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NUTRIGENOMICA:
LA NUTRICIO PERSONALITZADA

Andreu Palou

NUTRIGENOMICS: PERSONALIZED NUTRITION.

NUTRIGENOMICS IS AN EMERGING DISCIPLINE THAT STUDIES HOW INFORMATION OF FOODS

INTERACTS WITH THAT OF GENES AND THEIR DERIVED METABOLIC FRAMEWORK, AS WELL AS THE

CONSEQUENCES. THIS SCIENCE USES TRADITIONAL TECHNIQUES OF NUTRITION AND METABOLISM

BUT ALSO NEW TECHNOLOGIES, AND IS NOURISHED BY THE RAPID ADVANCES IN OUR KNOWLEDGE

OF THE GENES COMPOSING THE GENOME, THEIR REGULATING MECHANISMS AND HOW CERTAIN FOOD

COMPONENTS INFLUENCE THESE SYSTEMS. MOREOVER, THIS FIELD BENEFITS FROM THE GREAT

ADVANCES BEING MADE IN HUMAN BIOCHEMISTRY AND PARTICULARLY METABOLISM.

NUTRIGENOMICS CAN HELP IN THE DESIGN OF NEW FUNCTIONAL FOODS AND IMPLEMENTATION OF

BETTER EATING HABITS TO CONTROL OBESITY, DIABETES, CARDIOVASCULAR DISEASES AND OTHER

CHRONIC ILLNESSES OF OUR TIMES. NUTRIGENOMICS CONTRIBUTES TO DEVELOPING EARLY

OR PRIMARY BIOMARKERS OF PREDICTIVE HOMEOSTATIC DYSFUNCTIONS ALTERING PROCESSES

OR FUNCTIONS THAT HERALD CERTAIN DISEASES OR OTHER WELFARE CONCERNS.

Actualment és creixent el coneixement al voltant de les
relacions entre salut i alimentacié. Es ben coneguda la re-
laci6 entre el nostre benestar i longevitat amb la diversi-
tat bioquimica dels aliments que mengem, a més d’altres
condicionaments ambientals. Al mateix temps també va
augmentant la difusié del fet que les amplies diferéncies
que es donen entre individus en la
resposta a I’alimentacié depenen
de les caracteristiques particulars
codificades en els nostres gens i de
les adaptacions implementades a
les diferents condicions experimen-
tades per cada persona al llarg de la
seva vida.

Entorn d’aix0 sorgeix la nutrige-
nomica, com a disciplina emergent
que estudia com interaccionen els
aliments i els seus components amb
la informaci6 codificada en els nos-
tres gens i amb tot I’entramat meta-
bolic que se’n deriva, aixi com les
seves conseqiiencies a tots els nivells. La nutrigenomica
pretén el coneixement extensiu i integrat de la manera
com les dietes o els seus components afecten els sistemes
biologics a tots els nivells, des de I’expressié de la infor-
macié genetica que els caracteritza (transcriptoma), la

«LA NUTRIGENOMICA
PRETEN EL CONEIXEMENT
EXTENSIU | INTEGRAT DE

LA MANERA COM LES DIETES
O ELS SEUS COMPONENTS
AFECTEN ELS SISTEMES
BIOLOGICS A TOTS
ELS NIVELLS»

seva composicié en proteines (proteoma) i les diferents
biomolecules o metabolits que els constitueixen (metabo-
loma) i com tot aix0 es tradueix en el funcionament
d’aquests sistemes i repercuteix en I’organisme complet.
La nutrigendmica s’ocupa també de coneixer i caracterit-
zar la diferent resposta a 1’alimentacié segons el genotip
(nutrigenetica) i segons la historia
alimentaria individual (epigene-
tica).

Sovint nutrigendmica i nutrige-
netica es consideren dues discipli-
nes diferents. La nutrigenetica, o
genodmica nutricional, pretén enten-
dre com les caracteristiques geneti-
ques d’un individu determinen la
seua resposta a la dieta, i per acon-
seguir-ho aquesta disciplina es basa
en la consideracié dels polimorfis-
mes subjacents. En abragar un camp
més ampli, la nutrigendmica tracta
de determinar la influéncia dels ali-
ments sobre el genoma, i prova de relacionar els diferents
fenotips resultants amb la resposta genetica, cel-lular o fi-
siologica i, en general, del sistema biologic, i aixi també
compren I’estudi de la resposta diferencial associada a ge-
notips (nutrigenetica) i a fenotips particulars. Un objec-
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Els efectes dels aliments sobre els sistemes biologics es poden descriure mitjangant la informacié nutrigenomica (perfil genétic, expressié de RNA
missatgers, proteines i metabolits). Aquests efectes poden consistir en canvis o desplagaments del sistema que controla el pes corporal i contribuir
d'aquesta manera a l'obesitat; en nutrigenomica ens agradaria que la descripcié dels gens / expressi6 génica / proteines / metabolits, en una perso-
na, ens permetés predir les possibles desviacions de la seva homeostasi ja en les persones sanes, és a dir, abans que els sistemes haguessin quedat
irreversiblement decantats cap al desenvolupament, a curt, mitja o llarg termini, de malalties. (Adaptat d’Oltvai i Barabasi, 2002).

tiu dltim de la nutrigenomica és també el desenvolupa-
ment d’aliments que s’ajusten a les conveniencies de sa-
lut de persones individuals. En realitat, el veritable repte
de fons €s la integraci6 de tota la informacio, la de les da-
des i coneixements aportats per les noves tecnologies
omiques (gendmiques i postgendmiques) amb les que
aporta la nutrici6 classica i el metabolisme huma; tot allo
que permet desvelar els efectes d’un agent extern sobre
un organisme. No és estrany, doncs, que al caient dels
avencos vagin sorgint nous termes i conceptes com el de
«Biologia de sistemes», «Metabolisme integrat» o «Bio-
logia nutricional de sistemes», que tracten de delimitar
parcel-les concretes del coneixement. Aqui considerem
que el terme «nutrigenomica» és prou ampli i apropiat per
a englobar, almenys de moment, tots aquests nous desen-
volupaments en 1’ambit de 1’alimentacio i la salut a que
ens hem referit.

En realitat, tenim coneixements nutrigenomics des de
fa molts anys i els apliquem; com per exemple quan res-
tringim la dieta de determinades persones afectades per
malalties degudes a variants o mutacions geniques indivi-
duals (els denominats errors congenits del metabolisme)

92  Num.55 METODE

0 quan es prescriu no ingerir determinats aliments a certs
grups de poblacié que, a diferéncia d’uns altres, presen-
ten reaccions adverses enfront d’un determinat component
alimentari. No obstant aix0, el marc que configura la nu-
trigenomica és molt més ampli, considera els polimorfis-
mes (les diferents variants geniques), en els quals la pre-
sencia d’un al-lel o un altre suposa només certa diferéncia,
encara que sigui petita, pel que fa a determinada funcid,
i considera també les combinacions de multiples variants
que, tractades individualment, poden no tenir efecte fun-
cional perd que en combinacié determinen noves propie-
tats (Palou et al., 2004). Considera també la historia me-
tabolica de cada persona, el resultat de 1’exposicio a
diferents nutrients i altres factors al llarg de les diferents
etapes de la vida (epigengtica); sens dubte aquesta histo-
ria individual contribueix significativament a una res-
posta també individualitzada. Considera també els meca-
nismes implicats en els efectes de I’alimentacid i la
transcendencia d’aquests efectes a tots els nivells fenoti-
pics i en particular com afecten la balanca que, a banda i
banda, condueix cap a la funcié o la disfuncid, la salut o
la malaltia.



M LES NOVES TECNOLOGIES EN LA NUTRIGENOMICA

La nutrigenomica utilitza les tecniques tradicionals en
metabolisme i nutricié perd també les noves tecnologies
bioquimiques i, en particular, les denominades tecnolo-
gies Omiques (transcriptomica, protedmica, metabolo-
mica), es nodreix dels rapids avencos en el coneixement
dels gens que conformen el ge-
noma, els seus mecanismes de re-
gulacié i com certs components
dels aliments incideixen en aquests
sistemes; i es beneficia dels grans
progressos en el coneixement de la
bioquimicca i fisiologia humana i
en particular del metabolisme. Aix{,
la nutrigenomica dota d’un valor
afegit els coneixements epidemio-
logics i els continguts classics de la
nutricié, conferint a aquesta ciencia una solida capacitat
predictiva.

Aquestes tecnologies modernes han capitalitzat la gran
quantitat d’informacié aportada sobretot arran de la se-
qiienciacié del genoma huma; I’estudi dels gens, proteines
i metabolits i la relacié que mantenen amb altres compo-
nents i parametres cel-lulars i tissulars ha anat derivant en
I’adopci6 de les nombroses denominacions (més de 50) de
tecniques o tecnologies acabades amb el sufix -omic -a o
-oma (del grec, “complet”) que apareixen en la literatura

«EN REALITAT TENIM
CONEIXEMENTS SOBRE
NUTRIGENOMICA DES DE FA
MOLTS ANYS, | ELS
APLIQUEM»

cientifica. El consorci per als SNP (Single Nucleotide
Polymorphisms) esta localitzant nombrosos polimorfis-
mes en el genoma huma que determinen diferencies en les
caracteristiques fenotipiques individuals que es troben en
la poblacié (vegeu <http://ncbi.nih.gov/SNP>).

La genomica es pot descriure com I’estudi i caracterit-
zaci6 de la seqiiéncia de tots els gens presents en una de-
terminada especie. Derivats d’ella,
podem considerar la «genomica
funcional», que cobreix els aspectes
del coneixement de les funcions
dels diferents gens i com aquests
gens interaccionen o s’influencien
entre si, i la transcriptomica, que
utilitza les tecnologies de microxips
(microarrays) de cDNA o d’oligo-
nucleotids com a aproximacions per
a analitzar I’expressié geénica (es
poden determinar milers de mRNA en qualsevol mostra
biologica en unes determinades condicions). El transcrip-
toma és el conjunt de tots els mRNA d’un fluid, cel-lula,
teixit o mostra biologica en general. En aquests moments
és la tecnologia Omica més ampliament utilitzada i la que
gaudeix d’unes millors possibilitats de validacio i estan-
darditzacio per a, practicament, tots els mRNA transcrits,
encara que es requereix una quantitat de mostra relativa-
ment gran per aillar prou quantitat del mRNA que es ne-
cessita.

L'exposicié al tabac o l'exercici fisic poden considerar-se factors menors, tot i la seua importancia, si els comparem amb l'exposicié continuada als
aliments al llarg de la nostra vida.
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La protedmica pretén determinar totes les proteines
d’una mostra biologica, incloent-hi 1’abundancia rela-
tiva, distribucid, modificacions post-traduccionals, fun-
cions i interaccions amb altres molecules biologiques i,
encara que es van obtenint ja resultats, en aquests mo-
ments es perfilen desenvolupaments tecnologics que la
convertiran en una técnica molt poderosa. La metabo-
lomica (o metabonomica, menys preferible aqui per es-
tar més associat al perfil de metabolits en els estudis
de farmacs) pot definir-se com 1’analisi quantitativa de
tots els metabolits, endogens i exdogens, d’un determi-
nat fluid biologic, teixit o, en general, d’un sistema
biologic determinat.

Independentment que la protedmica i, més encara, la
metabolomica requereixin del bagatge de més estudis
que ens proporcionin d’estandards i procediments de ru-
tina, aplicables de manera generalitzada, per al desen-
volupament complet dels objectius d’aquestes tecni-
ques en nutricid, manquen més eines matematiques.
Avui no tenim tractaments apropiats per als molts mi-
lers de dades que generen els estudis i, tot i ser dificil
de precisar, creiem que es processa menys del 2% de la
informacié obtinguda; la resta es perd. Aixo obliga a
aplicar estrategies de seleccié dels parametres a analit-
zar, que permeten abaratir el cost dels procés per bé que
no esta clar que sigui I’opcié més apropiada.
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Una eina fonamental pendent és 1’establiment de per-
fils Omics definitoris d’estats de «salut estandard» que
puguin servir com a referéncia o control en els diferents
estudis. Analogament podem referir-nos a I’establiment
de perfils nutrigenomics per a altres condicions com
ara la diabetis mellitus tipus 2, les obesitats i altres ma-
lalties o condicions fisiologiques d’interes (vegeu més
endavant).

Una de les majors dificultats la trobem a 1’hora
d’analitzar els conjunts de dades i variables de manera
combinada, tenint en compte, a més, que corresponen a
diferents coordenades d’un espai multidimensional, de-
finit per camps distints (genetic, clinic, nutricional, me-
tabolic, metabolomic, etc. i d’altres variables) que re-
flecteixen, cadascuna amb pautes i lleis particulars, la
informacié sobre els processos homeostatics i els equi-
libris entre salut i malaltia. La determinacié de fenotips
de salut nutricional (FSN) ttils (vegeu més endavant)
constitueix un dels majors reptes.

B BIOMARCADORS NUTRIGENOMICS

Un elevat nombre de revisions ja il-lustren la capacitat
d’identificar en edats primerenques determinades sen-
sibilitats de les persones a malalties relacionades amb la
dieta, el que podria reforcar (juntament amb I’ assessora-



Avui dia, els consumidors no es conformen amb la disponibilitat i se-
guretat dels aliments, volen que a més els proporcionen salut i ben-
estar.

ment dietetic i d’estil de vida, i el
coneixement d’interaccions dieta-
genotip) els beneficis de la dieta
sobre la salut humana i avancar en
el coneixement de les bases cien-
tifiques de la relaci6 entre dieta
i salut.

En nutrigenomica pretenem
descriure el sistema biologic (el
funcionament d’una cél-lula, tei-
Xit, sistema biologic en general, o
el nostre organisme complet en el
cas més ampli que aqui ens interessa) en «la seva tota-
litat»; en termes de la seva composicié de milers de
mRNA, proteines i metabolits, i les combinacions
de tots ells. Amb aix0 ens agradaria poder descriure
«completament» cada sistema homeostatic, per poder
percebre desplacaments d’aquest sistema, previs a
I’aparicié d’alteracions o factors de risc que tard o
d’hora poden donar lloc a determinades alteracions més
definides (malalties o altres fenotips que ens interessin).
En aquest sentit, els biomarcadors nutrigenomics resul-
ten de conjunts de dades caracteristiques de la resposta
(ala dieta o a una determinada composici6 o pauta ali-
mentaria) del sistema biologic considerat, indicatius de
la derivaci6 del sistema cap a una determinada condi-
ci6 considerada potencialment adversa; per exemple,
cap al desenvolupament d’hipertensié.

S6n ja nombrosos els estudis nutrigenomics que
mostren relacié entre els components de la dieta i la sa-
lut. Alguns exemples son el paper dels acids grassos en
el desenvolupament d’esteatosi hepatica o del fetge
gras, I’efecte del calci i de I’hemo sobre el risc de can-
cer de colon, o els efectes de 1’oli d’oliva, de 1’alcohol,
de la vitamina D, etc.

Es 1ogic que un perfil complet de molts biomarca-
dors, basats en centenars o milers de parametres, repre-
senti més fidelment 1’estat de salut o benestar que no els

«UN OBJECTIU ULTIM
DE LA NUTRIGENOMICA
ES EL DESENVOLUPAMENT
D’ALIMENTS QUE S’AJUSTIN
A LES CONVENIENCIES
DE SALUT DE PERSONES
INDIVIDUALS»

actuals i escassos biomarcadors, disponibles rutinaria-
ment. Entre les dificultats actuals que cal superar hi ha
el fet que, de moment, es requereix una quantitat rela-
tivament gran de mostra per a aillar prou material per fer
les analisis i el fet que, en general, I’accés a teixits hu-
mans (descomptant sang, orina i altres fluids i descama-
cions, practicables facilment) és limitat. Si bé les biop-
sies de pell, muscul i teixit adipds son relativament
accessibles i poden arribar a ser-ho de manera senzilla,
els diferents tipus de cel-lules sanguinies ofereixen les
més interessants possibilitats a priori. En el futur ens es-
pera el desenvolupament de noves teécniques d’analisi no
invasives.

Es possible determinar perfils
tissulars caracteristics i identificar
gens candidats, per exemple en
relacié amb I’obesitat, o bé mar-
cadors d’efectes de nutrients, com
la vitamina D, o identificar diver-
sos agents i contaminants d’inte-
rés en seguretat alimentaria.
S’han descrit patrons especifics
d’expressié genetica en cel-lules
sanguinies associades a malalties
com ara tumors pulmonars o leu-
cémia que poden servir com a
marcadors de malaltia, pero esta pendent la qiiestié so-
bre els biomarcadors de premalaltia, previs a 1’aparicié
dels factors i signes de risc tradicionalment considerats.

Fins ara, i tot i que moltes experiencies no han estat
publicades i per tant no s’han pogut compartir (un pro-
blema a solucionar per la comunitat cientifica, particu-
larment pels editors), pot deduir-se que la variabilitat in-
terindividual observada és elevada, si bé és cert que amb
les dades que s’obtenen és factible establir concordan-
ces; per exemple, ja s’obtenen resultats bastant repro-
ductibles de cada individu si s’ajusten bé les condicions,
ritmes diaris, estacionals, formes d’alimentacid, etc.
D’aquesta manera els perfils nutrigenomics es presen-
ten com una estrateégia molt prometedora per a avangar
en el coneixement de la resposta fenotipica a les inter-
vencions nutricionals.

B ENTORN DE LES RECOMANACIONS
EN LALIMENTACIO ACTUAL

En general, val la pena notar que I’exposicié al tabac o
a altres toxines, o 1’exercici fisic, que sabem que sén
agents molt capacos de determinar la nostra salut, sén
factors que poden considerar-se menors comparats amb
la nostra exposicié continuada als aliments al llarg de
tota la vida; els aliments constitueixen el principal fac-
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MALALTIES CRONIQUES, DIETA | GENS

La quantificacié de limpacte potencial de 'heteroge-
neitat genética sobre la sensibilitat a la dieta resta encara
incompleta, molts dels estudis sén dobservacié i la ma-
jor part d'estudis d'intervencié sén poc potents, i una li-
mitacié principal que es dedueix de les dades disponi-
bles en la literatura és l'insuficient nombre d'estudis
d'intervencié que demostren impactes inequivocs geno-
tip-dependents de la dieta sobre marcadors de risc ben
establerts per a una malaltia. A més, les bases mecani-
ques per a moltes de les interaccions dieta-genotip des-
crites sén desconegudes. A Europa, la xarxa European
Nutrigenomics Organization (NuGO) ha afrontat recent-
ment el desafiament d’intentar traduir les dades de la
nutrigenomica a la practica, en forma de prediccions
precises dels efectes beneficiosos o adversos per a la sa-
lut dels components de la dieta. A continuacié exposem
alguns exemples en relacié amb el desenvolupament
de malalties croniques.

B CANCER

En general, els efectes dels nutrients en el nostre orga-
nisme mostren una complexitat inesperada. Diversos ti-
pus de cancer (colon, recte i altres) s'associen a un ele-
vat consum de carn, especialment carn vermella ben
cuita (formacié d’hidrocarburs aromatics policiclics,
amines heterocicliques). No obstant aixo, s’ha descrit
que el risc de cancer depéen de lactivitat acetilant que
esta associada als polimorfismes d'enzims especifics,
pero, en particular (risc 3,2 vegades major), afecta els in-
dividus de la poblacié que mostren, alhora, fenotips
rapids per a les acetiltransferases i per a CYPIA2.
Linterés d'aquesta mena de coneixements és obvi no
només per a la salut publica i individual siné també per
a la industria carnia, que es pot veure afectada per re-
comanacions més o menys generals o dirigides en rela-
ci6 al consum de carn vermella.

B MALALTIA CARDIOVASCULAR (ECV)

Els polimorfismes simples (SNP) de diversos gens afec-
ten la susceptibilitat individual a desenvolupar ECV. En
l'estudi de Framingan sobre ECV, els individus amb un
polimorfisme en la regié promotora del gen APOAI van
respondre de manera diferent a la ingesta d’acids gras-
sos poliinsaturats (PUFA); els portadors de lal-lel A van
mostrar un augment dels nivells sanguinis de lipoprotei-
nes d’alta densitat (HDL) en resposta a un major consum
de PUFA, pero, en canvi, els portadors del al-lel G, més
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frequent, van mostrar una relacié inversa entre els ni-
vells de HDL i el consum de PUFA. D'altra banda, l'estudi
del polimorfisme de la LPL conegut com T495G Hindlll
ha il-lustrat la complexitat existent a 'hora de predir ma-
lalties associades a un sol SNP; ja que les associacions
que es troben poden estar afectades per altres factors
com per exemple el contingut caloric de la dieta.

B LOBESITAT, HETEROGENIA | MULTIFACTORIAL

L'obesitat és la manifestacié d'alteracions en el sistema
de control del pes corporal que impedeixen lajustament
de la grandaria de les reserves grasses entre marges op-
tims. El descobriment de la leptina al desembre de 1994
va marcar una fita en la nostra comprensio del sistema
que controla la homeostasi energeticometabolica dels
mamifers. La leptina és una hormona proteica produida
majoritariament pel teixit adipds. La mancanca de lep-
tina determina una obesitat massiva, amb nombroses
complicacions mediques associades. Encara que aviat
es va saber que molt pocs casos d'obesitat humana sén
resultat de la deficiencia en leptina, el descobriment
d'aquesta hormona va obrir tota una nova perspectiva
en l'estudi de l'obesitat i va permetre iniciar la confec-
ci6é d'un esquema basat per primera vegada en elements
moleculars concrets (gens, proteines), del sistema que re-
gula el balang energetic. Amb dotzenes de processos in-
teractuant, implicats en el control del pes corporal i aixi
de lobesitat, i amb els nutrients afectant lexpressio dels
gens implicats o les seves funcions, l'element diferencial
en el futur sera la consideracié personalitzada, la res-
posta individual als diferents tractaments possibles. Ens
trobem amb el que es denominara perfil nutrigenomic
i perfil farmacogenomic de la persona obesa, la defini-
ci6 de la qual es percep com possible gracies al desen-
volupament de les noves tecnologies omiques, en la
recentment iniciada era postgenomica funcional.

M RESISTENCIA A LA INSULINA | DIABETIS
«MELLITUS» TIPUS 2 (T2DM)

La T2DM és una malaltia metabolica causada per una se-
crecié insuficient d'insulina o una inefectivitat de l'accid
d'aquesta, caracteritzada per una hiperglucemia, disli-
pidemia i alteracions del metabolisme glucidic, lipidic i
proteic. Les dietes riques en greix i energia representen
un paper en el desencadenament d’aquesta afeccid i
s’han descrit diversos gens relacionats i que son sensi-
bles a la dieta. Com a exemples podem referir el de
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Les recomanacions generals sobre
la dieta no s'adequien a escala
individual. Sense deixar

de banda els beneficis d'una dieta
equilibrada i saludable, cal tenir
en compte també les drastiques
diferéncies en les respostes de
cada persona davant els aliments.

l'adiponectina, la resistina, i la SREBP (Sterol Response
Element Binding Protein). Concretament, el SREBP-1c
ha estat identificat com el gen candidat en la regula-
ci6 de la resisténcia a la insulina en humans. Podem re-
ferir-nos també a la familia dels PPAR (Peroxisome
Proliferator-Activated Receptors, que intervenen en
la resposta cel-lular a biomolecules o farmacs com els
acids grassos, fibrats i les tiazolideniones) com un gen
candidat per a l'inici de la T2DM i, per exemple, s’ha
descrit que el polimorfisme Pro12Ala determina dife-
rents respostes a la relacié entre acids grassos poliin-
saturats (PUFA) i saturats (SFA) en lalimentacid i que,
quan en aquesta hi ha menys PUFA els individus amb
lallel Ala tenen un index de massa corporal major
que els individus amb lal-lel Pro.

Aixi mateix, entre altres exemples, els polimorfis-
mes en diversos gens transportadors i en particular en
la Intestinal Fatty Acid Binding Protein (IFABP) poden
modificar la biodisponibilitat d’acids grassos i altres nu-
trients de la dieta.

A.P.

tor mediambiental que posa a prova el nostre orga-
nisme.

Els referents de qualitat en alimentacié han canviat
i les demandes del consumidor canvien de manera ac-
celerada. Mentre que durant el segle passat les preocu-
pacions es van centrar primer a assegurar la disponibi-
litat d’aliments basics i, posteriorment, a assegurar-se
que fossin innocus, i en nutricié prevenir les malalties
carencials, assegurant un subministrament adequat de
macronutrients i components essencials, avui la nostra
societat es concentra més a afrontar (i de manera clau
a través de ’alimentacid) les denominades malalties
croniques del nostre temps: malalties cardiovasculars,
diabetis, obesitat, diversos tipus de cancer, osteoporosi
i malalties autoimmunes. El consumidor en les nostres
societats desenvolupades, amb un creixement de la ca-
pacitat adquisitiva, no es conforma a exigir que els ali-
ments siguin segurs, que la disponibilitat estigui asse-
gurada i que siguin innocus, i no s’acontentara amb el
que tradicionalment s’esperava dels aliments (energia,
nutrients per a la construccié o renovacio de les nostres
estructures corporals, que ens satisfacin la fam i el plaer
de menjar, el seu paper en les relacions socials i en les
tradicions, que la produccié sigui respectuosa amb el
benestar animal i amb el medi ambient). A més de tot
aixo, espera que els aliments li proporcionin més salut
i benestar (aliments funcionals).

La legislacié alimentaria europea s’adapta als nous
escenaris. A finals de 2006 concloia a Europa I’ampli
debat de la proposta sobre Declaracions Nutricionals 1
Declaracions de Salut en els Aliments (vegeu el Regla-
ment (CE) nim. 1924/2006 relatiu a les declaracions nu-
tricionals i de propietats saludables en els aliments,
Diari Oficial de la Unié Europea L 12, 3-18, de 18 de
gener de 2007), una iniciativa de la CE sobre les normes
que han de regir uniformement en tots els estats mem-
bre per reduir la situaci6 actual d’anarquia en la publi-
citat sobre aliments-salut (cada pafs feia la seva propia
interpretacié —sovint oscil-lant— de les propietats o be-
neficis que poden ser o no al-legats en etiquetes, anun-
cis publicitaris, etc.), que afavoreix la proliferacié de pu-
blicitat enganyosa, no sustentada en evidéncies
cientifiques, i afecta tots els consumidors, incloent-hi la
poblacié infantil i juvenil. La nova legislaci6 inclou pro-
hibicions d’al-legacions nutricionals o de salut per a
aquells aliments que no tinguin un «perfil nutricional»
minimament saludable (aliments rics en greix saturat,
sal, etc.), perfil que ha de ser avaluat de manera indepen-
dent pel panell de nutrici6 de 'EFSA (European Food
Safety Authority). La idea subjacent és que només s han
de permetre les al-legacions de salut provades cientifi-
cament i, ates que les al-legacions de salut poden esti-
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mular el consum d’aquells aliments que en gaudeixin,
no sembla raonable que les al-legacions beneficiin el
consum d’aliments amb un perfil nutricional inadequat.
Pot ser que, de moment, sigui politicament més correcte
continuar dient que no hi ha aliments bons o dolents
(perque és cert que els efectes depenen de les dosis);
pero el coneixement cientific aporta cada dia més evi-
dencia que hi ha diferencies molt marcades entre els di-
ferents aliments, i no han de ser ignorades.

A més, encara que avui dia ja s’han implantat reco-
manacions dietetiques per a millorar la salut i disminuir
el risc de ECV, cancer, hipertensi6, diabetis tipus 2, obe-
sitat, i altres malalties croniques, amb beneficis provats
segons les estadistiques, la veritat és que aquestes reco-
manacions s’han establert sobre la base de la poblacié
general i no de manera individual. Sense desconsiderar
els beneficis en general, les diferéncies tan drastiques en
les respostes de cada persona individual a una determi-
nada dieta posen de manifest les limitacions d’aquestes
recomanacions generals, i també que coneixem els me-
canismes de manera molt limitada.

En paral-lel a una millor formacié i informacié nu-
tricional del consumidor, els canvis aniran donant pas
des d’una posicié «paternalista» de 1’administracio
(amb recomanacions generals per a menjar de manera
saludable i variada en general i que asseguren —amb for-
tificaci6 d’aliments si es considera necessari— ’evitacid
de caréncies) fins a una situacié que propicia més
I’eleccid, fonamentada, del consumidor d’aquells ali-
ments i ingredients de la dieta que més li convinguin a
la seva salut i benestar.

B ALIMENTS FUNCIONALS | DIETES INTEL-LIGENTS

La capitalitzacié dels coneixements sobre nous benefi-
cis per a la salut i el benestar que es van delimitant és
la base per al desenvolupament dels anomenats ali-
ments funcionals. Certs components alimentaris i die-
tes resulten ser capacos de decantar adaptacions del
nostre organisme, ates que afecten el manteniment
d’equilibris homeostatics determinants de les condi-
cions de salut i benestar, en el sentit d’afavorir o preve-
nir determinades malalties croniques o altres condi-
cions d’interes.

La nutrigenodmica permetra millorar tant la seguretat
com I’eficacia dels aliments perque proporcionara un
nivell de comprensié més precis de les influéncies dels
aliments i els seus components en els nostres sistemes
homeostatics, amb noves aproximacions per a la deter-
minacio d’efectes, beneficiosos o adversos, en fases
precoces; per exemple, anticipadament al desenvolupa-
ment d’una malaltia. Aix0 inclou I’alimentacié dirigida
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«LA NUTRIGENOMICA S’'OCUPA
DE CONEIXER | CARACTERITZAR LA
DIFERENT RESPOSTA A L’ALIMENTACIO
SEGONS EL GENOTIP | SEGONS
LA HISTORIA ALIMENTARIA INDIVIDUAL»



El futur de l'alimentacié és la nutricié personalitzada, és a dir, dietes
intel-ligents dissenyades d’acord amb les demandes especifiques de
genotips individuals i de la seva historia.

«LA NUTRIGENOMICA PERMETRA
MILLORAR TANT LA SEGURETAT COM
L’EFICACIA DELS ALIMENTS»

© Miguel Lorenzo

a subgrups de poblacid i fins i tot la nutrici6 personalit-
zada, dietes intel-ligents dissenyades d’acord amb les
demandes especifiques de genotips individuals i de la
seva historia. Per exemple, es pot pensar (i ja ha apare-
gut propaganda comercial agosarada que se n’ha fet
ress0) que a partir d’una petita mostra de sang o a par-
tir d’un altre tipus de mostra facilment obtenible, es pot
efectuar (i es podra fer facilment, amb rapidesa i a un
cost acceptable) una prospeccié nutrigenOmica (trans-
criptomica, protedmica, metabolomica), contrastar els
resultats amb els del DNA de I’individu (igualment
mesurable) i aixi poder obtenir una selecci6 intel-ligent
de dietes variades, saludables (recomanables, per exem-
ple, per als propers vint dies), equilibrades en macronu-
trients i micronutrients i amb la carrega Optima de com-
postos bioactius, a més de gustoses. Les principals
dificultats que haurien de superar-se tenen I’arrel en la
mateixa complexitat dels aliments i practiques alimen-
taries, i en la complexitat també dels nostres sistemes
metabolics i les seves subtils interregulacions, aixi ma-
teix cal tenir en compte els problemes de percepcid
social, qiiestions etiques i implicacions economiques
i socials.

Actualment s’esta acumulant molta informacio; el
genotipatge dels individus que participen en estudis
dietetics d’intervencid s’ha incorporat a molts dels pro-
tocols d’estudi a gran escala; els estudis a gran escala
observacionals de les relacions entre dieta i malaltia
també van incorporant la investigacio de les interaccions
entre dieta i genotip. El concepte de nutricié individua-
litzada, el consell dietétic adaptat a cada individu, ha
capturat la imaginaci6 dels investigadors de la nutricid,
tant en salut piblica com en teraputica. Pero hem dit
imaginaci6 i no aplicabilitat i comercialitzacié imme-
diata.

Les oportunitats per a la indistria alimentaria a ’hora
de proporcionar aliments funcionals i productes especi-
fics adaptats a subgrups segons genotips especifics
també han estat reconegudes, i el dogma general que diu
que en una dieta «hi caben o encaixen tots els aliments»
ha comengcat a qiiestionar-se. Els atractius que ofereix
la nutrici6é personalitzada, aixi com les implicacions
tiques i socials que presenta, han atret 1’atencié dels
mitjans generals de comunicaci6.

Tenint en compte les tendeéncies actuals i la disponi-
bilitat ja de plats preparats de tots els tipus i caracteris-
tiques, amb sabors i olors que reflecteixen fidelment els
origens tradicionals, reconeixedors, hauriem d’afrontar
el coneixement de la resposta nutrigenOmica a aquests
preparats tan complexos, i no només el coneixement del
perfil nutrigenomic de nutrients o components indivi-
duals dels aliments.
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M EPIGENETICA | DESENVOLUPAMENT
DE MALALTIES

Lalimentacid, particularment durant les etapes primeren-
ques del desenvolupament, pot condicionar fortament la
nostra salut al 1larg de la vida. Aix{, I’alimentaci6 de la fu-
tura mare constitueix un factor primordial -més del que
anteriorment es pensava— en el desenvolupament del
nen, especialment pel que concerneix a la seva futura sa-
lut i resistencia a malalties. Actualment se sap que algu-
nes malalties que es presenten en l’edat adulta, i que
eren atribuides a un estil de vida malsa o a factors gene-
tics, sén el resultat directe de I’entorn uteri durant
I’embaras o de I’alimentacid durant la lactancia. Nombro-
sos estudis epidemiologics amplis realitzats en els dltims
vint anys han demostrat que les condicions nutricionals
durant etapes critiques del desenvolupament, especial-
ment la gestacié i periode postnatal primerenc (principal-
ment la lactancia) afecten la susceptibilitat a patir deter-
minades malalties en edat adulta, entre elles malaltia
cardiovascular, obesitat, diabetis tipus 11, osteoporosi i al-
tres problemes i alteracions. Els mecanismes biologics
subjacents no sén ben coneguts, pero, tal com es dedueix
d’estudis realitzats en models animals o in vitro, les di-
feréncies son causades per la inter-

acci6 entre components dels ali-

ments (o altres factors ambientals)

La interaccié dels components dels aliments amb els nostres cromoso-
mes durant l'etapa de gestacio i els primers mesos de vida son enorme-
ment importants per a la nostra vida futura, ja que condicionara les
malalties que patirem durant l'edat adulta.

persistents o permanents sobre 1’estructura o la funcié de
I’organisme. L’epigenctica es refereix a aquestes altera-
cions estables en I’expressié geénica que no impliquen
mutacions del DNA en si mateix perd que confereixen un
patré particular d’expressié genica
que es manté estable al llarg de les
divisions cel-lulars. S ha considerat

amb els nostres cromosomes, que
condueixen a un imprinting o pro-
gramaci6 d’esquemes metabolics
particulars en els individus, in-
cloent-hi canvis permanents (epi-
genctica) que es transmeten en la
multiplicaci6 cel-lular i que poden
conferir una susceptibilitat diferent
a patir alteracions en edat adulta.

«ACTUALMENT SE SAP QUE
ALGUNES MALALTIES QUE
ES PRESENTEN EN L’EDAT
ADULTA SON EL RESULTAT
DIRECTE DE L’ENTORN
UTERIi DURANT L’EMBARAS
O DE L’ALIMENTACIO
DURANT LA LACTANCIA»

que la metilaci6 és la principal base
epigenctica per a la programacid
metabolica; les histones, proteines
associades intimament al DNA, po-
den contribuir a aquests canvis epi-
genetics i la metilacié del DNA es-
taria relacionada amb la modificacid
d’histones.

Encara que la leptina és produida

Els estudis realitzats en els ul-
tims anys en el nostre laboratori
ens han permes descriure una nova
funcio per a una d’aquestes proteines que es troba de ma-
nera natural en la llet materna humana i que no esta pre-
sent en férmules infantils: la leptina, la nova funcié de la
qual durant la lactancia és conferir proteccié enfront del
desenvolupament de sobrepes o obesitat (i altres compli-
cacions mediques associades) en 1’edat adulta.

El terme imprinting, o programacié metabolica, descriu
els processos pels quals les cel-lules adquireixen una certa
memoria biologica per a manejar influéncies externes, i
que pot ser transmesa a la descendencia cel-lular. Implica
que un estimul que operi en un periode critic o sensible del
desenvolupament (que podriem considerar com una fines-
tra especifica de sensibilitat) pot donar lloc a efectes
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principalment pel teixit adipds,
aquesta hormona també la produei-
xen altres teixits com la placenta i el
muscul esqueleétic i, en particular, la produeixen I’estémac
i ’epiteli mamari, i és present de manera natural en la llet
materna. Les concentracions de leptina en llet materna hu-
mana varien perceptiblement entre unes mares i altres,
pero el que és molt significatiu és que les llets artificials
o de férmula per a bebés no contenen leptina com a ingre-
dient
La llet materna és practicament 1’tnic aliment ingerit
durant els primers mesos de la vida en nens alimentats ex-
clusivament amb llet materna i, comparat amb la llet de
formula, els resultats de diversos estudis epidemiologics
apuntaven que la lactancia materna confereix una major
protecci6 enfront de I’obesitat i altres alteracions en edat
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adulta. S’ha mostrat també una correlaci6 inversa entre
la durada de I’alletament i el risc de sobrepes en I’edat
adulta.

Els receptors de leptina sén presents en I’estdmac
huma i en I’aparell gastrointestinal del ratoli, i la leptina
és capac d’activar de manera directa les neurones aferents
vagals que s’originen en les parets gastriques i intestinals
i acaben en el nucli del tracte solitari, proporcionant una
informacié rapida al cervell. D’altra banda, es va des-
criure que la leptina subministrada amb la llet, o adminis-
trada per via oral en solucié aquosa, podia ser absorbida
per I’estdémac immadur de rates lactants i passar a la cir-
culaci6 sanguinia. A més, la leptina subministrada amb la
llet materna apareixia com la font principal de leptina en
I’estomac durant la primera meitat de la lactancia.
Aquesta leptina exogena podria exercir efectes biolo-
gics en nounats, en un periode en el qual tant el teixit adi-
pos com els sistemes reguladors de la gana sén immadurs.

Aixi, ens plantejarem la hipotesi que la leptina podria
ser el compost especific (o almenys un d’ells) responsa-
ble dels efectes beneficiosos de la llet materna en la pro-
teccié contra I’obesitat en edats més avangades. Per
provar-la, vam suplementar la lactancia en rates amb do-
sis fisiologiques de leptina per via oral i observarem els
possibles efectes que aixo produia
sobre la regulaci6 del pes corporal
en l'edat adulta. Els resultats van
demostrar que els animals que ha-
vien pres leptina durant la lactancia
presentaven en edats adultes menor
guany de pes i menor acumulacié
de greix, 1 ingerien menys calories
que els seus controls no tractats,
tant sota condicions de dieta estan-
dard com en condicions de dieta
rica en greix.

La conclusi6 global dels estudis
va ser que la suplementacié amb
quantitats fisiologiques de leptina
durant la lactancia protegeix enfront de I’acumulacié de
greix en I’edat adulta i que aquests animals semblen més
sensibles a la regulaci6 de la ingesta per leptina, a curt i
a llarg termini. Aixi doncs, la leptina representa un paper
important en les primeres etapes de la vida, com a com-
ponent de la llet materna, en la prevencio de I’obesitat en
edats més avancades. Altres estudis realitzats han confir-
mat aquests resultats i d’altres sobre la susceptibilitat a al-
tres malalties relacionades amb 1’obesitat. També, els re-
sultats obtinguts en mares no obeses i en els seus fills fins
als dos anys d’edat, en humans, indiquen que la ingesta
de més leptina en la llet materna proporciona certa pro-
teccid als nens contra un augment excessiu del pes.

«LES CONDICIONS
NUTRICIONALS DURANT
ETAPES CRITIQUES DEL

DESENVOLUPAMENT
AFECTEN LA
SUSCEPTIBILITAT A PATIR
DETERMINADES MALALTIES
EN EDAT ADULTA»

La seqiienciacié del genoma huma ens ha revelat no
només un nombre de gens humans menor que 1’esperat
(les tltimes estimacions el calculen en prop de 24.000
gens), sind també la gran heterogeneitat genética de les
poblacions humanes, una variabilitat genetica entre hu-
mans molt major que la préviament suposada: es calcula
que el genoma huma alberga uns deu milions de polimor-
fismes. A aix0 s’uneix la complexitat derivada de les
prolixes interaccions entre els gens i la seva regulacio,
aixi com la variabilitat epigenetica, I’«imprinting meta-
bolic»: la nostra historia de la manera com mengem,
com sentim, les influéncies de I’entorn, etc., va quedant
gravada de manera permanent. Tot aix0 promou un canvi
profund en el pensament huma sobre com aquesta infor-
maci6 pot ser explotada Optimament, en benefici de la sa-
lut i el benestar.

El paper dels polimorfismes genetics en la determina-
ci6 de respostes heterogenies a exposicions ambientals
com ara medecines, activitat fisica i dieta, és ja evident.
La inddstria farmaceutica ja explora aquesta oportunitat a
través del desenvolupament de la farmacogenomica i, de
la mateixa manera, el sector de 1’alimentacié haura
d’implicar-se en el desenvolupament de la nutrigenomica.
L’oportunitat de desenvolupar comercialment tests nutri-
genomics o nutrigenetics sembla
real, de fet hi ha un sector creixent
de consumidors que ja els demanda
i que és capag d’assumir els costos,
a pesar dels dubtes existents; per
aixo els tests als quals pot ja acudir
directament el consumidor sén ac-
cessibles de manera creixent, tot i
que considerem que aquesta comer-
cialitzacié encara és prematura. (&
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