (2009)
Niquel + Chen H, et al. (2006)
Hipoglucemia . Murayama A, et al.
(2008)
Hiperinsulinemia + Hall RK, et al. (2007)
Hiperglucemia + Miao F, et al. (2008)
S“pfénsemm” + Ara Al et al. (2008)
Hipoxia + + + Xia X, et al. (2009)
Hipoxia + + + + + Johnson AB, et al. (2008)

Metilacion de histonas

La agregacion de grupos metilo en la cola aminoacidica libre
se produce en los residuos de lisina y arginina®. La compleji-
dad de este tipo de reaccién radica en la posibilidad de agrega-
cion de mas de un residuo metilo; mono-, di- o trimetilacidén de
lisinas, asociadas a activacion o inhibicién de la transcripcién
y mono- o dimetilacién de argininas, asociado a activacién de
la transcripcion©*60),

La disponibilidad de grupos metilo estd influenciada directa-
mente por la alimentacion. Asi, distintos modelos experimentales
dietéticos han sido empleados para el estudio de los efectos tanto
sobre las metilaciones de las histonas como de las enzimas res-
ponsables, observandose que dietas deficientes en grupos metilo
disminuyen los niveles de proteinas metiltransferasa de lisinas y
argininas y afectando a los niveles de metilacién de histonas en
ratones®*%” mientras que la suplementacion de colina en el em-
barazo las incrementa® (Tabla 2). Ademads, tanto la restriccion
calérica®® como la proteica®? producen cambios de metilacién
en H3 relacionados con alteraciones de niveles de expresion del
GR y del factor de crecimiento semejante a la insulina 2 (IGF2).
También afecta a los niveles de metilacién de las mismas la in-
gesta de minerales como el cromo® o el niquel 7.

Por otra parte, el metabolismo de la glucosa influye tam-
bién en el grado de metilacion de las histonas. El déficit de
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glucosa produce cambios de la metilacién de varios residuos
de H37Y; la insulina puede reducir la metilacion de esta mis-
ma histona?, asi como revertir una situacion de diabetes con
altos niveles de glucosa”. En este contexto, niveles de TNFa
elevados, como ocurre en modelos de obesidad, se relacionan
con la metiltransferasa para H3K4 en promotores de genes
involucrados en diabetes e inflamacién.

En experimentos in vitro™ se ha comprobado el papel de
la suplementaciéon de SAM, dador final de grupos metilo, so-
bre el metabolismo de los polisacdridos mediante cambios
en la metilacion de la histona H3. Ademas de la dieta, otras
situaciones, como la hipoxia, pueden alterar el equilibrio de
la metilacién de histonas%"",

Acetilacion de histonas

Las histonas, en su cadena de aminoacidos terminal, sufren
reacciones de acetilacion y desacetilacion, especialmente en
sus residuos de lisina. Las enzimas catalizadoras de estas reac-
ciones son las acetiltransferasas de histonas (HAT) y las des-
acetilasas de histonas (HDAC). El sustrato para la acetilacién
es la acetil coenzima A, mientras que el aceptor del residuo
en la desacetilacion es la coenzima A. Por lo tanto, cualquier
factor que afecte a la disponibilidad de acetil-CoA por parte de
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la célula puede tener influencia sobre la acetilacion de las his-
tonas’®. La acetilacion de las histonas confiere a la cromatina
una conformacién mds laxa, accesible y, por tanto, transcrip-
cionalmente mads activa. Esta reaccién puede darse tanto en el
nucleo como en el citoplasma; con la histona ya conformada o
mientras completa su estructura.

Por medio de la ingesta dietética pueden consumirse distin-
tos activadores e inhibidores potenciales de la accién de las
acetiltransferasas. Entre los primeros destacan la glucosa™
y el etanol®”, pudiendo éste relacionar su accién hepatotoxi-
ca con alteraciones sobre las histonas. Como inhibidores des-
tacan el dcido anacdrdico de las nueces®, el garcinol de la
fruta Garcinia indica® y la curcumina del curry®.

La desacetilacion de histonas confiere a la cromatina nor-
malmente, aunque no siempre, una conformacién mas com-
pacta, inaccesible y, por tanto, transcripcionalmente menos
activa. Las desacetilasas se clasifican como desacetilasas
dependientes de zinc y desacetilasas dependientes de NAD.
Los niveles celulares de estas dos moléculas pueden tener
gran importancia en el proceso de desacetilacién de las his-
tonas®,

La teofilina del té®9, el resveratrol (polifenol del vino tinto
con propiedades neuroprotectoras y antioxidantes®®), las die-
tas ricas en sal®” y una dieta hipocaldrica®® destacan como
mediadores dietéticos de la activacion de las desacetilasas
de histonas. Por el contrario, son inhibidores los compuestos
organosulfurados procedentes del ajo®”, metabolitos deriva-
dos de la vitamina E®?, sulforafanos de plantas de la familia
de las cruciferas®, isoflavonas con actividad antiestrogéni-
cas®?, nicotinamida®® y niveles elevados de glucosa®?.

Otras modificaciones de histonas

Ademds de la metilacion y acetilacion de histonas, se han des-
crito otras modificaciones epigenéticas influidas por la inges-
ta de nutrientes, entre las que destacan la ADP-ribosilacién,
sumoilacidn, fosforilacién, citrulinacidn, isomerizacion de
prolina y biotinizacién.

ADP-ribosilacién. Las histonas son modificadas de for-
ma covalente por la unién de un residuo de ADP-ribosa en
situaciones de estrés, como ante un exceso de radicales libres
o agentes alcalinos, aunque la ADP-ribosilacién también
varia segun el estado celular, actividad o grado de diferen-
ciacién®. También puede darse poli-ADP-ribosilacion, re-
lacionada con la ruptura del ADN®%.

Sumoilacién. Estas reacciones postranscripcionales en la
histona H4 de mamiferos®® son importantes en el silencia-
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miento de la expresion. Algunas sustancias provenientes de
la dieta, como el dcido ginkgdlico y el anacdrdico®®, pueden
inhibir la sumoilacién de proteinas.

Fosforilaciéon. Esta reaccion tiene lugar en residuos de los
aminodcidos serina, treonina y tirosina. El efecto de esta mo-
dificacién depende del estado celular y estd asociada a la mi-
tosis, muerte celular, replicacién o recombinacién®® y puede
inducirse mediante compuestos téxicos, como derivados de
benceno o bisfenol A®?, asi como mediante situaciones me-
tabdlicas alteradas, como hipoxia®?.

Citrulinacion. La conversion de una arginina en citrulina
imposibilita la adicién de grupos metilo en el residuo argini-
na, y la cromatina adopta un estado menos condensado®®.

Isomerizacién de prolina. El aminoécido prolina puede
presentarse en forma cis o trans. La isomerasa necesaria para
la reaccién de conversién precisa que la siguiente serina o
treonina estén fosforiladas®®. La isomerizacion estd asocia-
da a rutas metabdlicas de proliferacién celular y, por ello,
estd siendo estudiado como posible predictor precoz de ries-
go de cancer!',

Biotinizacién. Este proceso depende del aporte dietético
de biotina®® y estd asociado a proliferacion celular de lin-
focitos, y podria jugar un papel importante en la respuesta
celular frente a dafio en el ADN!D,

CONCLUSION

Lanutrigendmica’%? se ha centrado en investigar el efecto de
la nutricién sobre la expresidon génica. La nueva perspectiva
aportada por la epigenética ayuda a explicar los mecanismos
no dependientes de la secuencia de nucleétidos por los que
los nutrientes pueden regular la expresién?, abriendo una
nueva oportunidad para comprender y tratar enfermedades
de origen genético, como la obesidad y sus comorbilida-
des®.

El estudio de los distintos estadios de predisposicién o
ventanas epigenéticas, la susceptibilidad a modificaciones en
cada una de ellas y la posibilidad de regulacién mediante nu-
trientes especificos son los principales retos asociados al fu-
turo cercano de la nutriepigenética®. En los préximos afios,
la mejora de técnicas analiticas en esta drea logrard despejar
muchas de estas incégnitas, pudiéndose entonces integrar la
epigenética y la nutricién mediante una intervencion dieté-
tica personalizada”. Ademads, podria emplearse como una
nueva herramienta para predecir el efecto o respuesta de un
tratamiento dietético, dependiendo del patrén epigenético
previo®@V,
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