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RESUMEN

La nutrición ha definido muchos de los constituyentes necesarios para una dieta adecuada
en términos de macronutrientes y micronutrientes, no obstante, las necesidades nutricionales
están influenciadas por las características individuales -bioquímicas y en fin de cuentas,
genéticas- y hasta por factores ambientales o sociales, por lo que estas recomendaciones
nutricionales generales no se ajustan estrictamente a las necesidades particulares de un
individuo. Uno de los retos de la Nutrición Moderna es la necesidad de comprender las
bases de esta diferenciación en cuanto a requerimientos nutricionales individuales y coyun-
turales, con vistas a establecer regímenes nutricionales individuales y específicos en
situaciones comprometidas. Esto no será posible si la Nutrición no suma como objeto de
estudio a su ya comprendida interacción con el estado endocrino de un individuo, la
evaluación de las características genéticas de cada individuo o grupo poblacional. Con la
contribución de la Biología Molecular se abren nuevas perspectivas de investigación en el
campo de la Nutrición. El conocimiento de la interacción entre los nutrientes y la expresión
de genes particulares, permitirá profundizar en el efecto de los nutrientes en la expresión
génica de enzimas, receptores, transportadores y hormonas.

DeCS:  BIOLOGIA MOLECULAR/métodos; NECESIDADES NUTRICIONALES;
PROYECTOS DE INVESTIGACION.
La Biología Molecular es una discipli-
na con personalidad propia, sus conceptos y
tecnologías han contribuido notablemente al
desarrollo de todas las restantes ramas de
la biología moderna. Sin embargo, la Nu-
trición ha sido algo lenta en la incorpora-
ción de las posibilidades que brinda la Bio-
logía Molecular, esto puede en parte expli-
carse por el grado de fragmentación o es-
pecialización que presenta la nutrición en
dependencia del objeto de estudio -el ser
humano, los animales de interés comercial,
los animales de laboratorio- y del enfoque
con que se abordan los estudios -a nivel de
Salud Pública, Nutrición comunitaria, Fi-
siología,  Bioquímica.

La pasada década ha sido testigo de la
gran interacción que se está estableciendo
entre ambas disciplinas y de la compren-
sión alcanzada sobre la importancia de los
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nutrientes no solo en el crecimiento,  desa-
rrollo y mantenimiento de los tejidos, sino
también en nuevas dimensiones como son
su relación con la expresión génica, efecti-
vidad de la respuesta inmune, la preven-
ción del daño celular y su interacción con
enfermedades crónicas e infecciosas.1,2

Reflejo de esta nueva interacción en-
tre estas disciplinas es que en 1997 los in-
vestigadores que participaron en el premio
internacional Danone para la Nutrición,
otorgado por el Instituto Danone de Fran-
cia, postularon a los estudios genéticos den-
tro de las 3 áreas más importantes en las
que se debe enfocar la prioridad de la in-
vestigación sobre nutrición en el siglo xx.

Son muchos los campos de interacción
entre Nutrición y Biología Molecular, pero
en la actualidad la comunidad científica in-
ternacional centra sus esfuerzos en los si-
guientes, señalados sin tener en cuenta su
nivel de prioridad o de desarrollo alcanzado:

La evaluación de la relación entre
nutrientes y expresión génica. La identifi-
cación de nuevos genes -y sus productos
proteicos- de importancia en el contexto
nutricional, por ejemplo, la reciente iden-
tificación del CART (del inglés cocaine and
amphetamine regulated transcript),
neuropéptido involucrado en el control cen-
tral de la ingesta de alimentos.3,4 La carac-
terización de mutaciones genéticas que pro-
vocan alteraciones nutricionales como la
mutación en el gen ob de ratones ob/ob la
cual involucra a la leptina, proteína que pue-
de tener una función importante en la regu-
lación del balance energético.5-7 El desa-
rrollo de animales transgénicos que pueden
presentar genes de otras especies o ver
modificada la expresión de alguno de sus
genes propios mediante la supresión de la
misma (animales Knockout) o provocando
en él una mutación que altera la cantidad o
la estructura del producto proteico codifi-
cado.8-10 También la evaluación de la
interacción de las características genéticas
con los requerimientos nutricionales ha co-
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menzado a ser objeto de investigación, y se
están realizando estudios sobre las varian-
tes génicas que influyen en las necesidades
nutricionales de los individuos y los facto-
res genéticos de predisposición a enfermeda-
des multifactoriales con componente
nutricional.11-13

En cuanto a la evaluación de la rela-
ción entre nutrientes y expresión génica, se
ha demostrado que tanto los macronutrien-
tes -carbohidratos, ácidos grasos, proteínas
y/o aminoácidos- como micronutrientes -me-
tales y vitaminas- participan coordinadamen-
te con factores endocrinos en la regulación
de la expresión génica en respuesta a cam-
bios nutricionales.14

La interrelación entre nutrición y ex-
presión génica se expresa en 2 sentidos: la
influencia que los nutrientes ejercen sobre
la expresión génica y la síntesis de proteí-
nas, y la influencia de la expresión génica
sobre los requerimientos nutricionales.

Pueden resumirse en 3 los aspectos fun-
damentales que deben ser abordados para
comprender esta interacción:

− Cuáles genes son regulados por factores
nutricionales.

− Cómo la dieta y los nutrientes en parti-
cular ejercen la regulación de la expre-
sión de estos genes.

− Cómo está involucrada la expresión de
los genes en el metabolismo y el aprove-
chamiento de los nutrientes.

La expresión génica es un proceso muy
complejo mediante el cual se logra la sín-
tesis de una cadena polipeptídica a partir
de la información hereditaria contenida en
el gen correspondiente, lo que constituye el
llamado dogma central de la genética -per-
feccionado en las últimas décadas con los
conocimientos aportados por la Biología
Molecular. La información genética en el
ADN es transcripta a una molécula de
ARNm (transcripto primario), la cual es
procesada para dar una molécula de ARN



maduro. Este ARNm es transportado desde
el núcleo hasta el citoplasma donde es tra-
ducido para la síntesis de una proteína. Po-
tencialmente la expresión de un gen puede
ser regulada en cualquiera de las etapas que
transcurren desde su transcripción hasta la
síntesis de la proteína activa, este estricto
y variado sistema de control está
influenciado por el estado nutricional del
individuo (fig. 1).

La síntesis de la molécula de ARN
(transcripción) está bajo el control de se-
cuencias promotoras situadas en las regio-
nes adyacentes del gen. Estas secuencias
FIG. 1. Control de la expresión génica.
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son como “llaves” que definen en qué mo-
mento se realiza la transcripción y su nivel
de intensidad, y están controladas por dife-
rentes factores proteicos y no proteicos.

La influencia de distintos nutrientes so-
bre este control transcripcional de diferen-
tes genes ha sido ampliamente analizada.
En este caso la evaluación se realiza en
función de la afectación cuantitativa que
sufre la síntesis de ARN mensajero
(ARNm).

El análisis del ARNm se ha visto am-
pliamente extendido a partir del surgimiento
de la metodología de reacción en cadena de
la polimerasa (PCR) en la década de los
80, la cual es actualmente una de las prin-
cipales herramientas de la Biología y la
Genética Molecular.15 Se realiza mediante
la metodología conocida como RT-PCR, la
cual conjuga la técnica de PCR y la reac-
ción catalizada por la enzima transcriptasa
inversa (RT), una polimerasa capaz de sin-
tetizar una cadena de ADN a partir de una
molécula de ARN molde (transcripción in-
versa). Posteriormente se amplifica median-
te PCR este ADN sintetizado por la RT,
así la cantidad del producto amplificado
obtenido es directamente proporcional a la
cantidad de moléculas del ARNm presente
inicialmente en el material de partida,  por
lo que la intensidad del fragmento amplifi-
cado observado en una electroforesis es un
indicador aproximado de los niveles de sín-
tesis de dicho ARNm.16

Los factores nutricionales afectan el
metabolismo de las citoquinas tanto en su
síntesis como en su liberación, pero ade-
más inciden directa o indirectamente en la
acción de las citoquinas sobre tejidos diana
y pueden influir en la respuesta resultante
de estos tejidos.17 Por tales razones se pos-
tula que la manipulación dietética para el
control de la síntesis y actividad de las
citoquinas puede facilitar, incrementar o
suprimir eventos, en dependencia del cua-
dro clínico de que se trate.

En un estudio realizado en ratas some-
tidas a una dieta deficiente en cinc se ob-
servó un incremento de la expresión génica
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de la interleuquina-1β con respecto al gru-
po control.18

Otros estudios han demostrado que los
niveles de ARNm para la producción de
interferón gamma, interleuquina-2 y el re-
ceptor de la interleuquina-2 disminuyen en
animales sometidos a dietas deficientes en
proteínas,19 al igual que el ARNm para la
producción de la albúmina.20 La vitamina
A ejerce una regulación positiva en la ex-
presión génica de la proteína de enlace al
retinol.21,22

Sin embargo, el nivel de síntesis de
una proteína no está siempre definida por
el nivel de síntesis de su correspondiente
ARNm, pues las etapas posteriores a la
transcripción están sujetas también, como
ya dijimos, a sistemas de control -que inte-
gran el llamado control postranscripcional-
que pueden modificar la eficiencia de la
síntesis proteica. Detección de alteracio-
nes en la síntesis del ARNm en función de
parámetros nutricionales permite predecir
afectaciones en los niveles de producción
de una proteína, pero la no detección de
alteraciones a este nivel transcripcional no
permiten asegurar la independencia de la
síntesis proteica con respecto al factor
nutricional evaluado, pues este puede ejer-
cer su influencia en el control pos-
transcripcional.

En resumen, los pasos críticos del con-
trol postranscripcional a que está sometida
la expresión génica a través del ARN son
el empalme, la poliadenilación, la trans-
portación hacia el citoplasma -en función
de la estabilidad que presente el ARNm-,
su localización subcelular y finalmente la
traducción en la secuencia polipeptídica.

Hoy día se acepta internacionalmente
la función de los nutrientes en el control
postranscripcional y existen muchos ejem-
plos de esta interacción, aunque no siem-
pre se ha podido definir si los factores
regulatorios son los nutrientes en sí, sus
metabolitos o cambios hormonales produ-
cidos en respuesta a cambios dietéticos.23

Un ejemplo clásico y bien definido de
esta interacción es el papel como elemento



regulatorio del hierro en el control
postranscripcional de la expresión del re-
ceptor de la transferrina y de la ferritina,
en ambos casos ejercido a través de ele-
mentos regulatorios situados en las regio-
nes no traducidas (UTR) de los respectivos
ARNm.

En ausencia de hierro, las proteínas
represoras (denominadas IRP, del inglés iron
regulatory proteins) se unen a las secuen-
cias IRE (iron responsive elements) y pro-
tegen al ARNm de la degradación por la
ribonucleasa, permitiendo así la síntesis del
receptor de la transferrina. En presencia
de hierro, las IRP se separan de los IRE
provocando la desestabilización del ARNm,
lo que conduce a una reducción de la sínte-
sis de esta proteína y por tanto, de la entra-
da de hierro a la célula.24,25 En este caso
tenemos un mecanismo de control
postranscripcional a partir de la regulación
de la estabilidad del ARNm (fig. 2).

La ferritina es necesaria para el alma-
cenamiento y destoxificación del hierro, y
su síntesis está también sometida a un me-
canismo de control postranscripcional re-
gulado por el hierro que, al igual que en el
caso del receptor de la transferrina, se rea-
liza a partir de los elementos IRE e IRP.24

En este caso, el ARNm contiene solamen-
te una secuencia IRE, la cual está situada
en su región 5’UTR y ejerce su función
regulatoria a nivel de la traducción del
ARNm. Cuando  los niveles intracelulares
de hierro son bajos, los IRP se unen al IRE
e inhiben la traducción. En presencia de
hierro se rompe esta unión IRE/IRP y se
facilita la síntesis de ferritina para permi-
tir el almacenamiento de este.

El hecho de que la síntesis de ambas
proteínas (receptor de la transferrina y la
ferritina) esté sometida a un mismo meca-
nismo de regulación a través de los elemen-
tos IRE e IRP, permite la regulación coor-
dinada de ambas en base a la concentración
de hierro.
Los elementos regulatorios del hierro
han sido identificados en otros ARN como
el de la aconitasa mitocondrial, lo que su-
giere que el hierro puede regular la expre-
sión de varios genes a través de los meca-
nismos postranscripcionales.24

Esto demuestra cómo a través del con-
trol postranscripcional puede ejercerse la
regulación coordinada de diferentes proteí-
nas relacionadas en respuesta a cambios en
la concentración intracelular de un
nutriente.26

Los aminoácidos también ejercen un
importante control sobre la expresión de
algunos genes como los de la asparagina
sintetasa, produciendo un incremento de la
proporción de transcripción y de la estabi-
lidad del RNA mensajero.27

Otras 2 enzimas, la dihidrofolato
reductasa y la timidilato sintasa, son capa-
ces de regular la traslación por su unión a
una parte del ARNm que incluye al codon
AUG.28

Las metalotioneinas son proteínas que
existen en varias isoformas, se unen al cinc,
cobre y cadmio y garantizan el transporte
de estos metales, el mantenimiento de la
homeostasis de estos en la célula y su posi-
ble función antioxidante en la protección
de daño al ADN;29 después de la adminis-
tración del metal se produce un incremento
de la transcripción que a su vez evidencia
un control en la síntesis de las
metalotioneinas ya que no se aprecia este
incremento en la cantidad de ARNm.30

En fin, la Biología Molecular permite
el análisis de la influencia de factores
nutricionales sobre  la expresión génica en
todas sus etapas, ya sea a nivel de la trans-
cripción como en los procesos postrans-
cripcionales. Las futuras investigaciones
serán enfocadas a la influencia de la varia-
ción individual en esos mecanismos
regulatorios sobre los requerimientos
nutricionales.
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FIG. 2. Regulación del receptor de la transferrina y la ferritina por la concentración de hierro.
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SUMMARY

Nutrition has defined many   of the necessary constituents for an adequate diet in terms of macronutrients and
micronutrients; however, the nutritional needs  are influenced by the individual biochemical and genetic
characteristics, and even by environmental and social factors, so these general nutritional recommendations do
not adjust strictly to the particular needs of an individual. One of the challenges of Modern Nutrition is the need
to understand  the basis of this differentiation as regards the individual and occasional nutritional requirements in
order to establish individual and specific nutritional regimes in compromising situations. This will not be possible
if Nutrition does not add the evaluation of the genetic characteristics of every individual or population group as an
object of study to its already understood interaction with the endocrine state of an individual.  New perspectives
of research are open in the field of Nutrition with the contribution of Molecular Biology. The knowledge of  the
interaction between the nutrients and the expression of the particular genes will allow to go deep into the effect of
the nutrients on the genic expression of enzimes, receptors, transporters and hormones.

Subject headings: MOLECULAR BIOLOGY/methods; NUTRITIONAL REQUIREMENTS; RESEARCH
DESIGN.
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