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Introduction: Nutrigenomics explores and defines the rapidly evolving field of interactions in
the diet and genome, through the use of nutrition, proteomics, physiology, biochemistry and
epigenomics to seek and explain the mutual interactions between genes and nutrients from
a molecular approach. Objective: To summarize the evidence of the impact that bioactive
compounds of food exerts on epigenetic events aimed primarily at disease prevention.
Methods: A literature review was carried out on the main bioactive compounds of food
as epigenetic regulators, in the following search engines: COCHRANE, PUBMED, MEDLINE,
LILACS, SCIELO, CINAHL, EBSCO and SCOPUS. The synthetic analytical method was used.
Results: 40 bibliographic sources were found, of which 33 scientific articles were used that
provided relevant information on the subject and seven articles were excluded. Discussion:
There is scientific evidence about various bioactive compounds that experience efficacy in
disease prevention through epigenetic regulation. Conclusion: With the continuous progress
of changes in lifestyle, it is necessary to study new molecules, which can potentially be used
for disease prevention and find new drugs that can be crucial in the treatment of different
diseases.
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Introduccién: La nutrigenémica explora y define el campo en rédpida evolucién de las
interacciones en la dieta y el genoma, mediante el uso de la nutricién, protedmica, fisiologia,
bioquimica y epigenémica para buscar y explicar las mutuas interacciones existentes
entre genes y nutrientes desde un enfoque molecular. Objetivo: Resumir la evidencia
del impacto que ejercen los compuestos bioactivos de los alimentos sobre los eventos
epigenéticos dirigido principalmente en la prevenciéon de enfermedades. Métodos: Se realizd
una revision bibliogréfica acerca de los principales compuestos bioactivos de los alimentos
como reguladores epigenéticos, en los siguientes buscadores: COCHRANE, PUBMED,
MEDLINE, LILACS, SCIELO, CINAHL, EBSCO y SCOPUS. Se empledé el método analitico
sintético. Resultados: Se encontraron 40 fuentes bibliograficas, de los cuales se utilizaron
33 articulos cientificos que aportaron informacion relevante del tema y se excluyeron siete
articulos. Discusion: Existe evidencia cientifica acerca de diversos compuestos bioactivos que
demuestran eficacia en la prevencion de enfermedades mediante la regulacién epigenética.
Conclusiones: Con el avance continuo de los cambios en el estilo de vida, es necesario estudiar
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nuevas moléculas, que pueden usarse potencialmente para la prevencién de enfermedades
y encontrar nuevos medicamentos que pueden ser cruciales en el tratamiento de distintas
enfermedades.

Palabras Clave: bioactivos, alimentos, reguladores, epigenética.

1. Introduccién

Desde la antiguiedad, el ser humano ha conocido que el medio ambiente y los alimentos
pueden influir con la condicién de salud de un individuo y han usado alimentos y
plantas como medicamentos. Con el avance de la ciencia, especialmente después
de la conclusién del Proyecto del Genoma Humano, los cientificos comenzaron a
cuestionarse si la interaccion entre los genes y los compuestos bioactivos de los
alimentos podria influir positiva o negativamente en la salud de un individuo [1]. Para
evaluar esta interaccién entre genes y nutrientes, se creé el término ‘Nutrigenémica;,
misma que explora y define el campo en rapida evolucién de las interacciones de la
dieta y el genoma, mediante el uso de la nutricién, protedmica, fisiologia, bioquimica y
epigendmica para buscar y explicar las mutuas interacciones existentes entre genes y
nutrientes desde un enfoque molecular [1, 2].

A nivel molecular, los nutrientes transmiten sefiales que pueden traducirse en cam-
bios en la expresidon de genes, proteinas y metabolitos. La aplicacién de la nutri-
gendmica a la vida cotidiana como el futuro de la ciencia de la nutricién ofrece nuevas
herramientas para que se disefien y receten dietas para las personas basado en su
genoma y sus variaciones genéticas [3].

El descubrimiento de estas interacciones (gen-nutriente) ayudara a prescribir dietas
personalizadas de acuerdo con el genotipo de cada individuo. Por lo tanto, sera
posible mitigar los sintomas de enfermedades existentes o prevenir enfermedades
futuras, especialmente en el drea de las Enfermedades Crdnicas No Transmisibles, que
actualmente se consideran un importante problema de salud publica mundial [1].

Las modificaciones de la impronta epigenética estdn relacionadas con el desar-
rollo natural y la diferenciacién celular, asi como con la progresién de enfermedades
crénicas comunes. La plasticidad de estas marcas proporciona potencial para terapias
de enfermedades y estrategias de prevencién. Se ha demostrado que los macro y
micronutrientes modulan el riesgo de enfermedad en parte a través de los efectos
sobre el epigenoma [4].

Actualmente existe un gran interés por conocer y caracterizar qué alimentos tienen
efectos en la regulaciéon epigenética. Esta revisiéon tiene como objetivo resumir la
evidencia del impacto que ejercen los compuestos bioactivos de los alimentos sobre
los eventos epigenéticos dirigido principalmente en la prevencién de enfermedades.
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2. Metodologia

Se realizd una revisidn bibliografica acerca de los principales compuestos bioactivos
de los alimentos como reguladores epigenéticos, en los siguientes buscadores:
COCHRANE, PUBMED, MEDLINE, LILACS, SCIELO, CINAHL, EBSCO, SCIENCE DIRECT,
SCOPUS; las palabras claves empleadas fueron: Bioactivos, alimentos, reguladores,
epigenética, entre otros.

La investigacién bibliografica se realizé en el periodo comprendido entre octubre
2019 y enero 2020. Se empled el método analitico sintético.

Dentro de los criterios de inclusién se encuentran ensayos clinicos controlados vy
randomizados con informacién referente a los principales compuestos bioactivos de
los alimentos como reguladores epigenéticos, orientados en los idiomas de espafiol e
inglés, desde el afio 2011 hasta el 2019. Se excluyeron aquellos que no cumplieron los
criterios anteriormente mencionados.

3. Resultados

Como resultado de la busqueda, se encontraron 40 fuentes bibliograficas referentes a
los principales compuestos bioactivos de los alimentos como reguladores epigenéticos,
de los cuales se utilizaron 33 articulos cientificos que aportaron informacién relevante
del tema y se excluyeron 7 articulos debido a que no cumplieron con los criterios de
inclusion definidos.

4. Discusion

A continuacién, se describen los principales compuestos bioactivos que han
demostrado eficacia en la prevenciéon de enfermedades mediante la regulacidn
epigenética:

441. Curcumina

La curcumina (diferuloilmetano), un compuesto polifendlico, es un componente de
Curcuma longa, que posee una gran cantidad de acciones bioldgicas, por lo que su uso
se ha implicado en diversas enfermedades, incluyendo cdncer, enfermedades respira-
torias, trastornos metabdlicos y trastornos neurodegenerativos y recientemente se ha
demostrado que modula varias enfermedades a través de la regulacion epigenética, sin
ningln cambio en la secuencia de ADN [5-7], resultando en un importante mecanismo
por el cual este componente de la dieta puede activar o desactivar selectivamente la
expresion génica [8]. Las funciones reguladoras epigenéticas de la curcumina incluyen:
Regulacién de los cambios de histonas a través de la regulacion de histonas acetil-
transferasas (HAT) e histona desacetilasas (HDAC); inhibicién de las metiltransferasas
de ADN (DNMT), que ha sido bien definida a partir de estudios recientes sobre su
funcién como agente hipometilante de ADN; y regulacién de micro ARN (miARN) que
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son pequefios ARN no codificantes que estdn cominmente presentes en las células
normales y tumorales [7]. Ademas, la curcumina puede unir directamente y alterar
mdltiples cascadas de sefializacién celular, que se pueden aprovechar para combatir
patologias seleccionadas. La investigacidon en esta area proveerd mas informacion
sobre el uso de la curcumina y sus andlogos como agentes eficaces para atacar
diferentes enfermedades en el futuro [9].

4.2. Polifenoles

Los polifenoles son micronutrientes potentes que se pueden encontrar en distintas
fuentes de alimentos y especias, juegan un papel transcendental basado en nutrientes
en la prevencién de diversos padecimientos [10]. Cuantiosos estudios han indicado que
poseen propiedades de modificacién de los mecanismos epigenéticos que modulan la
expresion génica. Estos polifenoles, cuando se administran de forma dependiente de la
dosis y combinatoria, pueden tener un efecto mejorado sobre los cambios epigenéticos,
que desempefian un papel crucial en la prevencion y terapia de enfermedades, como
el cancer. Cldsicamente, la investigacion del cancer se centraba principalmente en
los cambios genéticos, aclarando la sobreexpresién/mutacién de los oncogenes y la
inactivacion de los genes supresores de tumores [11]. Sin embargo, los polifenoles
pueden prevenir el cdncer al modular las aberraciones epigenéticas que tienen lugar
en la metilacién del ADN, las modificaciones de histonas y los miARN. Al alterar estas
epimutaciones, regulan la dindmica de la cromatina y la expresién de genes que inducen
o suprimen la formacién de cancer [11].

Recientemente, los cambios epigenéticos en los patrones de metilaciéon del ADN
en los sitios CpG (epimutaciones) o los estados de cromatina desregulados de los
genes promotores de tumores y los ARN no codificantes surgieron como los principales
factores rectores en la progresion tumoral y la sensibilidad a los medicamentos contra el
cancer. Dado que las marcas epigenéticas son reversibles en contraste con los defectos
genéticos, los polifenoles nutricionales quimiopreventivos se evallan actualmente por
su capacidad para revertir las marcas epigenéticas adversas en las células cancerosas
para atenuar la progresion de la tumorigénesis, prevenir metéstasis o sensibilizar sobre
la sensibilidad a los medicamentos [12].

4.3. Sulforafano (isotiocianatos)

El sulforafano (SFN) es un fitoquimico derivado de vegetales cruciferos, como el brécoli
y la coliflor, que tiene multiples objetivos moleculares y accién anticancerigena [5],
siendo uno de los inhibidores de histona desacetilasa mas potentes hasta la fecha
[13]. La evidencia emergente indica que el SFN altera los mecanismos epigenéticos
[5]. Los mecanismos epigenéticos presentes en las células tumorales comprenden:
La modificacién de histonas posterior a la traduccion, es decir desacetilacidén y meti-
lacién; regulacién postranscripcional de la expresién génica por miARN no codificante;
hipometilacion global de ADN; y promotor de la hipermetilaciéon de genes supresores
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de tumores y genes importantes para la regulacion del ciclo celular, la diferenciacién
celular y la apoptosis [14].

El SFN ejerce sus efectos anticancerigenos al modular las vias de sefializacion clave
y los genes involucrados en la induccién de apoptosis, la detencién del ciclo celular y
la inhibicién de la angiogénesis [15].

4.4. Quercetina

La quercetina forma parte de la familia flavonoide, se encuentra presente en diver-
sas frutas y verduras, como manzanas y cebollas, respectivamente [16]. La evidencia
actual sugiere que la quercetina y otros flavonoides pueden contrarrestar la regulacién
epigenética adversa implicada en diversas enfermedades como el céncer [16].

En estudios recientes se evidencid que la apoptosis mejorada, inducida por la
quercetina, podria ser causada en parte, por la desmetilacion del ADN, por la inhibicién
de HDAC y por el enriquecimiento de H3ac y H4ac en las regiones promotoras de
genes involucrados en la via de apoptosis, lo que lleva a su activacién de transcripcién
[17]. En las células tumorales, la quercetina se ha observado que bloquea el ciclo
celular e induce efectos pro-apoptdticos sin afectar las células normales. Por otra
parte, Tan et al., demostré que la quercetina inhibe el crecimiento tumoral mediante
la activaciéon de p16INK4a inducida por la desmetilacién del promotor en células del
cancer colorrectal (CCR), también que las combinaciones de quercetina y curcumina
restauran los niveles de proteinas en células de céncer de prostata negativas para
los receptores de andrégenos. Estos efectos fueron mediados por la disminucién de
DNMT, resultando en hipometilacién global e induccién de apoptosis a través de la
despolarizacién mitocondrial [18].

También se ha evidenciado los efectos sinérgicos del tratamiento combinado de
quercetina y curcumina resultaron en la sensibilizacién de las células de céncer de
prostata resistentes al tratamiento antiandrogénico [18].

4.5. Flavonas

La manzanilla, el apio y el perejil son fuentes ricas en apigenina; el aceite de oliva, las
zanahorias, pimientos, apio, menta, tomillo, romero y orégano son importantes fuentes
dietéticas de luteolina. La apigenina y la luteolina ejercen efectos inhibitorios sobre la
5-citosina DNMT como se muestra, utilizando extractos nucleares de células KYSE-510.
En un estudio, ambas flavonas se probaron a concentraciones de 20 y 50 pmol/L. La
luteolina mostré una inhibicién més pronunciada de las enzimas DNMT con una eficacia
de aproximadamente el 50% a 50 pmol/L, mientras que la apigenina solo mostré una
inhibicién del 35% a 50 pmol/L. La apigenina causa la detencién del ciclo celular y la
apoptosis en las células de cancer de prostata humano. Una investigacion revelé que
la inhibicién del crecimiento mediada por apigenina se debe a la inhibicién de la HDAC
de clase I. Los autores demostraron que el tratamiento de las células PC-3 y 22Rv1
con 20—40 pmol/L de apigenina inhibi6 HDAC1y HDAC3 en los niveles de ARNm y
proteinas, o que resulté en una hiperacetilacién global de histonas H3 y H4 [19].
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4.6. Genisteina

La genisteina (4, 5, 7-trihidroxiisoflavona) es una isoflavona fitoestrégeno que se
encuentra en las plantas de Leguminoseae como la soya y en los productos de
soya [20]. Existe evidencia acumulada que muestra que el consumo de genisteina en
adultos afecta los procesos epigenéticos. Los efectos biolégicos de su consumo en la
etapa temprana de vida son controvertidos e inconclusos [20].

Pocos estudios han investigado el impacto del consumo temprano de isoflavonas de
soja en la funcidon reproductiva en la edad adulta. Una investigacién reciente realizada
en el contexto del estudio de Alimentacidn Infantil y Desarrollo Temprano mostré que,
en comparacién con las bebés alimentadas con férmula de vaca, las alimentadas con
féormula de soya, que contienen niveles significativos de isoflavonas de soja, durante
los primeros 9 meses de vida presentaron diferencias en la metilacién del ADN en el
gen rico en prolina 5 como (PRR5L). Sin embargo, la importancia de dicha alteracién
epigenética no estd clara en el contexto de las células epiteliales vaginales, ni su
impacto potencial en la salud reproductiva femenina [20].

Se ha propuesto que la ingesta temprana de soja podria representar un aspecto clave
que afecta sus efectos protectores propuestos contra el cdncer de mama. Ademas,
la genisteina podria ejercer sus efectos protectores al apuntar epigenéticamente a
la expresién génica en las células madre mamarias, una hipétesis que aun debe
confirmarse [20].

4.7. Butirato

El butirato es un acido graso de cadena corta (AGCC), producto de la fermentacién de
fibras dietéticas en el intestino grueso [21]. Puede alterar las expresiones genéticas
y epigenéticas. La expresion aberrante de miARN estd asociada con la iniciacioén,
progresion y metdstasis del CCR. Ademas, el butirato puede modular la proliferacién
celular, la diferenciacién, la apoptosis y la expresion de miARN en CCR [22].

Las bacterias que habitan en el epitelio del tracto digestivo proporcionan las vias
bioquimicas esenciales para la fermentacién de fibras dietéticas que de otro modo no
serian asimilables, lo que lleva a la producciéon de AGCC. De los principales AGCC,
el butirato ha recibido una atencién particular debido a sus numerosos efectos prove-
chosos sobre la salud del tracto intestinal y los tejidos periféricos. Los mecanismos de
accién de este acido organico son diferentes. Muchos de estos estan relacionados con
su potente efecto regulador sobre la expresidn génica, ya que el butirato es un inhibidor
de la HDAC que desempefia un papel predominante en la regulaciéon epigenética de
la expresion génica y la funcion celular [23].

4.8. Selenio

El selenio (Se) es un nutriente que se encuentra en las nueces de Brasil, el pollo, la
carne de caza y la carne de res. Otras formas quimicas de Se incluyen selemetionina,
selenocisteina, selenato y selenito. El Se es un elemento esencial con propiedades
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antioxidantes, proapoptdticas, reparadoras de ADN y anticancerigenas. Ademas, varias
otras selenoproteinas (es decir, proteina de unién a selenio-1) se han indicado como
importantes en el desarrollo de enfermedades como distintos tipos de canceres; sin
embargo, sus efectos epigenéticos no se han definido claramente [24].

El progreso reciente sugiere funciones importantes de ciertas selenoproteinas en
la regulacién epigenética de la metilacidon del promotor, modificaciones de histonas,
expresiones de ARN no codificantes y estabilidad del genoma. Por el contrario, tales
eventos epigenéticos también pueden influir en la expresion de selenoproteina [24].

En un ensayo disefiado para evaluar él Se en cdnceres de piel no melanoma, en
individuos con alto riesgo de desarrollar esta enfermedad recibieron 200 pg de Se o
placebo por via oral por dia durante un promedio de 4,5 afios. Este ensayo no previno
el cancer de piel, pero produjo una disminucién secundaria significativa del 44% en
la incidencia de cédncer de pulmén. Se ha relacionado con la metilacién del ADN en
modelos celulares y animales y Xiang et al., descubrieron que los tratamientos con Se
causaron la desmetilacion parcial del ADN del promotor y la reexpresion de GSTP1 en
las células de cdncer de préstata. Ademas, se ha demostrado que la deficiencia de
Se causa hipometilacién global y metilacion del promotor de los genes supresores de
tumores p16 y p53. Ademas, las investigaciones han demostrado que el tratamiento
de las células de cancer de prdstata con selenito, una forma inorganica de ser, puede
restablecer la expresién de genes anticancerigenos silenciados por hipermetilacién,
lo que sugiere que la regulacion epigenética por Se puede desempefiar un papel
en la prevencion del cancer, y también puede alterar la metilacién global del ADN
en el higado. Aunque estos estudios son interesantes, se necesitan mas estudios que
involucren la influencia epigenética del selenio para apreciar completamente el impacto
del selenio en el epigenoma [25-27].

4.9. Inositol

Se encuentra en ciertos alimentos como la lecitina, el higado de ternera, el germen
de trigo, las nueces, la avena, legumbres, etc. El inositol es el segundo sistema de
mensajeria, responsable del sistema de sefializacion metabdlico y celular. El mioinositol
es una forma de inositol, que afecta algunas enzimas involucradas en el metabolismo
energético, la lipogénesis, aumentando la actividad de las proteinas transportadoras
de glucosa. Ademas, el fosfotidil inositol participa en la comunicacién transmembrana.
El Inositol 1-4-5 trifosfato (IP3) proporciona movilizacién intracelular de calcio [28]. Los
estudios indican que la inactivacidn epigenética del polifosfato de inositol 4-fosfatasa B
(INPP4B), un regulador de la via de sefializacién PI3K/AKT en el carcinoma nasofaringeo
(CNF) asociado al virus de Epstein-Bar (VEB), constituye uno de los mecanismos clave
para activar la cascada de sefializacién de PI3K/AKT y desempefiar un papel en la
tumorigénesis de CNF [28].
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410. Folato

El folato es una vitamina esencial soluble en agua que ocurre naturalmente en alimentos
seleccionados, asi como en la forma sintética (acido félico) utilizada en suplementos y
en programas de enriquecimiento de alimentos [29].

La metilacién del ADN es una modificacién epigenética critica para la regulacién
y el desarrollo del genoma normal. La vitamina folato es una fuente clave del grupo
de carbono utilizado para metilar el ADN. Debido a que el desarrollo normal de los
mamiferos depende de la metilacién del ADN, existe un enorme interés en evaluar
el potencial de cambios en la ingesta de folato para modular la metilaciéon del ADN
como un biomarcador para el estado del folato y como un vinculo mecanistico para los
trastornos del desarrollo y las enfermedades crénicas [29].

Varios estudios han informado que la ingesta adecuada de folato puede conferir
un efecto protector para el riesgo de CCR. Sin embargo, el aumento en la ingesta de
folato en muchas poblaciones ha generado algunas preocupaciones sobre los posibles
efectos nocivos con respecto al crecimiento tumoral, pero hasta ahora no ha habido
informes consistentes de un mayor riesgo de CCR debido a la suplementacién con
folato. Sin embargo, los estudios en animales han sugerido un efecto modulador de
la ingesta de folato dependiendo del momento de la carcinogénesis. Los cambios
epigenéticos, incluidas las alteraciones en la metilacién del ADN, se han estudiado
ampliamente en CCR y se ha demostrado que ocurren en las primeras etapas de
la tumorigénesis. En consecuencia, los cambios en la metilacion del ADN podrian
ser biomarcadores potenciales para el CCR y pueden ser Utiles para el diagndstico
temprano, la terapia personalizada o el pronéstico [30, 31].

411. Alil mercaptano

Se ha demostrado que los derivados alilicos del ajo inducen la acetilacién de histonas en
varias células cancerosas humanas. El derivado de alilo més potente con respecto a la
inhibicién de HDAC es el alil mercaptano, que ejerce sus propiedades anticancerigenas
in vitro a través de la hiperacetilacién de CDKN1A, que posteriormente aumenta la
expresion del gen CDKNI1A y promueve la detencién del ciclo celular. En estudios
preclinicos, los mecanismos de accién informados de los compuestos derivados del
ajo para la prevencién y el tratamiento del cdncer son mucho mas diversos y van
desde la induccién de apoptosis y autofagia hasta la inhibicion del angiogénesis y la
proliferaciéon. Un ensayo aleatorio de alimentacién cruzada en humanos demostré que
una sola comida de ajo crudo y triturado influye en la expresién de multiples genes
relacionados con la inmunidad y el cdncer, lo que sugiere que la bioactividad del ajo
es multifacética. Sin embargo, en un estudio aleatorizado, doble ciego de intervencién
clinica, siete afios de suplementacién con ajo no redujeron la incidencia de lesiones
gdstricas precancerosas o cdncer gastrico en sujetos con alto riesgo de cancer géstrico.
Potencialmente, esto podria explicarse porque el grupo de poblacién ya tenia un alto
riesgo de cancer gastrico, pero la utilidad generalizada de la suplementacién con ajo
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probablemente no podra utilizarse hasta que los mecanismos de accién se entiendan
mas completamente [32].

La creciente necesidad del uso de nutricién personalizada en pacientes estd aumen-
tando y se estan realizando investigaciones sobre sus posibles efectos [33].

5. Conclusiones

Con el avance continuo de los cambios en el estilo de vida, es necesario estudiar
nuevas moléculas presentes en los alimentos, que pueden usarse potencialmente para
la prevencién de enfermedades y encontrar nuevos medicamentos que pueden ser
cruciales en el tratamiento de distintas enfermedades. Sin embargo, se requiere mas
investigacién para establecer qué papel juegan exactamente los cambios epigenéticos
en la mediacién de los cambios observados en la expresiéon de genes y proteinas, y la
relevancia de estos cambios para la salud.
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