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Abstract:

Malnutrition can be caused by the deficiency of nutrients in the diet or by the excess of some of them, this can produce a state of
oxidative stress (EOx) that affects both proteins, lipids and nucleic acids, altering various cellular processes such as division,
communication, transport of nutrients, metabolism, also damaging cell membranes, making them more fragile, increasing cell death.
All this results in the development of various diseases, which because EOx can also induce epigenetic modifications, these diseases
can be transmitted to the next generations, increasing the proportion of sick people in the population. Therefore, the objective of this
article was to review the literature on the effect that oxidative stress has on epigenetic modifications, in order to determine its effect
on the health-disease binomial, to determine the role of Nutriepigenomics in the treatment and prevention of diseases associated with
oxidative stress and malnutrition. For which a search was carried out, on the platforms of PubMed, Cochrane and Google Academic,
using as search criteria the words oxidative stress, epigenetic modifications and Nutriepigenomics. This search included both research
and review articles, obtaining a total of 75 reviewed, which showed that malnutrition gives rise to various diseases, through oxidative
damage, by means of epigenetic control through hypomethylation and hypermethylation. This suggests that good nutrition is key to
preventing the development of inherited diseases, through epigenome modification.
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Resumen:

La malnutricidn, puede originarse por la deficiencia de nutrientes en la dieta o por el exceso de alguno de ellos, esto puede producir
un estado de estrés oxidativo (EOXx) que afecta tanto a proteinas, lipidos y acidos nucleicos, alterando diversos procesos celulares tales
como la divisién, comunicacion, transporte de nutrientes, metabolismo, dafiando también a las membranas celulares volviéndolas més
fragiles, aumentando la muerte celular. Todo esto da como resultado el desarrollo de diversas enfermedades, Las cuales debido a que
el EOx también puede inducir modificaciones epigenéticas, estas enfermedades pueden ser trasmitidas a las siguientes generaciones,
incrementando la proporcidn de personas enfermas en la poblacion. Por lo que, el objetivo del presente articulo fue hacer una revision
en la literatura sobre el efecto que el estrés oxidativo tiene sobre las modificaciones epigenéticas, con la finalidad de determinar su
efecto en el binomio salud-enfermedad, para determinar el papel de la nutriepigenémica en el tratamiento y prevencién de
enfermedades asociadas al estrés oxidativo y malnutricién. Para lo cual se realizé una bisqueda, en las plataformas de PubMed,
Cochrane y Google Académico, utilizando como criterios de busqueda estrés oxidativo, modificaciones epigenéticas y
nutriepigendmica. En esta busqueda se incluyeron tanto articulos de investigacion como de revision, obteniendo un total de 75
revisados, los cuales mostraron que la malnutricion da origen a diversas enfermedades, a través del dafio oxidativo, mediante el control
epigenético a través de la hipometilacion y la hipermetilacion. Lo cual sugiere que una buena nutricion es clave para prevenir el
desarrollo de enfermedades hereditarias, a través de la modificacion del epigenoma.
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Introduccioén

Una alimentacion balanceada y con un 6ptimo
contenido de nutrientes de buena calidad, es un factor
importante para el mantenimiento de un estado saludable
y una buena calidad de vida. Sin embargo, una alteracion
en la composicion de la dieta, puede producir una
condicién nutricional conocida como malnutricién, la cual
incluye: 1) a la desnutricion, donde la nula o escasa
ingesta de nutrientes no logra cubrir las necesidades
nutricionales necesarias para el organismo, dando como
resultado una pérdida de peso y retraso en el crecimiento
y 2) al sobrepeso u obesidad, que se caracterizan por un
exceso en el consumo de algunos nutrientes,
principalmente de carbohidratos (HCO) vy lipidos, por lo
gue el excedente energético se almacena en el organismo
en forma de grasa, resultando en un incremento de peso
corporall. De acuerdo a la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), en el mundo existen 462 millones de
personas con desnutricion y 1,900 millones con sobrepeso
u obesidad 2, lo que significa que aproximadamente el 31
% de la poblacién mundial, porcentaje que va en aumento,
presenta problemas nutricionales. Si bien, la malnutricion
puede darse en cualquier etapa de la vida, cuando ésta se
produce durante un periodo temprano del desarrollo fetal,
se incrementa la probabilidad de desarrollar permanente
obesidad, cardiopatias o alguna enfermedad mental en la
edad adulta debido a que en esta etapa se inicia el
desarrollo del sistema nervioso central. Mientras que, si
ocurre durante la etapa media o final del embarazo, la
probabilidad de desarrollar alguna de estas patologias
disminuye 3.

La malnutricién, es un problema que afecta el estado
de salud de los individuos y sus descendientes “°,
principalmente por el estrés oxidativo (EOx) que se
produce durante la desnutricion u obesidad, el cual tiene
un efecto epigenético (Tabla 1), término que se refiere a
la modulacion de la expresion genética mediante
modificaciones de la estructura y organizacion del DNA,
sin que esto signifigue un cambio en la secuencia de sus
bases, las cuales son heredables. Por lo que, el objetivo
de la presente revision fue determinar el papel que el
estrés oxidativo tiene sobre las modificaciones
epigenéticas, con la finalidad de determinar su efecto en
el binomio salud-enfermedad, para determinar el papel de
la nutriepigendmica en el tratamiento y prevencion de
enfermedades asociadas al estrés oxidativo y
malnutricion. Por esta razoén, realizamos una revision en
la literatura sobre el dafio oxidativo y las modificaciones

epigenéticas, asi como el papel de la nutriepigenémica en
la prevencion y tratamiento de enfermedades asociadas a
la malnutricion.

Para esta revision, y con la finalidad de incluir la
mayor parte de la informacion, se utilizaron las bases de
datos de PubMed, Cochrane y Google. La busqueda se
realiz6 sobre informacién publicada de la fecha actual
hacia diez afios atras. Sin embargo, cuando la informacion
resultd relevante, articulos con fecha posterior fueron
considerados.

Malnutricién y estrés oxidativo

El oxigeno es vital para la vida de los organismos
aerobios, sin embargo su uso tiene un costo elevado para
ellos, debido a que durante el metabolismo aerobio los
peroxisomas, reticulo endoplasmico, pero principalmente
las mitocondrias producen especies reactivas de oxigeno
(ERO), las cuales incluyen al oxigeno singlete (*O>), el
radical anion superoxido (Oz7), el perdxido de hidrégeno
(H202) y el radical hidroxilo (HO-), siendo éste ultimo
altamente téxico para las células 222324, En condiciones
normales las ERO, cumplen funciones biolGgicas
importantes, como la regulacién de la insulina, la
secrecién de hormonas del crecimiento, actian como
segundos mensajeros en diversas rutas celulares,
participan en la activacion de factores de transcripcion, asi
como en los procesos de defensa contra agentes
infecciosos tales como bacterias y virus, esto Ultimo
mediante su fagocitosis por los leucocitos en cuyo interior
los bombardean con ERO? 2. Sin embargo altas
concentraciones de éstas especies oxidantes, son
dafiinas para la célula, por lo que sus niveles intracelulares
son controlados por los antioxidantes, moléculas que se
encargan de inactivar a las ERO, los cuales se dividen en
dos grupos, los antioxidantes endégenos, que son
producidos por el mismo organismo y los antioxidantes
exdgenos, que provienen de fuentes externas.

Durante la malnutricién existe una baja ingesta de
frutas y verduras, disminuyendo asi la ingesta de
antioxidantes exdgenos, mientras que se incrementa en el
consumo de alimentos ricos en grasa y azucares, por lo
gue se produce un aumento en la concentracion
intracelular de las ERO, lo cual sobrepasa la capacidad de
los antioxidantes enddgenos, provocando un desbalance
entre la produccién de las ERO y la capacidad de
inactivarlos por parte de los antioxidantes, a lo que se le
conoce como estrés oxidativo 2, fenémeno que da lugar a
la oxidacion de lipidos, proteinas y acidos nucleicos,
afectando la estructura y funcién celular.
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Tabla 1. Enfermedades relacionadas con desnutricion y epigenética

Enfermedad Gen

Mecanismo epigenético Referencias

Desnutricién

Esquizofrenia CD224 La hipermetilacion de genes que promueven el 6
proceso inflamatorio, lo cual esta relacionado con
los sintomas de alucinacion.

Trastorno depresivo MORC1 Modifica la composicion de lipidos provocando 7

mayor (depresion) una disminucion en la densidad del hipocampo,
amigdalas y la corteza prefrontal, asi como una
alteracién en las funciones neuroquimicas.

Insuficiencia cardiaca PDK4 Existe un efecto en los cardiomiocitos que 8,9
generan la hipertrofia mecanica-transduccional.

Alzheimer ANK1 Produce malformacion en la corteza cerebral. 10

Obesidad

Diabetes tipo 2 PPARGC1A Provoca reduccion de secrecion de insulina por 11,12
las células B del pancreas.
Mayor porcentaje de HbA.

Aterosclerosis Dinucledtido CpG  Aymenta la expresion de citosinas 13
proinflamatorias como IL8 y MCPL1.

Sindrome metabdlico PPARGCI1A Altera la regulacién del metabolismo oxidativoy la 14, 15, 16
liberacion de insulina

Enfermedad Renal RASAL1 Existe una actividad del fibroblasto, la metilacién 17
de este gen causa la permanente activacion de
fibroblastos.

Cancer de mama ESR1 En el gen ER-a se metila y se involucra con la 18
generacion de tumores cancerigenos.

Cancer colorrectal APC Desestabilizacion de fibras de cromatina. 19, 20
Se encarga de la supresion de tumores que actia
en la fase y favorecen la metastasis.
Dafio al sistema de replicacion de DNA.

Cancer cervicouterino hTERT Este gen es promotor de lesiones precursoras 21

asociadas a la progresién del cancer
cervicouterino.

La oxidacion de los acidos grasos resulta en la
peroxidacion lipidica, la cual dafia a las membranas
celulares, alterando su permeabilidad, estructura y
funcién, debido a que se vuelven mas fragiles. Mientras
que, la oxidacion de las proteinas puede ser reversible o
irreversible, este dafio se produce a través de la oxidacion
los aminoacidos lisina, prolina, arginina y treonina lo que
da lugar a la formacién de grupos carbonilo resultando en
la pérdida de la estructura de la proteina. Las ERO
también dafian al &cido desoxirribonucleico (DNA),
induciendo la ruptura de la cadena sencilla y, aunque
menos frecuente, la ruptura de la doble banda, dando
lugar a mutaciones mediante la modificacién de los
nucledtidos o apareamiento entre las bases CG/AT. Las
ERO también pueden interaccionar con la citosina de las

islas CpG modificando los patrones de metilacion del
DNA. 29:30,

Asi, a través del dafio oxidativo sobre las
biomoléculas celulares, se pierde la funcionalidad de
tejidos y 6rganos resultando en el desarrollo de diversas
enfermedades  metabdlicas  (diabetes,  sindrome
metabdlico), neurodegenerativas (Alzheimer, Parkinson,
esquizofrenia, demencia), enfermedades
cardiovasculares, hipertension, enfermedades dentales,
diferentes tipos de céancer, envejecimiento prematuro,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad
renal crénica, lupus, entre otras. De tal modo que el estrés
oxidativo afecta el estado de salud, calidad y el tiempo de
vida de las personas y de sus descendientes a través de
mecanismos epigenéticos 31:3233,
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Modificaciones epigenéticas

Las modificaciones epigenéticas, son reversibles
actuando como como candados que abren o cierran la
cromatina, mediante la relajacién o condensacion de la
misma, para permitir o evitar que los factores de
transcripcion se unan a los genes **. Esto crea patrones
de modulacién y regulacién de expresion epigenéticos en
el individuo, los cuales pueden pasar a las siguientes
generaciones 3% Los mecanismos epigenéticos,
mediante los cuales se lleva a cabo la regulacién genética,
son basicamente tres: la metilacion del DNA, la
modificacion de histonas y los acidos ribonucéicos no
codificantes (ncRNA) 1135,

Metilaciéon del DNA

La metilacion se lleva a cabo por accion de las DNA
metiltransferasas (DNMT), las cuales afiaden grupos
metilo en la posicion 5’ de la citosina del dinucleétido CpG,
el cual se encuentra repetido en estructuras llamadas islas
CpG, en los genomas de los mamiferos, éstas llegan a
tener una extension de 300 a 3,000 pares de bases, las
cuales se encuentran cercanas a las regiones promotoras,
donde se lleva a cabo el inicio de la transcripcion, lo que
permite la regulacion genética por esté mecanismo 37,
La adicion de grupos metilo al DNA no permite la
separacion de ambas hebras, evitando la unién de la
maquinaria de transcripcion y la formacion de nuevas
moléculas de RNA. Existen dos mecanismos de
regulacién genética por metilacién, 1) la hipermetilacion
donde se incrementa el nimero de grupos metilo unidos
al DNA con lo cual la expresion de los genes es reprimida
(silenciamiento genético), por lo que no hay una expresion
de proteinas, y 2) la hipometilacion, en donde se reducen
los grupos metilo unidos al DNA permitiendo la expresién
genética, lo que resulta en una sobreexpresion de
proteinas. Por lo tanto, la modulacion de la expresion
genética depende de los procesos de
metilacion/desmetilacion. Sin embargo, en ambos casos
se puede producir un dafio celular ya sea por la falta o por
la acumulacion de una proteina, la cual puede ser esencial
en alguno de los procesos celulares .

Modificacion de histonas

La modificacion de las histonas, incluye 5 procesos
de adicién o eliminacién de grupos funcionales en los
residuos aminoacidicos de estas proteinas, provocando
gue cambien su estructura o carga, afectando la
estructura y estabilidad de la cromatina. Entre estas
modificaciones se encuentran metilacién, acetilacion,
fosforilacién, ubiquitinacion y ADP-ribosilacion %%, La
metilacién de las histonas a diferencia de la que ocurre
sobre el DNA, se lleva a cabo sobre ciertos residuos
especificos de arginina y lisina presentes en las histonas

a los cuales pueden unirse a uno 0 mas grupos metilo. En
la arginina se pueden obtener estructuras mono- y dimetil,
mientras que en la lisina se forman mono-, di- y trimetil, es
importante mencionar que la metilacion de estos residuos
a su vez puede inducir metilacion de las hebras de DNA.
Asi, dependiendo de cuales son los residuos metilados y
del grado de metilacion que exista en las histonas y en el
DNA, se puede inducir la activacién o represion genética.
Por otro lado, la acetilaciéon de las histonas involucra la
transferencia de grupos acetil del Acetil-CoA a los
residuos de lisina mediante la accion de las acetil-
transferasas de histonas (HAT que comprende a cuatro
familias GNAT, MYST y CBP/p300), con lo que se
neutraliza la carga positiva de las histonas reduciendo la
afinidad de las histonas por el DNA, el cual por los grupos
fosfato presenta carga negativa lo que da lugar a una
cromatina de estructura abierta activando la expresion
genética. Mientras que la desacetilacion, mediada por las
desacetilasas de histonas (HDAC I, Il, lll y V), produce un
silenciamiento genético 34°. Por otra parte, la
modificacion por ubiquitinacion, se lleva a cabo
regularmente mediante la union covalente de la ubiquitina
a un residuo de lisina presente en las histonas
(monoubiquinacion), lo que da lugar al silenciamiento
genético mediante la activacion de la metilacion. Tal es el
caso la histona H2B, que al estar monoubiquitinada induce
la metilacion de la histona H3 al igual que la
unbiquitinacion de la histona H2A, induciendo la
inactivacion de uno de los cromosomas X en las mujeres,
mediante el reclutamiento del complejo proteico polycomb
41 Mientras que, la adicion de grupos fosfato a las histonas
provoca un efecto estérico y un incremento de la carga
negativa de las histonas, provocando que por el mismo
tipo de carga del DNA ambas moléculas se repelan y, por
lo tanto, algunos fragmentos de la cromatina se liberen
permitiendo la expresion genética, efecto que se
incrementa cuando se produce al mismo tiempo el
proceso de acetilacion “2. Por Ultimo, la ADP-ribosilacion
gue consiste en adicionar moléculas de ADP-ribosa a las
proteinas, por medio de la transferencia de esta molécula
por el NAD*. La ADP-ribosilacién de proteinas interviene
en diversos procesos celulares. En las histonas esta
molécula se une preferentemente en las regiones N-
terminal basicas. Aunque puede haber histonas poli-ADP-
ribosiladas (PAR), donde la ADP-ribosa puede ramificarse
hasta 15 unidades de esta molécula unidas entre si, la
mayoria de las histonas son mono-ADP-ribosiladas
(MAR). Si bien no esta claro el papel de la ADP-
ribosilacién en la regulacién epigenética, se ha reportado
que la inhibicién de la ADP-ribosilacién induce a una
hipermetilacion 3.
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Acido ribonucleico no codificable (ncRNA)

Los ncRNA, son moléculas de RNA presentes en las
células eucariotas que no codifican para ninguna proteina.
Estos se clasifican en pequefios (sncRNA, con menos de
200 nucleotidos) y largos (INcRNA, de 200 a mas de 100
kb). Los IncRNA, pueden actuar a nivel transcripcional al
unirse a las histonas en regiones no metiladas
remodelando la cromatina, como es el caso del INcCRNA-
MBD1 el cual se une a la histona H19 formando un
complejo que evita que la doble hélice del DNA se separe,
por lo que no se puede iniciar la transcripcion. Pero
también puede actuar nivel post-transcripcional donde los
INcRNA se pueden unir a proteinas reguladoras
permitiendo la activacién o represion de la transcripcion 4.
Por otro lado, dentro del grupo de los sncRNA se
encuentran los microRNA (miRNAs), los cuales, entre
otras funciones, participan en los procesos de metilacion
del DNA y modificacion de las histonas .

Asi, en conjunto las modificaciones epigenéticas
actian coordinadamente entre si para lograr la
modulacion de la expresion de los genes, creando un
patron especifico de marcas epigenéticas sobre el
genoma (epigenoma), las cuales definen el perfil de
expresion genética en cada célula y tejido. Estas
modificaciones, se dan en respuesta a los estimulos
ambientales que rodean al organismo “¢ como lo son el
fumar, beber alcohol, exposicion a contaminantes, habitos
laborales, alteraciones en los horarios de suefio, estado
de animo, actividad fisica, estado redox, uso de diversos
farmacos, infecciones por virus o bacterias, inflamacion,
edad, estrés oxidativo y componentes de la dieta, entre
otros 1. El epigenoma de un organismo define su estado
de salud y enfermedad, debido a que este juega un papel
importante en el desarrollo de diversas patologias como
enfermedades dentales (enfermedad periodontal, caries),
enfermedades cardiovasculares (hipertension), trastornos
mentales (esquizofrenia, depresion), diferentes tipos de
cancer, enfermedades metabdlicas (diabetes, obesidad,

resistencia a la insulina, sindrome metabdlico), entre otras
11,47,48

Nutriepigenomica

Asi, la modificacion del epigenoma por efecto de los
nutrientes presentes en los alimentos, da lugar a la
nutriepigenomica, que es una ciencia nueva que esta
surgiendo como un campo emergente de investigacion y
que analiza las interacciones nutriente-epigenoma, con el
propésito de utilizar los nutrientes como un mecanismo
para la reprogramacion del epigenoma, mediante
intervenciones nutricionales o cambios de estilos de vida,
y asi modificar las marcas epigenéticas asociadas al
desarrollo de enfermedades “°.

La “hambruna holandesa de invierno”, fue el primer
antecedente de la importancia de la nutriciébn en la

epigenética. Ocurrida durante el invierno de 1944, durante
la segunda guerra mundial, donde la ocupacién de los
alemanes dejo sin alimentos a la poblacién holandesa.
Este hecho tuvo un gran impacto sobre las mujeres
embarazadas, las cuales sufrieron diversos trastornos
como pérdida de peso y problemas en la regulacion de la
presion sanguinea, lo cual afectd el desarrollo de los fetos.
Después de la liberacién por parte de las tropas de los
aliados, todos los hijos de aquellas mujeres presentaron,
en la etapa adulta, esquizofrenia. Investigaciones al
respecto, mostraron que este hecho fue debido a las
modificaciones epigenéticas sufridas durante la etapa
fetal®.

Se ha demostrado que la etapa de vida, en la cual se
produce la modificacion del ambiente, es un factor
importante en el desarrollo de las modificaciones
epigenéticas. En cuanto a la desnutricién intrauterina, si
esta se produce a partir de la mitad del primer trimestre, o
al final del embarazo, resulta en una reduccion del peso al
nacer, mientras que si esta ocurre en la primera etapa del
primer trimestre no hay una reduccién de peso del
neonato, pero si un aumento en la probabilidad de sufrir
obesidad en la edad adulta, por lo que el menor peso al
nacer no es un factor importante en la predisposicién para
el desarrollo de enfermedades en la adultez. Esto puede
deberse a que, ante un ambiente intrauterino
desfavorable, el feto realiza un ajuste de los procesos
metabolicos para sobrevivir con la baja cantidad de
nutrientes con los que dispone. Cuando después del
nacimiento, el ambiente adverso cambia y existe una
mayor disponibilidad de alimentos, se produce un
desajuste en la maquinaria bioquimica del organismo, lo
gue da pie al desarrollo de enfermedades crénicas en la
edad adulta. La desnutricion durante las primeras etapas
del embarazo, afecta el desarrollo del sistema nervioso
central dando lugar a problemas mentales, pero ademas
a la alteracion de la regulacion del apetito, por lo que la
ingesta excesiva de alimentos resulta en la obesidad. Otro
factor importante son los intervalos de tiempo en los
cuales se realizan los cambios de la dieta. Si estos son
cortos, se producen modificaciones bioquimicas que
aumentan la probabilidad de desarrollar enfermedades no
transmisibles, sin embargo, esto no sucede cuando los
tiempos de inanicion intrauterina son mayores 3.

Por otro lado, no solo el estado nutricio del organismo
puede controlar el epigenoma, también los componentes
de la dieta juegan un papel importante en la modulacién
de las modificaciones epigenéticas, las cuales son dosis
dependiente y potencialmente reversibles. Estudios
realizados en animales muestran que la administracién de
dietas con alto contenido de fructosa, produce
hipermetilacion de las regiones promotoras de los genes
PPARay CPT1A, lo que reduce su expresion afectando la
B-oxidacion de lipidos, lo que resulta en un incremento en
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los niveles séricos de triglicéridos, colesteral, resistencia a
la insulina y sindrome metabdlico ®.. Sin embargo, otro
estudio reportdé que el consumo de fructosa puede
producir tanto hipometilacion como hipermetilaciéon de un
gran nimero de locus en el hipotdlamo y el hipocampo, lo
gue conduce a problemas de memoria, efectos pueden
ser revertidos con la suplementacién de acido graso
omega-3, acido docosahexaenoico (DHA), logrando una
mejora de capacidad cognitiva y la reduccioén los niveles
séricos de triglicéridos, colesterol e insulina %2, esto debido
a que el DHA tiene la capacidad de restaurar los niveles
basales de metilacion y acetilacion de las histonas tipo H3
52 por lo que el DHA y otros PUFA-n3 (&cidos grasos
poliinsaturados omega 3) pueden prevenir trastornos
mentales como Alzheimer, ademés de otras
enfermedades como céncer de colon, esto a través de
modificaciones epigenéticas como hipometilacion que
permite la unién a factores de transcripcion 4% 54,

También se ha reportado que el DAH y el EPA (4cido
eicosapentaenoico) modulan la expresion de los miRNAs
miR-146a, miR-146b, miR-21, miR-125a, y miR-155 los
cuales estan involucrados en los procesos de inflamacion
55

Por otro lado, estudios in vitro muestran que los
acidos grasos saturados pueden inducir el desarrollo de
cancer, incrementando la expresion del miR-29a,
mediante la inhibicion post-transcripcional del RNA
mensajero (MRNA) del sustrato receptor de insulina 1
(IRS-1), dando lugar a la resistencia a la insulina y
diabetes, mientras que la expresiéon del miR-27b puede
llevar a la induccion de arritmia .

También se ha reportado que la deficiencia en
vitamina B12, induce la hipometilacion de las regiones
promotoras de los genes SEEBF1 y LDLR, los cuales
estan involucrados en la regulacion de la biosintesis de
colesterol. La sobre expresion de estos genes resulta en
un aumento en la biosintesis de colesterol en el tejido
adiposo 6.

Mientras que la deficiencia en el acido félico o
vitamina B9, se encuentra asociada a la anemia, obesidad
y al desarrollo de modificaciones epigenéticas "% debido
a que la baja o nula ingesta de esta vitamina produce
hipometilacion de elementos nucleares de intercalado
largo 1 (LINE-1), el cual es un biomarcador de metastasis,
incrementando el riesgo de desarrollar cancer %° y
enfermedades mentales como esquizofrenia y desorden
bipolar . Por lo que la suplementacién con &cido félico
durante el embarazo puede revertir cambios epigenéticos
importantes ®. Un estudio realizado en ratas, muestra que
la deficiencia en folato producida desde el destete hasta
la pubertad, incrementa la metilacion del DNA de las
células del higado %2, lo que significa que el efecto
epigenético de los nutrientes depende también de la etapa
de vida en la que se encuentre el organismo.

Por otro lado, durante la oxidacién de lipidos, por
EOX, se produce la generacion de 4-hidroxi-2-nonenal (4-
HNE) y 4-oxo-2-nonenal (4-ONE), lo que permite la
formacion de aductos de DNA-proteinas, lo que afecta
epigeneticamente la estructura y funcion de las histonas
H3, H2B, H2A y H4 3, efecto que se encuentra implicado
en el proceso de envejecimiento .

También se ha reportado que el EOx produce
lesiones oxidativas sobre el DNA de los espermatozoides,
activando la desmetilacion del DNA del genoma paterno y
alterando los patrones de reprogramacion epigenética en
el desarrollo embrionario temprano .

Estrés
antioxidante

El EOx, puede modificar el epigenoma debido al
efecto que las ERO tienen sobre la metilacion, lo que
permite que en un mismo sistema se produzca en el
mismo tiempo tanto la hipo como la hipermetilacion.
Wongpaiboonwattana %, report6 que en células
cancerosas de vejiga el EOx produce hipometilacion en
LINE-1, e hipermetilacion en el promotor RUNX3, cuya
proteina actlla como represor de tumoracion. De acuerdo
a los autores, esta dualidad de metilacion puede darse por
diversos factores, mientras que la hipometilacién puede
deberse a tres procesos, primero la eliminacién de las
ERO, donde se requiere de la sintesis del antioxidante
enddgeno glutation (GHS), para lo cual es necesaria
homocisteina que a su vez, para ser sintetizada requiere
de S-adenosilmetionina (SAM) lo que provoca una
deplecion de ésta y puesto que SAM es el donador de
grupos metilo, la DNMT no puede llevar acabo la
metilacion del DNA. Segundo, el ambiente oxidativo activa
a la enzima de translocacién ©1!, que interviene en los
procesos de desmetilacion del DNA a través de hidrolizar
a la 5-metilcitosina en 5-hidroximetilcitosina, la cual
mediante el sistema reparacion de la escision bases es
sustituida por una citosina desmetilada, y tercero, el EOx
dafa a las bases de guanina, formado 8-hidroxilguanina o
8-oxoguanina, modificando también a las guaninas del
dinucleétido CpG, por lo que la metilacion no se lleva
acabo. Con respecto a la hipermetilacion, esta puede
darse por el ambiente oxidativo, lo que promueve la
formacion de complejos de silenciamiento genético
DNMT-polycomb ademas de procesos de desacetilacion.

Por otra parte, recientemente se ha reportado que
durante la infeccion del virus SAR-coV-2, el cual produce
la enfermedad del coronavirus 19 (COVID-19, por sus
siglas en ingles), se incrementa la produccion de las ERO
produciendo un estado de EOx, como una respuesta para
combatir al virus, sin embargo este estado de oxidacion
también induce la desmetilacion del gen ACE2, el cual
codifica para la proteina ACE2 la cual funge como receptor
del virus, por lo que la desmetilacion del gen produce una
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Tabla 2. Alimentos con efecto epigenético y antioxidante utilizados en el tratamiento o prevencién de enfermedades.

Alimento Nutriente Efecto epigenético Actividad antioxidante Enfermedad Referencia
compuesto asociada
Nueces acido anacardico Inhibicion en la accion de Inhibicion de produccién de  Obesidad 67
acetiltransferasa 6xido nitrico (NO)
Kokum Garcinol Inhibe la histona Eliminacion de radicales Cancer 68
L acetiltransferasay ayudaa  anion superoxido, hidroxilo (leucemia, colon)
(Garcinia indica) prevenir el cancer de y metilo
estébmago al neutralizar los
radicales libres.
Té verde y negro Teofilina Desacetilacion de histonas Reduccién en la actividad Céancer 67, 69
A de la ornitina
descarboxilasa,
responsable de la
catalizacién del proceso
regulatorio de la biosintesis
de las poliaminas,
relacionado con la
carcinogénesis
Vino tinto, frutos Resveratrol Acetilacion de histonas, Inhibicion de las actividades ~ Aterosclerosis, 67, 70, 72
secos alteracién de DNA ribonucledtido reductasa,y ~ cancer
metiltransferasas y los RNA  de la proliferacion celular y
de interferencia (iRNA) de la carcinogénesis
inducida
Brocoli indol-3-carbinol Accién inhibidora de WWP1  Activa el receptor de Cancer de 71,72,73
reactiva la funcién normal hidrocarburo de arilo, que prostata
de PTEN como supresor de  se comunica con las células
tumores inmunologicas y epiteliales
en el revestimiento
intestinal y previene la
inflamacién causada por
bacterias nocivas
Calabaza Selenio Disminuye el grado de Se encarga de destruir el Cancer de colon 71,72
metilacion en el DNA en H,O,, que se forma como
células epiteliales del colon  consecuencia de la
oxidacién
Cereales, Folato (vitamina B9)  Hipermetilacién en Es un marcador para la Céncer (gastrico, 74
hortalizas y secuencia reguladora 5 del  deteccion de EOx colon, mama,
leguminosas gen h-cadherina tiroideo y
ovarico)
Productos de Vitamina D y calcio Metilacion de DNA El calcio forma parte del Trastorno 75
origen animal y sistema antioxidante que es  depresivo mayor
hongos sintetizado por la vitamina (depresion)
D, ya que cuando se
produce oxidacion puede
afectar las terminales
nerviosas, que
desencadenan depresién
Citricos, VitaminaCy E Metilacion de DNA 'y Pertenecen al sistema de Esquizofrenia 75
oleaginosas miRNA defensa antioxidante,
atacando a O, ,,OH""y NO
Lacteos, frutas y Vitamina A Modificacion de histonas y Disminuye la oxidacion de Alzheimer 76

vegetales de color
naranja y amarillo

metilacion de DNA

la proteina 3-amiloide en el
Cerebro

sobre expresion de la proteina ACE2 la cual se une
a la membrana celular facilitando la diseminacion del virus
en el organismo *. Es importante recordar que durante la
desnutricién, sobrepeso y obesidad existe un estado
cronico de EOx, por lo que se incrementa el riesgo de
infeccion por SARS-Cov-2 y desarrollar la COVID-19. Por
otro lado, se ha reportado que el uso de antioxidantes
como el tocoferol acetato, que es un antioxidante sintético,

fue capaz de revertir los dafios causados por el EOx sobre
los perfiles de metilacion, tanto la hipometilacion como en
la hipermetilacién, por lo que se ha propuesto que la
terapia antioxidante podria prevenir las modificaciones
epigenéticas ®. A este respecto, existen diversos
alimentos ricos en antioxidantes los cuales se ha
reportado que tienen un efecto epigenético (Tabla 2), los
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cuales podrian ser utilizados en el tratamiento de diversas
enfermedades epigenéticas.

La malnutricién, es un problema que actualmente,
sufre gran parte de la poblacién a escala mundial 2. En sus
dos extremos desnutricion y obesidad se produce un
estado de EOx y por lo tanto, modificaciones epigenéticas
estas Ultimas como una respuesta a los cambios del
medio que rodea al organismo %% Es de notar la
importancia de la nutricion intrauterina, debido a que en
esta etapa se producen las modificaciones epigenéticas
que se mantendran a lo largo de la vida del organismo, por
lo que la desnutricidon intrauterina provoca cambios
epigenéticos necesarios para que el organismo sobreviva
con los pocos nutrientes con los que dispone, por lo que
cuando las condiciones de su medio cambian, existiendo
mayor acceso a los alimentos, se produce la obesidad 3,
la cual actualmente es considerada como una enfermedad
pandémica que incrementa rapidamente, debido al
ambiente obesogénico que nos rodea 7’. En la presente
revision, hemos mostrado evidencia del papel que juegan
los componentes de los alimentos en las modificaciones
epigenéticas, las cuales no solo afectan al individuo sino
también a sus descendientes.

Es importante mencionar, que debido al actual
confinamiento por el COVID-19, existe una alta
probabilidad de que estén ocurriendo cambios en el
epigenoma de gran parte de la poblacion a escala
mundial, debido principalmente a la modificacion de
estados de &nimo, mayor estrés y en gran manera el
cambio de habitos alimenticios y sedentarismo, el tipo de
modificaciones que estan ocurriendo, podrian incrementar
el desarrollo de diversas enfermedades cronico no
trasmisibles (como obesidad, diabetes e hipertension),
consideradas un factor de riesgo ante el contagio por el
COVID-19, por lo que el nimero de casos positivos podria
incrementarse al término del confinamiento, haciendo
también susceptibles a las futuras generaciones.

Conclusiones

Los malos habitos alimenticios de la poblacion, ha
traido como resultado un problema de malnutricion el cual
ha producido modificaciones epigendémicas que se han
transmitido a través de varias generaciones. Estas han
dado lugar al desarrollo de diversas enfermedades no
transmisibles, como las enfermedades cardiovasculares,
cancer, diabetes, entre otras. El estrés oxidativo juega un
papel importante en las modificaciones epigenéticas por
lo que la ingesta adecuada de antioxidantes naturales,
contenidos en los alimentos, podria prevenir el dafio
oxidativo, cambiando el patrén de modulacion del
epigenoma, con lo cual se podria mejorar el estado de
salud de la poblacion y de las futuras generaciones. Por
esta razon, el surgimiento de la nutriepigenémica, como
ciencia emergente, podria ayudar a modificar los patrones

de metilacién, con la finalidad de prevenir e incluso revertir
las modificaciones epigenéticas en pro de una vida
saludable.
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