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Metabolismo:
como los nutrientes modulan
la expresion genica

La dieta tiene un notorio efecto en el paisaje epigenético y determina la expresion adap-
tativa de genes especificos. Ciertos metabolitos de la dieta modifican la actividad de las
proteinas que regulan el epigenoma, lo que da forma a la expresion génica. La herencia
transgeneracional del paisaje epigenético moldeado por nutrientes puede predisponer o
proteger de enfermedades a la descendencia.

Introduccion

ay variaciones ambientales, por ejemplo, de temperatura, disponibilidad de

nutrientes, estrés, procesos infecciosos, etcétera, que le exigen al organismo

adaptarse para superar o aprovechar las nuevas condiciones. El mecanis-
mo a nivel celular por excelencia que permite una rdpida y eficiente adaptacion
estd en la coordinacién de nuevos programas de expresién génica. La regulacién de
la expresién génica es un proceso altamente complejo, con miiltiples capas regula-
torias que le confieren gran precision para determinar cudnto, cudndo y qué genes
se expresan.

De manera intuitiva surge la idea de que si bien la secuencia genémica es es-
table y no varfa, debe recaer sobre sus capas regulatorias la responsabilidad de
detectar, cuantificar e integrar la informacién externa para coordinar la maquina-
ria molecular que permitird la expresién de nuevos genes. En este escenario, los
mecanismos epigenéticos cobran gran importancia, pues precisamente son los que
comparten dicha responsabilidad. En consecuencia, los hdbitos de vida de una per-
sona tendrdn un efecto en su fenotipo por medio de los mecanismos epigenéticos
que controlan la transcripcién del genoma. Incluso, este efecto se puede llegar a
extender m4s alld gracias a la herencia transgeneracional de marcas epigenéticas,
que puede condicionar la predisposicién de la descendencia de un individuo a la
inflexibilidad para adaptarse a condiciones ambientales especificas.

Uno de los aspectos mds estudiados con respecto a la modulacién de los meca-
nismos epigenéticos es la nutricién. El interés creciente por entender la relacién
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entre los nutrientes y la regulacién epigenética esta
impulsado por los cambios en los habitos de vida que
se han dado con la evolucion de las sociedades mo-
dernas en las tltimas décadas, pues la creciente in-
gesta de alimentos procesados, junto con el aumento
del sedentarismo, ha derivado en una epidemia de
sobrepeso y obesidad que ya es observable en todo el
mundo. Asi, para la comunidad cientifica se ha vuel-
to primordial descifrar cémo los compuestos dieté-
ticos afectan nuestro epigenoma. En este articulo se
abordarén las bases de la disciplina conocida como
epigenética nutricional y se relatard cémo ciertos me-
tabolitos de la dieta son capaces de modificar de
manera directa la funcién de las enzimas y los remo-
deladores epigenéticos.

m Bases de la interaccion entre metabolismo
= y epigenética
=Las investigaciones recientes en el campo han re-
velado de manera muy precisa la existencia de me-
canismos moleculares que construyen la relacién
entre el metabolismo de grasas y carbohidratos con
la expresién de los genes; es decir, hay evidencia de
que los metabolitos tienen una gran influencia en el
paisaje epigenético. Ademas, mdltiples estudios cli-
nicos y epidemioldgicos indican que las alteraciones
persistentes en el metabolismo resultan en cambios en
la expresién de los genes que dan fenotipos de enfer-
medades metabdlicas, como dislipidemias o diabetes.
De manera conjunta, la herencia transgenera-
cional de fenotipos metabdlicos en mamiferos se ha
reportado con amplitud. Por ejemplo, se ha visto
que cuando se alimenta a un ratén macho con una
dieta deficiente en proteinas, sus crias manifiestan
alteraciones en la homeostasis del colesterol, las cua-
les surgen de una expresién diferencial de genes que
controlan la biosintesis del colesterol. Esta respuesta
transcripcional estd mediada por cambios en la meti-
lacién del ADN de los factores de transcripcién que
regulan dicho grupo de genes (Carone y cols., 2010).
En humanos se han hecho estudios retrospecti-
vos de cohortes expuestas a desnutricién durante su
vida prenatal que muestran conclusiones similares.

Por ejemplo, la hambruna holandesa del invierno de
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1944 constituyé un periodo de severa restriccion
de acceso al alimento durante el bloqueo alem4n so-
bre Holanda al final de la Segunda Guerra Mundial.
Muchas mujeres embarazadas fueron abruptamen-
te expuestas durante varios meses a esta escasez de
nutrientes, y se ha comprobado que su progenie es
proclive al incremento del peso y las alteraciones en
el metabolismo de la glucosa, entre otras (Lumey y
cols., 2007). Al igual que en los ratones, la heren-
cia intergeneracional de estos fenotipos metabdlicos
en humanos estd mediada por mecanismos epige-
néticos, como la metilacién del ADN (Tobi y cols.,
2014). Estas evidencias ilustran que los nutrientes de
la dieta, metabolizados por diversas e intricadas rutas
metabdlicas en el organismo, modulan la expresién
génica mediante mecanismos epigenéticos (véase la
Figura 1).

Asi, surge la pregunta: ;cudl es el enlace entre los
metabolitos y la maquinaria de regulacién epigenéti-
ca? Para poder responderla, primero recordemos qué
entendemos por maquinaria epigenética. El ADN
al interior del nidcleo de las células se organiza en
una estructura denominada cromatina, consistente
en la asociacién de ADN y protefnas. Esta estructu-
ra es dindmica y puede presentar distintos grados de
compactacion, que determinan la accesibilidad de la
maquinaria de expresién génica vy, por ende, si un de-
terminado locus (o gen) estd expresado o silenciado.

Tanto el grado de compactacién como el reclu-
tamiento de la maquinaria de expresién génica son
eventos altamente regulados por los mecanismos epi-
genéticos, los cuales estdn conformados por una se-
rie de complejos proteicos con distintas actividades
modificadoras de la cromatinaj; esto es, que muestran
actividad enzimdtica. La actividad enzimética de los
complejos modificadores de la cromatina requiere
sustratos metabdlicos que se utilizan para permitir las
reacciones (véase la Figura 1). Por ejemplo, enzimas
que catalizan reacciones de metilacién del ADN o de
las histonas requieren del sustrato S-adenosilmetio-
nina (SAM), que es el donador universal de grupos
metilo. Para mantener la disponibilidad de SAM, el
organismo requiere de la ingesta de folatos. De ma-
nera andloga, para producir la marca epigenética
conocida como acetilacién de histonas, las enzimas



modificadoras introducen en las histonas el pequefio
grupo quimico acetilo que obtienen del compuesto
acetil-conezima A (acetil-CoA). Este a su vez surge
al interior de la célula tras la metabolizacion de 4ci-
dos grasos y glucosa, provenientes de la dieta.

Adicionalmente, estas relaciones metabdlicas-
epigenéticas son también relevantes para el aspecto
reversible de las marcas epigenéticas, ya que las enzi-
mas que remueven las marcas epigenéticas también
utilizan metabolitos en sus reacciones. Por ejemplo,
las enzimas que remueven grupos metilo del ADN o
de las histonas, llamadas desmetilasas, utilizan en su
reaccién el metabolito conocido como a-cetoglu-
tarato. Este a su vez es un importante intermediario
del ciclo de Krebs, una ruta metabélica implicada
en la respiracién celular. De este modo, la relacién
nutricién-metabolismo-regulacién epigenética estd
muy bien caracterizada a nivel molecular, y sugiere
que ciertas intervenciones nutricionales pueden al-
terar o modificar el paisaje epigenético y, con ello,
las respuestas transcripcionales.

= El metabolismo del acido félico modula la
m metilacion del ADN y de las histonas
B En los seres humanos, la deficiencia de folatos cau-
sa anemia; pero si ocurre durante el desarrollo em-
brionario, se eleva el riesgo de problemas para el feto
que incluyen defectos en el cierre del tubo neural, e
incluso significan la pérdida del embarazo. Por ello,
desde la década de 1990, numerosos paises han desa-
rrollado politicas publicas que exigen, por ejemplo,
el enriquecimiento de ciertos productos procesados,
como cereales, con 4cido félico. El metabolismo del
folato forma parte de un conjunto de procesos que
transfieren restos monocarbonados (1 carbono, 1C)
para que sirvan a las rutas de biosintesis de macro-
moléculas del organismo, incluido el ADN. Estos
procesos requieren de la ingesta de algunos de sus
componentes, como el dcido félico, pero también se
surten de metionina, vitamina B12 o colina, ademds
de elementos traza como zinc o cobalto.

El metabolismo de 1C mantiene la biosintesis de
SAM, que a su vez es el dnico donador de los grupos
metilo que requieren las enzimas metiltransferasas pa-
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IFigura 1. Los nutrientes de la dieta, tras ser metabolizados, pueden originar pequefias molécu-
las bioactivas que utilizan un grupo de proteinas para escribir o borrar las marcas epigenéticas.

ra regular los estados epigenéticos que involucran
metilaciones de ADN o histonas. Numerosas inves-
tigaciones apoyan la nocién de que la disponibilidad
de intermediarios del metabolismo de 1C es esencial
para mantener el equilibrio de estas marcas epigené-
ticas. Por ejemplo, intervenciones dietéticas que res-
tringen la disponibilidad de metionina en los ratones
disminuyen los niveles de metilacién de la lisina 4 de
la histona H3 y alteran la expresién de genes en el
higado (Mentch y cols., 2015). En humanos, la defi-
ciencia de metionina compromete la viabilidad de las
células troncales embrionarias mediante un mecanis-
mo epigenético similar (Shiraki y cols., 2014).

La metilacion del ADN consiste en una adicién
de grupos metilo a las islas CpG (citocinas que pre-
ceden a guaninas) y por lo general funciona para el
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silenciamiento de genes. A lo largo del desarrollo
embrionario, las transiciones epigenéticas de esta
marca que se dan en los distintos tipos celulares son
cruciales y altamente dindmicas. La metilacién del
ADN en distintas etapas del desarrollo da forma a los
programas de expresién génica que determinardn
cada tipo celular. En este escenario, se ha observado
que las deficiencias nutricionales de intermediarios
del metabolismo de 1C durante el periodo perinatal
pueden alterar el epigenoma y resultar en cambios;
por ejemplo, en la capacidad metabdlica, que duran-
te la vida adulta se pueden manifestar en una mayor
susceptibilidad al desarrollo de la obesidad.

= Metabolismo energético y epigenética

B El estado energético celular da informacién valiosa
sobre las condiciones ambientales, pues integra fac-
tores como la disponibilidad nutricional, condicio-

nes de estrés o incluso sobre la hora del dia. Los nive-
les de muchos metabolitos que regulan los complejos
modificadores de la cromatina estdn controlados por
el estado energético celular. En palabras simples, el
paisaje epigenético de nuestras células puede reflejar
cuinto comemos o cudnto ejercicio hacemos.

Por ejemplo, el metabolito dinucleétido de nico-
tinamida y adenina (NAD) puede existir en su for-
ma oxidada (NAD*) o reducida (NADH). La relacién
NAD*/NADH es un reflejo de lo que denominamos
estado redox de la célula, y es inversamente propor-
cional al estado energético. Asi, durante periodos de
ayuno, el NAD* intracelular se eleva; mientras que
en un estado de sobrenutricién, prevalece el NADH
sobre el NAD". El NAD" es utilizado por una clase de
enzimas que tienen actividad desacetilasa de histo-
nas, denominadas sirtuinas (véase la Figura 2).

En particular, la actividad desacetilasa de sirtuina 1
(SIRT1) actda en la reprogramacién transcripcional
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Figura 2. Los patrones de ingesta determinan la disponibilidad de metabolitos. EI NAD*, que aumenta en restriccion alimenticia, activa a la enzima SIRT1,
una desacetilasa de histonas y otras proteinas que promueven respuestas de expresion génica asociadas a un metabolismo saludable. La acetil coenzima
A (Ac-CoA) es el sustrato para que las acetiltransferasas de histonas (HAT) acten sobre el epigenoma para favorecer programas de expresion de genes

asociados a la acumulacién de nutrientes.

18 eciencia+volumen 73 nimero 4 ¢ octubre-diciembre de 2022



y del paisaje epigenético que se asocia a interven-
ciones nutricionales como la restriccién caldrica o el
ayuno intermitente. Los estudios apuntan a que es-
tas intervenciones nutricionales son benéficas para
mantener la salud metabdlica y el envejecimiento
saludable, por lo que se han dedicado muchos esfuer-
zos para generar fidrmacos orientados a activar SIRTI,
mientras que los ensayos clinicos con precursores
del NAD* como tratamiento para las fisiopatologias
asociadas a la obesidad de origen dietético comien-
zan a resultar exitosos (Yoshino y cols., 2021). Otro
metabolito que se eleva varios 6rdenes de magnitud
durante el ayuno prolongado es el b-hidroxibutirato,
que a su vez es un inhibidor de otras subclases de
desacetilasas de histonas, por lo que se favorece la
acetilacién de histonas en el epigenoma.

De manera andloga, la ingesta de alimentos pro-
mueve rutas metabdlicas del metabolismo inter-
medio para la produccién de acetil-CoA, que sirve
como sustrato para las reacciones de acetilacion de
histonas (véase la Figura 2). Esta marca epigenética
tiene un efecto de relajacién del empaquetamiento
de la cromatina, lo que la hace m4s accesible a fac-
tores de transcripcién e impulsa la expresién génica.
De esta manera, muchos genes involucrados en el
metabolismo de lipidos y de glucosa se expresan para
favorecer el procesamiento de los nutrientes en las
células. En situaciones de sobrenutricién persisten-
tes, el balance epigenético se ve alterado y las res-
puestas transcripcionales no pueden contender con
el reto nutricional, lo que origina un desbalance me-
tabélico en el organismo.

® Conclusiones

= Los nutrientes, los compuestos bioactivos y los su-
plementos dietéticos repercuten en la organizacién
de la cromatina y afectan el paisaje epigenético.
Muiltiples complejos de proteinas con capacidad de
modificar la cromatina requieren pequefios metabo-
litos para llevar a cabo su funcién vy, asi, se activan
segln su disponibilidad. La fuente original de estos
metabolitos es la dieta, por lo que tanto el exceso
como la carencia pueden causar alteraciones en el

epigenoma vy, por ende, en los programas de expre-
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sién de genes, lo que da lugar a estados patolégicos.
Asimismo, la herencia transgeneracional de estados
epigenéticos puede predisponer a la descendencia a
desarrollar ciertas patologias. Aunque se requieren
mas estudios para aplicar intervenciones nutriciona-
les especificas que, por ejemplo, corrijan un paisaje
epigenético alterado, es importante llevar un estilo
de vida saludable para prevenir enfermedades y pro-
mover un envejecimiento saludable.
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