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Objetivos de la ponencia

« Los participantes podran:

» Describir el papel de la nutricion en la
genética.

« Identificar nutrientes clave que afectan la
expresion y supresion génica

Acido félico
Vitamina B-12, Vitamina D

2 © S.Escott-Stump
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Proyecto Varioma Humano

Objetivo: Recolectar la variacion causante
de enfermedades (mutaciones) en todos
los genes a nivel mundial.
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Biosistemas

* Biosistema — grupo  Enfermedad: un
de moléculas que biosistema que puede
Interactian en un Incluir componentes
sistema biologico. COMO genes,

biomarcadores y drogas.

« Camino biologico:
genes
Interrelacionados, B

proteinas y pequenas

_moléculas.

Condition affecting members of a family

4 © S.Escott-Stump
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Complejidad genetica:
Heredamos dos genomas

Genoma humano: Microbioma:

 Heredado por parte de  « Heredado de la madre
ambos padres

« Extremadamente
e Estable, nunca cambia dinamico
de posicion

« Cambios de individuo
a individuo y en el
mismo individuo con el

aso del tiempo.
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Proyecto 1000 genomas

* Propdsito: Metas de estudio:

« Apoyar el * Variantes del
descubrimiento y neucldtido Unico en
comprension de las frecuencias del 1% o
variantes genéticas mayor en diversas
que influyen sobre la poblaciones

enfermedad humana.

* Variantes
estructurales, como
variantes en el

numero de copias,

otras inserciones y

deleciones e
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Estudio de asociacion del genoma completo

(GWAYS)

« GWAS permite que * Diseno apropiado y
Se pueda ensayar un responsable de
mayor numero de estudio
muestras de manera
simultanea « Evaluacion rigurosa

de la calidad de los
« Un genoma completo da_tos_gle la

enfoque de gendmica de los
“poliformismo de casos y controles.

Aeucieildo unico
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Epigenética

« Actividad genética
— Puede ser estable durante
largos periodos de tiempo
— Persiste a través de varias
divisiones celulares

— Puede heredarse a través de
varias generaciones

— Todo sin generar cambio
alguno en la secuencia primaria
de ADN.

8 — ©S.‘Escott-Stump
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Programacion epigenetica

« Malprogramacion epigenética durante el = =
desarrollo W)&

— Efecto persistente sobre la salud del l D_NA .
descendiente replication

— Puede ser transmitido a la siguiente WM)Q
generacion.
INIUNIN

maintenance
methylation

» Alteraciones epigenéticas por l
desregulacion de expresion génica

r \
— Se acumula a lo largo del envejecimiento KS[)W
— importante en la tumorigénesis y ’)wm

~enfermedades relacionadas con la edad.
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Expresion génica

« Factores alimenticios, en especial el folato, puede alterar
la expresion génica

« Consecuencias para la funcion celular afecta la salud a
través de la vida

Nucleic Acid
Synthesis Methylation Reactions

TH,- Folate J ﬁ
Methionine

5,10-Methylene TH,-| Folate

Methionine

synthase || Vitamin By, I,

Homocysteine

Methylene TH,
reductase

5-Methyl TH,-| Folate !

NADPH+H*
Riboflavin
| (FAD)

— NADP* |
10 © S. Escott-Stump
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Metilacidon del ADN

« La primera modificacion

A | epigenética descubierta
20000000 [____ =@  eslametilacion de
B Gocke =ity residuos de citosina en
moleculas de ADN.

DNMT

Z4 NZ 4 )
3 5‘ 3 ai
_
2 i 6 methylation )2\I 6
0 N
H

Gene silencing
Tumorigenesis

« La metilacion del ADN
Q esta ligada con el silencio
a@ transcripcional y es
Importante para la
regulacion génica,
desarrollo y
tumorigénesis

11
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Actividades dependientes de la metilacidon

« Sintesis y reparacion del ADN

 Silenciamiento genetico: virus, genes del cancer
* Mielinizacion y reduccion

« Conversion del triptéfano a serotonina

« Conversion de la serotonina a melatonina

— Schneider, 2007

12 © S.Escott-Stump



20t GILORI
SIAN 0

Metilacion aberrante del ADN

* Hipermetilaciony * Hipometilacion

silenciamiento de global altera la
genes supresores arquitectura de la
de tumores es un cromatina, llevando
distintivo de varios a una activacion
tipos de células Inapropiada de los
cancerosas. oncogenes.

13
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« La modificacion especifica

de histonas por varias
proteinas efectoras media
la activacion y represion

..
genica.
VVY
\M
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Histonas y cromatina @
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Las histonas alteradas
iInducen a cambios
estructurales localizados
en cromatina, permitiendo
a los factores protéicos
acceder al ADN.

Cambios en la cromatina
afectan la accesibilidad de
los genes a los factores de
transcripcion.
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Cromatina alterada

« Lainformacion genética es codificada por la secuencia lineal del ADN y por
modificaciones epigenéticas de la estructura de la cromatina
— La metilacion del ADN y las modificaciones de las proteinas que unen el ADN
— Los cambios epigenéticos alteran la estructura de la cromatina e influyen sobre
la expresion génica.
« Citosinas metiladas desalineadas promueven patrones distinto
especificos para cada tipo de tejido y estado patolégico

— Estan concentrados entre los genes que regulan la transcripcion, el crecimiento,
el metabolismo, diferenciacion y oncogénesis.

Y qué? jLa epigenética del ADN es el eslabdn
perdido entre la genética, la enfermedad vy el
ambiente!

15
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Epigenética
Expresion y regulacion génica

EPIGENETIC MECHANISMS

DNA accessbie, gone active

~— S - - .m.‘.l."lﬂ.'.
The Dinding of epigenetic facions 1O hsione “tals™
Htones aro peotoins around which | HISTONE aiters the axtont 1o which DNA is wrapped arcund
= DONA can wind for compaction and histones and ™e avalabity of genas in the DNA
gene reguiation. 10 be activated. =

16 o __©'S Escott-Stump
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Terminos importantes

Nutrigenomica

Efectos de los nutrientes
en la salud a través de la
alteracion del genoma,
proteomay el
metaboloma con los
cambios fisiologicos

GIORIA
£

Genética nutricional

Efecto de las variaciones
genicas en la interaccion
entre la dieta y la salud
con consecuencias para
Individuos susceptibles.

We take a look at DNA
locations on a molecular
level. \ 7
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Necesitamos tecnologias “Omicas”

« Interaccion entre la nutriciony < Expresion génica
el genoma de un individuo (transcriptomica nutricional)
(nutrigendmica)

« Formacion alterada o
« Cambios alimenticios y bioactivacion de proteinas
poliformismos genéticos (protedmica)
(nutrigenética)

« La cantidad y el tiempo de
Metilacion del ADN exposicion influencian los
epigendmica nutricional) constituyentes celulares de
= peso molecular bajo
__ (metabolomica)

18
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Metabolismo del folato y ADN

Deoxyuridylate

Thymidylate

5,10-methyl THFA
(coenzyme form)

accumulates

a methyl from
reactions with
other compound

Homocysteine 5-methyl THFA

(inactive)

| @%E"Escgt—Stump -
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Bioquimica folato

El folato (F) se reduce a
dihidrofolato (FH,) luego a
tetrahidrofolato (FH,)...la forma

biolégicamente activa FOLATO

Di-hidrofolato

- El dihidrofolato reductasa Tetra-
(DHFR) cataliza ambos pasos hidrofolato
de reduccidon Metilacion de

B-12
SAMe

« 5,10-metilenetetrahidrofolato
reductasa (MTHFR) cataliza los
pasos para la metilacion de la
homecisteina a metionina

20
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Acido folico y embarazo

30 000 a 40 000 anos atras -- Se pide incrementar el folato
expansion de los humanos durante el embarazo;
modernos en Europa -- requerido para el crecimiento
MTHFR alelos mutantes C>T y desarrollo del feto

y A>C surgieron a partir de
dos alelos ancestrales

. : Considerar suplementar el
Independientes

l-metilfolato para prevenir las
Ambos alelos conceden complicaciones relacionadas

una ventaja selectiva , con el embarazo ademas de
pero también conllevan los defectos del tubo neural.

. Greenburg JA et al. Folic Acid supplementation and
e : more than just neural tube defect prevention.
ecal. 2011 Summer; 4(2):52-9.

Serwmyss of the 5716
___methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) c. 1298As
(E429A) polymorphism. BMC Res Notes. 2011 Oct
21 24;4:439.

all
Rev Obstet
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Sintomas de deficiencia de MTHFR

« Error innato del Leucemia aguda (Metayer et al, 2011;
Yang et al, 2011)

Labio leporino y paladar hendido
Retraso del desarrollo
Anomalia en la forma de caminar

Cancer gastrico (Zacho et al, Int J Cancer,
2011)

Homocistinuria (raro)

Infertilidad o aborto espontaneo
Y Retraso mental

Accidente cerebrovascular pediatrico
Enfermedad arterial periférica

metabolismo:
 Cromosoma l

22



2018

SIAN

GIORIA
A

Alelo de acido folico: MTHFR C677T (C>T)

Niveles elevados de homocisteina

Riesgo elevado de enfermedad
cardiaca; colesterol elevado,
diabetes y resistencia a la
insulina

Enfermedad inflamatoria intestinal

Autismo: los niveles de MTHFR
solo 40-50% de lo normal

Anencefalia y espina bifida; mas
frecwente en varones. Las tasas de
espina Difiela, son mas altas en Irlanda
Gales.ademaBaale sus.descendientes

Schneider, 2007

=

23

21% de latinos estadounidenses
20% de italianos

13% de caucasicos britanicos
11% de caucasicos irlandeses
10-14% de otros caucasicos

8% de caucasicos alemanes

11% de asiaticos

<1% de afroestadounidenses

Schneider, 2007
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Alelo de acido folico: MTHFR A1298C (A>C)

La prevalecencia del alelo Facilita la conversion de la

MTHER 1298A>C es dihidrobiopterina (BH2) a

significativamente mayor en tetrahidrobiopterina (BH4,) a

Europa Central comparado traves de la accion del

con las poblaciones dihidrofolato reductasa

africanas. 1. produccion de
serotonina

Posee ventajas selectivas 2. neutralizacion de

ero también esta asociado amonia

fermedades.
’ E— Relevante en autismo, ACV

ediatrico, esquizofrenia.

24
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Anticonvulsivos

Alcohol y tabaco

Antiacidos

Aspirina

i

25
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Sulfonamidas:

Inhibidores competitivos de acido
paraaminobenzoico (PABA) en
reacciones con dihidropteroato
sintetasa

Metotrexato :
inhibe el folato reductasa
y el dihidrofolato reductasa

Pirimetamina and
Trimetoprima:

ahibidores de dihidrofolato
reductasa—__ -



http://en.wikipedia.org/wiki/Sulfonamide_(medicine)
http://en.wikipedia.org/wiki/Methotrexate
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Homocisteina elevada (tHcy)

* Los niveles elevados de tHcy aumentan la incidencia de:
— Derrame cerebral (trombosis)
— Enfermedad cardiovascular (infarto al miocardio y

otros efectos cardiacos) é?

« Y que? tHey > 6 umol/L = senal de alarma.
abemos sobre el acido folico, B-6, B-12...

26 © S.Escott-Stump
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Riboflavina

 Rol en el manejo de la
presion arterial

— Especialmente en el genotipo
TT de C677T

— Wilson CP et al. Postgraduate
Symposium: The MTHFR C677T
polymorphism, B-vitamins and blood
pressure. Proc Nutr Soc. 2010

Feb;69(1):156-65.

27 © S.Escott-Stump
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Betaina Colina

Donante de metilo para Metilacion de la homocisteina a
transmetilacién en el ciclo de metionina

metionina

La colina inadeacuada también
puede contribuir a la etiologia
de defecto del tubo neural.

Principalmente en el higado y el
rinon.

Distribuido de manera amplia en
animales, plantas y Alimentos: huevos, germen de
microorganismos trigo

Mas abundante en mariscos,
germen de trigo o salvado y
espinaca.

L2 R ——

08
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Metabolismo de |la Colina

Methylation
Lipid

Protein

DNA

PEMT

Phosphatidylcholine

Phosphatidylethanolamine ethyltransferase

S-Adenosyl |
Methionine (SAM) |

Methionine
(Met)

o
S-Adenosyl
Homocysteine (SAH)

Dimethylglycine

Trimethylglycine
(TMG, betaine)

Choline

Homocysteine

(HCY)

]
]
| Acetylcholine ' :
: Transsulfuration
|

Cystathionine
| Pathway Gystathionine

Glutathione

Cysteine

GIORIA
#
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Metabolismo del aminoacido sulfurado

« Metabolismo del aminoacido « Sulfonamida = antagonista

sulfurado en el tejido del acido folico
gastrointestinal
— Relacionado con - ¢¢Alergia a la sulfa, alelo
enfermedad intestinal del acido folico??

— El tracto gastrointestinal
metaboliza el 20% de la
metionina alimenticia

- ¥ — El destino metabdlico es
la transmetilacion a
homocisteinay la

transsulfuracion a cisteina -
» Burrin and Stoll, 2007 ;\\J =

30
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El acido félico oculta la deficiencia de B-12

El acido fdlico no corregirdlos  En personas mayores, antes de

cambios en el sistema dar suplementos de &cido
nervioso ocasionados por folico, primero evalue los
la deficiencia de la vitamina niveles de suero B-12
BlZ

De no dar tratamiento a la El &cido félico suplementario no
deficiencia de vitamina B, debe exceder el UL de 1000
podria darse dafno mcg (1 mg) al dia.

permanente al nervio.
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Disponible como L- Metilfolato

Metagenética
Fola-Pro® (800 mcg L-5-metilfolato)

PamLabs — solo con receta

* Cerefolin ® (5.6 mg L-metilfolato, 2 mg
metilcobalamin, 600 mg N-acetilcisteina)

* Deplin ® (7.5 mg L-metilfolato)

* Metanx ® (2.8 mg L-metilfolato; 2 mg
metilcobalamin; 25 mg pyridoxal 5-fosfato)




= & ASJIA
QUEENS 4 o 30,000
{New York N T s years ago
City) SOUTHERN
EUROPE : s \
20,000 5 ) : ; E & : SOUTHEAST ASIA

years ago _—50,000

i years ago

&
5

R g g~

200,000
years ago

THE HUMAN
JOURNEY
From global DNA
data, Genographic
and other scientists
have charted the
spread of humankind
out of East Africa.
The dates here

ranracant tha firet

Generalized route Migration date
2an NNN

ijLa nutrigenéticay la nutrigendmica transformaran nuestras

practicas dietéticas!!
33 © S. Escott-Stump
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¢, Que transtornos pueden verse afectados?
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ELA y Homocisteina

Estudio: 62 pacientes de ELA y 88 controles de
coincidencia etarea

— La homocisteina (Hcy) puede estar directamente involucrada en
el dafio de las motoneuronas y en varios caminos implicados en
la patogénesis esclerosis lateral amiotrofica (ELA).

.Y QUE? El alto nivel de Hcy puede estar relacionada con
la progresion rapida de ELA.

Zoccolella et al, 2008.

——— e —

35
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Enfermedad de Alzheimer

m Deficiencias de folato: m Y quée?
depresion, deterioro Suplementacion con
cognitivo, demencia la forma activa, el

metiltetrahidrofolato
podria prevenir y
tratar la depresion y la
demencia.

« Metilacion del ADN e
hidroximetilacion

— Niveles de citosina
metilada (5mC) en AD - _
— Mischoulon D, Raab MF. The

] .I\/Ietll_CItOSIna role of folate in depression
hidroxilada (5hmC) and dementia. J Clin

Psychiatry. 2007;68 Suppl

— 10:28-33. 2007

36 © S. Escott-Stump
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La deficiencia de IgA es
comun; #y funcion de
células NK disminuyen.

TNF se produce como respuesta

a la infeccion o exposicion a la
caseina, gluten, o soja

Se han encontrado anticuerpos
contra los receptores de
serotonina

Schneider, 2007

GIORIA

Autismo @

&Y qué?

El uso periconcepcional de
vitaminas prenatales puede
reducir el riesgo de tener hijos
con autismo en madres
genéticamente susceptibles.

Schmidt et al. Prenatal vitamins, one-carbon
metabolism gene variants, and risk for autism.
Epidemiology. 2011 Jul; 22(4):476-85.

37 © S.Escott-Stump
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Transtornos autoinmunes

* Receptor beta de  FRP
folato (FRp) — sobrexpresado
— Solo puede detectarse macréfagos activados
en la placenta y enfermedades
algunas células autoinmunes y algunas
hematopoyéticas céelulas cancerosas.

mieloides en personas

Feng Y et al. A folate receptor beta-specific human

Sal u d ab | es monoclonal antibody recognizes activated
) macrophage of rheumatoid patients and mediates

antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity.
Arthritis Res Ther 2011 Apr 8;13(2):R59.
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Recambio 0seo , tioles y homocisteina (tHcy)

» Cisteina (Cys) — formada por tHcy

— Participa en el metabolismo 6seo a traves
de la incorporacion a colageno y enzimas
proteasa de cisteina

— Tioles: metabdlicamente enlazado con la
homocisteina (tHcy)

— &Y que? tHcy -- factor de riesgo para el
desarrollo de osteoporosis

— Baines et al, 2007

39 © S. Escott-Stump




Epigenética del cancer

Normalmente, los oncogenes son silenciosos por la metilacion del ADN

— Cambios no mutacionales en el ADN pueden conllevar a
alteraciones en la expresion geénica.

208 GIORI
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— Las metiltransferasas de ADN catalizan la adicion de un grupo metil
de S-adenosil-L-metionina a una posicion de carbon 5 de citosina.

— Lametilacion en la citosina desempefia un rol importante en
regular la transcripcion y estructura de la cromatina.

¢ Y QUE? La metilacion alterada puede inducir a la expresion aberrante
de oncogenes, conllevando a la patogenésis del cancer.

40 © S.Escott-Stump
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Cancer y metilacion

Transcripcion ¢ Y qUé? La variacion en

nutricional: los patrones de metilacion
del ADN vy otros eventos
epigenomicos influencian la

Los componentes respuesta bioldgica a los
alimenticios que componentes alimenticios y
Incrementan o viceversa.
disminuyen la
expresion génica, Q)=
podria representar la @60:"
\ respuesta variable a 0) (@) @) =
los alimentos. o
Milner, 2006 © 00
@ICIOKX =%
/ — o -

41 © S.Escott-Stump
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1000

Mormalized intansity

100 —

1 —
o —

Cancer: Seno-Colon-Urinario

« Genes involucrados en « Gen N-Acetiltransferasa

regular la acetilacion (NAT-1)
lenta, intermedia o — Alelo NAT1*10
rapida — Afecta la acetilacion de

aminas heterociclicas
aromaticas en carnes rojas

calentadas
H Genelote GHF Hormal Fi GHNF Cancer
.an@ - -l anm nnlan AWM Ao A~ - 0
flatlatd IR A A on il il 0O ORI M AN MR
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Cancer -- Colon

« El estado bajo de folato aumenta
el riesgo de cancer colorrectal.

« La suplementacion excesiva de
folato puede promover la
carcinogenesis colorrectal al
aumentar los caminos
proinflamatorios de respuesta
iImmune |

T

— Stage I

—_———
otiva P et al. Altered folate-a ailability modifies thes=
~ molecular-environment of the humarreelorectum:
implications for colorectal carcinogenesis. Cacher-Rrev
— Res (Phila) 2011 Apr;4(4):530-43. '
43 © S.Escott-Stump
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Cancer y nutrigendémica

Se han implicado a los nutrientes, fitoquimicos, zooquimicos,
fungoquimicos y bacteroquimicos en el riesgo de cancery
comportamiento tumoral, obteniéndose resultados combinados.

No todos los individuos respondieron de manera idéntica a la dieta. El
enfoque “una sola talla les queda a todos" debe llegar a su fin...

Se requerira de investigacion para identificar aguellos que se
beneficiaran mas del cambio alimenticio y cualquiera que pueda estar

en riesgo por causa de un ajuste.

— Riscuta G, Dunistrescu RG. Nutrigenomics: implications for breast and colon
cancer prevention. Methods Mol Biol. 2012; 863:343-58.



http://www.nsgc.org/resourcelink.asp
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Cardiopatia congénita

« Las directrices actuales recomiendan orientar sobre la herencia y
transmision y cardiopatia congénita (CHD por sus siglas en inglés)
a la descendencia, sin embargo:

— Solo el 33% de los pacientes recordaba haber recibido informacion
sobre herencia de CHD por parte de su cardidlogo, y el 13% habia
consultado con un genetista clinico.

— Asi, muchos pacientes adultos de CHD carecen de dicho conocimiento
y desean mas informacion sobre la herencia, lo que indica una
necesidad de brindar mejor educacion al paciente.

» Van Engelen et al. Adults with congenital heart disease: patients' knowledge
and concerns about inheritance. Am J Med Genet A. 2011
Jul;155A(7):1661-7.

45
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e Transtorno depresivo L-metilfolato (7.5 mg) efectivo en
el manejo de episodios
mayor (_TDM) depresivos.
— Mortalidad alta Contrario al acido félico, el L-
— Riesgo de tiempo de vida metilfolato REVELA la
10-25% en mujeres, 5-12% anemia por deficiencia de
en hombres vitamina B-12.

Tratamientos actuales _
Zajecka JM. Webconference: Evidence for a

« ISRS, antidepresivos trimonoamine modulator as an antidepressant
triciclicos S

« La MAYORIA nunca logra

la remisién de los sintomas

con el primer tratamiento

de medicamento

46 © S.Escott-Stump
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« Genes implicados en * Proteina de union al
regular la sensibilidad a elemento regulador del
la insulina y el esterol (SREBP-1c)
metabolismo lipidico — Afecta la ingesta de

colesterol y acidos

grasos

— Implicancias para la
ingesta lipidica en
pacientes de DMT2.

47 © S.Escott-Stump
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Riesgo materno para el ¢Y que? Los marcadores
Sindrome de Down (SD): de MTHFR y homocisteina
son importantes

— La presencia de 3+ alelos * Biselli et al, 2008
polimdérficos aumentaron
el riesgo 1.74 veces.

— Se observe riesgo
materno elevado cuando
la concentracion de
plasma Hcy > 4.99

“Pieromol/L.

48 © S.Escott-Stump
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Hipertension esencial

Hipertension esencial (HE) « ¢Y QUE? El poliformismo
—Influenciada por genes del gen MTHFR es un
multiples, incluyendo factor de riesgo
MTHER Independiente para HE,

pero no para EAC.

—En genotipos C677T: El
nivel de homocisteina es
mayor en algunos
genotipos.

49 © S.Escott-Stump
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Enfermedad intestinal inflamatoria (IBD)

Elevacion moderada de tHcy
Se asocia comunmente con
IBD. De los poliformismos
MTHFR, A>G esta mas
asociado con el riesgo de IBD.

: Inflammatory
bowel
disease (IBD)

— Zintzaras E. Genetic variants of
homocysteine/folate metabolism pathway
and risk of inflammatory bowel disease: a
synopsis and meta-analysis of genetic

Ileum
portion
of small

association studies. Biomarkers. 2010 Cecum C .
\ Feb;15(1):69-79. portion — intestine
’ of large

intestine

¢ Y qué? Evaluar y tratar las
def|C|enC|as de folato y
> vitamina B(12) en pacientes

- con IBD. —
50 ©'S. Escott-Stump
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Enfermedad intestinal inflamatoria

miRNA-22

La curcumina afecta la HDAC 1,3.8

expresion genica de ‘\ "
colonocitos al inhibir la M.—q mIRNA-1860°
sefializacién del pacorcep

interferon gamma. l \,

MIANA-1904"

— Curcumin inhibits interferon
gamma signaling in colonic
epithelial cells. Am J Physiol
Gastrointest Liver Physiol. 2011
Oct 28.
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Sindrome metabdlico

ﬂactividad de MTHFR y ﬂtHcy
Incrementa el riesgo de enfermedad
cardiovascular

Sindrome metabolico y Resistencia a la insulina

en SCZ:
2-4x mayor gue la poblacion general.

¢ Y qué? Los portadores del alelo C677 T tienen mayor riesgo de
ser resistentes a la insulina con creciente adiposis central,
independiente de la edad, géenero, IMC, o diagnostico de sindrome
metabalico.

Ellingrod et al, 2008

-
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Defectos del tubo neural (NTD):
Anencefaliay Espina bifida

 Anencefalia: el extremo superior
del tubo neural no logra Espina bifida: ocurre en el dia 28
cerrarse. Puede que el cerebro q tacid
nunca se desarrolle por completo o ©€ 8€5taclon
esté totalmente ausente.

* Prondstico: pérdida espontanea,

mortinato, muerte neonatal Foto: dias 23-28 cuando el

extremo inferior del tubo neural no
logra cerrarse.
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OBESIDAD: Gen-Dieta-Enfermedad

Alimentos para reflexionar...

>
A allele (wt)
Agoun Normal

-

& Normal

, = Yellow coat color
(_)\Q ? i3 I8 Obesity
/ }‘) a Tumor susceptibility
AP P

Methylated A" allele x >

. N

Unmethylated A” allele

54 © S.Escott-Stump
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« Los mastocitos son esenciales en las respuestas alérgicas.

— El tejido adiposo blanco de las personas obesas contiene una gran
cantidad de mastocitos.

» Los niveles de triptasa sérica de mastocitos son también significativamente
altos, sugiriendo un rol de dichas células inflamatorias en la obesidad y
en la diabetes.

» Los mastocitos afectan el gasto energético, expresion de proteasa,
angiogenesis, apoptosis y diferenciacion de preadipocitos.

— La deficiencia de mastocitos o estabilizacion famarcologica
_ g podrian reducir el aumento de peso corporal y mejorar la sensibilidad a

la glucosa y a la insulina.

— Wang and Shi. Mast cell stabilization: novel medication for obesity and diabetes.
Diabetes Metab Res Rev. 2011 Nov;27(8):919-24.
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Obesidad en la infancia

Las interacciones de las variantes en 4 genes (FTO,
MC4R, NPC1 y APOA2) con alimentos altos en grasas o
alimentos con un alto nivel de grasa saturada pueden

conllevar a tratamientos dirigidos.

— Garver WS. Gene-diet interactions in childhood obesity. Curr Genomics.
2011 May;12(3):180-9.
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Enfermedad de Parkinson (EP)

Estudio de cohorte prospectivo, Los niveles
basado en poblacion -5 920 incrementados de
participantes 55+ de edad plasma de tHcy tienen
MTHFR C>T pol_imorfismo efectos neurotdxicos —
(TT): mayor riesgo de muerte acelerada

enfermedad de Parkinson
en fumadores

selectiva de celulas
| dopaminérgicas

i = sustentando la EP

Complex-1 Inhibition
o S

(Toxins) \

¢Y qué? La tHcy

/ eIevadaJuega un rol
g en la patogénesis de
& = ’ E la EP.

— —De Lau et al, 2005

urs \_>\—”""'/

J I ' UCH-LI
g

e-S" Escott-Stump
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Dialisis renal y niveles PCR

Estudio prospectivo aleatorizado - 341 pacientes de hemodialisis, 2 grupos:
1) recibieron 50 mg de 5-MTHF via intravenosa
« 2) recibieron 5 mg/dia de &cido folico

« Ambos recibieron vitaminas B6 y B12 por via intravenosa.

« RESULTADOS: Dosis alta de suplementacion IV con 5-MTHF
redujo la inflamacion y mejoro la supervivencia.

¢ Y QUE? El 5-MTHF intravenoso parece mejorar la supervivencia en
pacientes de HD, independente del descenso de homocisteina,
especialmente al reducir la PCR.

« Cianciolo et al, 2008
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Artritis reumatoide (AR)

« Metotrexato (MTX):

— El polimorfismo MTHFR A1298C
protege contra la toxicidad
general de MTX.

— ¢ Y qué? Los polimorfismos
genéticos y los
transportadores de MTX
modifican la toxicidad pero no
la eficacia del MTX.

» Bohanec Grabar et al, 2008

— O S Escott-Stump
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Ejemplo del proceso de cuidado nutricional

DIAGNOSTICO NUTRICIONAL INTERVENCION

Problema: consumo de un * Aporte nutritivo:
nutriente alterado _ L-metilfolato

Etiologia: relacionado con la

incapacidad de metabolizar el e T
acido félico oral. Diiionts
\\ Tetrahydrofolate
Sintomas: tal como evidencia el L —
polimorfismo MTHFR (C>T) vy el 5, 10 Methylena THF
tHcy elevado L i

— ——— \\ L-methylfolate L-methylfolate
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Principios de la nutrigendmica

Los quimicos alimenticios comunes alteran la expresion génica
y/o la estructura gendmica

La influencia de la dieta sobre la salud depende de la dotacion
genética del individuo.

Los genes o las variants normales comunes estan regulados
por la dieta.

Las dietas inapropiadas en algunos individuos y bajo ciertas
condiciones promueven algunas enfermedades cronicas.

Kaput, 2005

61
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Implicancias para los dietistas:
Dieta de interacciones génicas

Entender el mecanismo molecular
sobre la que se basa la interaccion
gen - nutriente

Entender su modificacion por variacion
genética

Brindar recomendaciones alimenticias
e intervenciones nutricionales que
optimizan la salud individual.

Stover, 2006
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Capacitacion genéetica transdisciplinaria

Necesitamos un enfoque transdisciplinario para la salud
publica que examine como la exposicion ambiental a la dieta y
a la contaminacion y a otros factores influencia sobre la
expresion genica y la susceptibilidad de una persona a
enfermedades cronicas.

Olden K et al. Discovering how environmental exposures alter genes could lead to
new treatments for chronic ilinesses. Health Aff (Millwood). 2011 May;30(5):833-41.
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Recursos educativos sobre genomica

« Repositorio transdisciplinario utilizando un sistema de gestion de
aprendizaje en internet

» National Institutes of Health, National Cancer Institute, Center for
Cancer Research, Genetics Branch, Bethesda, MD 20892, USA.

» Genetic counseling programs:
http://www.kumc.edu/gec/prof/soclist.html
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La difusidon de innovaciones de Rogers
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Innovators  Early Early Late Laggards
2.5% Adopters Majority Majority 16 %

13.5% 34 % 34 %
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Muestra de la aplicacion tedrica

Difusion aplicada de ideas/innovacion teorica: Adoptar la genética y
genomica como la ciencia central en el cuidado sanitario:

Competencias en genética y genomica

— Demostrar entendimiento de conceptos basicos sobre genética y
genomica

— Incluir los antecedentes genéticos en las evaluaciones y coordinacion
de casos

— Brindar y explicar informacion genética y gendémica

— Consultar con profesionales y servicios de genética apropiados

Identificar los limites de nuestro propio conocimiento sobre genética y
gendmica.

66
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Requerimientos

« Habilidades de comunicacion

« Habilidades de pensamiento critico

« Evaluacion interpersonal, de
orientacion y psicoldgica

valuacion de ética profesional y

—T S Escott-Stump



2018

SIAN

68

GIORIA
£

HABILIDADES

Prestar total atencién a lo que dice
otra persona, tomarse el tiempo de
comprender los puntos expuestos,
hacer preguntas de manera apropiada,
y no interrumpiren momentos
Inapropiados.

Comunicarse de manera efectiva por
escrito como sea apropiado segun las
necesidades de la audiencia.

Entender oraciones escritas y
parrafos en documentos relacionados
con el trabajo.

Estar al tanto de las reaccio,nes de
los demas y entender porque
reaccionan de ese modo.

Hablar con otros para hacer llegar la
informacion de manera efectiva.

=

|

Usar lalogicay el razonamiento para
identificar las fortalezas y debilidades
de las soluciones alternativas,
conclusiones o enfoques a los
problemas.

Adaptar nuetras acciones con
relacion a las acciones de otros.

Usar normas cientificas y métodos
para resolver problemas.

Buscar maneras de ayudar a las
personas de manera activa.

Entender laimplicancia de
informacion nueva tanto para la
resolucion de problemas actuales y
futuros como para la toma de
decisiones.
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CONOCIMIENTO DE...

Conductay desempefio humano;
diferencias individuales; aprendizaje
y motivacion; métodos de investigacion
psicoldgica; evaluacion y tratamiento
de trastornos conductuales y afectivos.

Principios y procesos para la
evaluacion de necesidades del cliente,
cumplir con los estandares de calidad
en los servicios, y evaluacion del nivel
de satisfaccion del cliente.

Informacion y técnicas necesarias para
diagnosticar y tratar lesiones
humanas, enfermedades y
deformidades, incluyendo sintomas,
tratamientos alternativos, propiedades
e interacciones de las drogas, ademas
de medidas preventivas de cuidado
sanitario.

=

Principios, métodos y procedimientos
para el diagnéstico, tratamiento y
rehabilitacion de disfunciones fisicas y
mentales, y para orientacion de Carrera y
guia.

Estructuray contenido de la lengua
inglesa incluyendo el significado y
escritura correcta de los términos, normas
de composicién y gramaticas.

Conducta grupal y dinamica, tendencias
sociales e influencias.

Migracion humana, etnicidad, culturas
ademas de su historiay origenes.

Principios y métodos para el disefio de la
curriculay entrenamiento,ensefianza e
instruccion para individuos y grupos,
ademas de la medida de los efectos del
entrenamiento.



20 GILORI
SIAN 0

« Escuchar y entender la informacién « Aplicar reglas generales a
e ideas expuestas a través del lenguaje problemas especificos para
hablado y oraciones. elaborar respuestas logicas.

« Comunicar informacién compleja e * Leery entender la informacion y
ideas de modo que los demas las ideas presentadas por
comprendan. escrito.

« Reconocer cuando algo es * Identificar y entender lo dicho

N incorrecto o es probable que no vaya por otra persona.

bien.

e Comunicar informacién e ideas

« Combinar datos para para elaborar por escrito de modo que otros
= reglas generales o conclusiones puedan entender.
(Incluye hallar una relacion entre
eventos que aparentemente no estan T
70 relacionados).
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TAREAS

Brindar informacion y apoyo a las
familias que cuentan con miembros
con defectos de nacimiento o
transtornos geneéticos y a las familias
gue puedan estar bajo el riesgo de
presenter una variedad de
condiciones hereditarias.

Identificar familias bajo riesgo,
investigar el problema presente en
la familia,interpretar la informacion
sobre el transtorno, analizar los
patrones de herencia y riesgos de
recurrenciay repasar las opciones
disponibles para la familia.

Brindar orientacion y apoyo a las
familias.

\

—

Actuar como defensores del
paciente y referir a los individuos y
familias a la comunidad o servicios
de apoyo del Estado.

Actuar como educadores y
personas de recursos para otros
profesionales de la salud y para el
publico general.

Participar en actividades de
investigacion relacionadas con el
campo de la genética médica y la
orientacion genética.
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Caracteristicas:
Sociales, investigativas, artisticas

Social — con frecuencia, las
ocupaciones sociales implican
trabajar con, comunicarse con,
y ensefar a personas. A
menudo, dichas ocupaciones
significan ayudar o proveer
servicios a otros.

Investigativa — con
frecuencia, las funciones
investigativas implican trabajar
con ideas, y requieren una
amplia cantidad de
razonamiento. Dichas
ocupaciones pueden significar
investigar hechos y resolver
problemas metalmente.

\.

e

Artistica — Con frecuencia,
las ocupaciones artisticas
implican trabajar con formas,
disenos y patrones. A
menudo, requieren
autoexpresion y el trabajo
puede llevarse a cabo sin
seguir un conjunto de normas
establecido.

The National Society of
Genetic Counselors:

http://www.nsgc.org/resourcelink.asp

American College of Medical
Genetics:
http://www.acmg.net/#
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Segun Ruth DeBusk...

« “Para que los dietistas registrados sean reconocidos como los
expertos en genomica nutricional dentro del cuidado sanitario, la
profesion debe ayudar con posicionar a los medicos en pie de
Igualdad con los otros miembros del equipo de cuidados sanitarios,
Incluyendo a los doctores....”

* “necesitamos... dar una mirada fresca a la influencia que un
equipo de profesionales de la salud, cada uno logrado y
™. experimentado en su campo de eleccion, puede tener sobre el
manejo y prevencion de una enfermedad crénica y a la autonomia,
capacitacion y habilidades necesarias para que dicho equipo
funcione de manera ¢ptima.”

[
i

—  Ruth DeBusk. Diet-Related Disease, Nutritional Genom&@iwc 1097410-413,

73 2009.
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Sitios web de referencia

CDC Family History:
http://www.cdc.gov/genomics/famhistory/highriskfamily.htm

Genomics http://www.cdc.gov/genomics/
Human Variome Project: http://www.humanvariomeproject.org/
Metagenics: http://www.metagenics.com/

National Society of Genetic Counselors:
http://www.nsgc.org/consumer/familytree/tree images.cfm

Pan Am Labs: Deplin, Metanx, Cerefolin http://www.pamlabs.com/

Penn State University:
http://nutrigenomics.psu.edu/nuclear receptors as nutria.html

Transmethylation: http://www.biology-
online.org/dictionary/Transmethylation

University of California at Davis, Center of Excellence:
http://nutrigenomics.ucdavis.edu/

USDA Nutrient Database. Website

http://www.ars.usda.gov/Services/docs.htm?docid=9673
© 5. ESCOW-SWUIMpP
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GENETICA Y NUTRICION: EL ESLABON PERDIDO

E Dra. Sylvia Escott-Stump



