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Las nuevas tecnologias englobadas en el concepto
general de las «6micas» suponen una revolucion en la
investigacion bioldgica, tal como ya se ha hecho paten-
te en el caso de la gendmica. Sin embargo, los factores
ambientales (tales como los estilos de vida, el ambiente
socioecondmico, la dieta, etc.) no se han incorporado en
su justa medida entre estas “émicas”, a pesar de la evi-
dencia de que la mayor parte de las enfermedades co-
munes se deben a la interaccién entre factores genéticos
y ambientales. Sin embargo, para que su integracién en
las “Omicas” sea informativa, es crucial que las medidas
ambientales tengan mayor precision y fiabilidad y que
estén sujetas a la validacion apropiada. Ademas, dado el
ingente volumen de datos generados por las “6micas” y
los factores ambientales, también es esencial el desarro-
llo de la bioinformatica y la bioestadistica.

Palabras clave: Geondmica. Protedmica. Metaboldmica.
Interaccion gen-dieta. Dieta. Farmacos.

Integrating Environment and Disease Into
«Omic» Analysis

New techniques grouped together under the general
term of «omic» techniques are bringing about a revolution
in biological research, as can be clearly seen in the case
of genomics. However, environmental factors (such
as lifestyle, socioeconomic context and diet) have not
been incorporated to their full extent into these «omic»
techniques despite evidence that many common
diseases largely result from interactions between genetic
and environmental factors. However, if the integration of
environmental variables into «omic» analysis is to provide
valuable information, it is essential that they are quantified
in a highly precise and repeatable manner and that they
are adequately validated. In addition, because of the
enormous volume of information that will be generated by
«omic» techniques and by taking environmental variables
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into account, it is also essential that bioinformatics and
biostatistical methods are further developed.

Key words: Genomics. Proteomics. Metabolomics.
Gene-environment interaction. Diet. Drugs.

INTRODUCCION

La investigacion biologica dedicada a elucidar los
factores y mecanismos asociados y que causan en-
fermedades comunes cronicas-degenerativas se ha
visto reforzada enormemente por la apariciéon de
nuevas tecnologias que permiten por primera vez en
la historia obtener una vision tanto general como
detallada del funcionamiento de los organismos vi-
vos. Estas tecnologias se agrupan dentro de lo que
llamamos «6micas» y se pueden clasificar en una se-
rie de subgrupos principales que incluyen gendmica,
transcriptémica, protedémica y metabolomica (fig.
1). Con su aparicidon, también surgio la esperanza
de que su uso diera lugar a rapidos descubrimientos
que facilitarian de manera casi inmediata nuestra
capacidad de prevenir, diagnosticar y desarrollar
nuevas terapias contra las enfermedades mas comu-
nes, entre las que destacan las cardiovasculares'?.
Sin embargo, a pesar de los grandes progresos tec-
nologicos, la promesa de que las «6micas» iban a
producir rapidos avances en la medicina y la salud
publica no se ha cumplido todavia®, principalmen-
te debido a las limitaciones conceptuales y experi-
mentales que impiden considerar en su totalidad las
complejas y dindmicas interacciones entre la plétora
de factores involucrados en la iniciacion, el progre-
so y la manifestacion de la enfermedad.

El mayor impulso inicial para las «dmicas» vino
del Proyecto Genoma Humano. Su valor intrinseco
es indiscutible y demostro la posibilidad de lo que,
en la mente de tantos, era imposible. Esta leccion
debe permanecer en nuestra memoria a la hora de
confrontar las enormes dificultades que representa-
ra la conversion del progreso actual en soluciones
practicas para el futuro. Uno de los puntos mas im-
portantes que debemos considerar en nuestro pro-
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Gendmica: lo que
puede pasar

* Transcriptomica:
lo que parece
que esta ocurriendo

Protedmica: lo que
hace que ocurra

La cascada de las «0micas»

Metabolomica:
lo que ha ocurrido
'y esta ocurriendo

| Las consecuencias
(fenotipo)

Fig. 1. Grupos de «Gmicas» mas im-
portantes y descripcion de la informa-
cion bioldgica proporcionada por cada
una de ellas.

greso es que las enfermedades mas prevalentes —y
por lo tanto nuestros objetivos mas importantes y
urgentes—, incluyendo en primera linea las enfer-
medades cardiovasculares, el cancer y las neurode-
generativas, son extremadamente complejas y que,
ademas de los factores genéticos, los no genéticos
(englobados bajo la denominacion ambigua de
«ambientales») tienen un papel crucial en la etiolo-
gia de estas enfermedades*. Ademas, es importante
considerar que estos factores no son independien-
tes, sino que actuan de una manera interactiva,
lo que da lugar al area de investigacion conocida
como el estudio de las interacciones gen-ambiente.
Por lo tanto, debemos reconsiderar la clasificacion
de las enfermedades como genéticas o ambientales
y reconocer la simbiosis intima de ambos extremos
del espectro de causalidad.

Cuando nos referimos a la trama de interaccio-
nes entre genes y ambiente, tenemos que tener en
cuenta siempre la correcta integracion de genotipo,
fenotipo y ambiente (fig. 2). A pesar del interés, la
expectacion y el glamour de la tecnologia que ha ro-
deado al genoma, una de las mayores barreras en
el progreso de estas investigaciones, y su inmediata
aplicacion a la mejora de salud, esta en la correcta,
precisa y estandarizada definicion de los fenotipos®.
Por otra parte, comparadas con la fenotipificacion,
la obtencion de genotipos y la definicion de alelos
parecen un problema sencillo pues, en la mayor par-
te de los casos, es binario y sin incertidumbres. Sin
embargo, hemos de tener en cuenta que, salvo raras
excepciones, los polimorfismos que se han identifi-
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cado asociados con enfermedad son meros marca-
dores genéticos y no causales de la enfermedad o
de la predisposicion a ella. La estrategia utilizada
desde la década de los ochenta es la conocida como
busqueda de genes candidatos, que se podria tradu-
cir como buscar las llaves bajo la lampara porque es
donde podemos ver. Por muchos anos, la limitacion
tecnologica sélo nos ha permitido buscar varian-
tes genéticas en genes cuyos productos estaban ya
involucrados en rutas metabolicas conocidas; por
ejemplo, los componentes conocidos implicados en
el metabolismo de las lipoproteinas plasmaticas. La
incorporacion de nuevas técnicas moleculares nos
ha permitido con los afios ir ampliando el numero
de marcadores genéticos en estos genes candidatos;
de esta manera, hemos podido acceder a decenas,
centenares de polimorfismos que podrian ser utili-
zados como marcadores de riesgo o susceptibilidad
a enfermedad. De esta manera, hemos pasado del
concepto ingenuo ¢ ineficaz de estudiar polimorfis-
mos uno a uno en nuestra busqueda de marcadores
al mas realista, que consiste en el estudio de multi-
ples polimorfismos simultineamente®, incorporan-
do también el concepto de haplotipo (o combina-
cion de alelos polimérficos en una region gendmica)
al objeto de acercarnos mas al descubrimiento de
las mutaciones funcionales que finalmente originan
las bases mecanisticas del riesgo asociado con una
determinada region del genoma’. Probablemente la
revolucion reciente mas notable en genotipificacion
viene en la forma de los chips gendémicos, que per-
mite en estos momentos la genotipificacion rapida y
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Fig. 2. Esquema de la complejidad
implicada en el estudio de la genética
de enfermedades comunes como el
infarto de miocardio (IM). En la figura Gen A
se presenta el gradiente de la magni-
tud de la asociacion estadistica (alta y
probablemente significativa en el caso
de los marcadores 6micos —negro
en el triangulo de la figura—y baja,
y probablemente no significativa
—blanco en el triangulo— para el
caso de los marcadores intermedios
clasicos, colesterol y glucosa en este
ejemplo). Esto resulta en una pérdida
de predictividad de los marcadores
genéticos cuando se consideran indivi-
dualmente, pues estan asociados con
fenotipos metabdlicamente lejanos del
punto final (enfermedad o evento cli-
nico). Esto ademas se complica por la
contribucion de factores ambientales
y otros fenotipos intermedios (FI), que
a su vez se afectan por un ndmero
elevado de genes y otros factores am-
bientales.

clasico

Factores
ambientales

Fenotipo

Gen B

Fenotipo profundo
(variables «6micas»)

Fenotipo intermedio FI

(ejemplo: colesterol)

—

intermedio clasico
(ejemplo: glucosa) Fl4

Fenotipo profundo
(variables «6micas»)

Factores ambientales

FI2

Enfermedad Factores ambientales

(ejemplo: IM)

FI3

Factores ambientales

Factores ambientales

relativamente econdémica de hasta un milléon de po-
limorfismos por individuo. Esta capacidad ha cam-
biado totalmente los esquemas de la investigacion
genética de enfermedades complejas y ha promovi-
do la formacion de grandes consorcios de investi-
gadores que proporcionan la masa critica necesaria
para abordar la susodicha complejidad.

Con la incorporacién de este conocimiento y esa
tecnologia parece pues al alcance de la mano la
consecucion de los objetivos indicados; sin embar-
go, cada vez que estamos a punto de conseguirlo,
el liston parece elevarse y se dificulta el reto. Como
ilustracion de ello esta la complejidad creciente que
descubrimos en la variacion genética. Tras identifi-
car y catalogar millones de polimorfismos consis-
tentes en un cambio unico de nucle6tido (conocidos
como SNP), otro factor inesperado y de considera-
ble importancia ha aparecido en el horizonte de la
genética. Nos referimos a la variacion en nimero
de copias, que consisten en ganancias o pérdidas de
hasta varios miles de kilobases de ADN que pueden
incluir en algunos casos uno o varios genes y que,
aunque se conocian desde hace afios, no se recono-
ci6 hasta recientemente lo comun de su presencia
en el genoma humano®’. Independientemente de
los detalles, es evidente que necesitamos establecer
claramente las reglas del juego por las que nos te-
nemos que regir para este tipo de estudios'. Estas
reglas aplican al disefio de los estudios epidemiold-
gicos, la seleccion de la poblacion, marcadores ge-
néticos y, muy importante, la generacion de fenoti-
pos, y por supuesto el tratamiento estadistico de los
datos y las plataformas bioinformaticas necesarias

para integrar todos los procesos y los resultados de
una manera que, ademas de ser internamente cohe-
rente, pueda integrarse facilmente a otros estudios
externos. Ademas de genotipificaciones y fenotipifi-
caciones comprehensivas y de buena calidad, no de-
bemos olvidar la tercera columna en estos estudios:
la exposicion ambiental. Hasta ahora, los factores
ambientales han tenido un papel nulo o muy peque-
fio en los grandes proyectos genémicos conocidos
como Genome Wide Association Studies (GWAS),
basados en los chips gendmicos. Esta omision ac-
tual limita la informacion resultante de esos esfuer-
zos, pero es una deficiencia temporal, ya que varios
proyectos en marcha tienen como objetivo priorita-
rio la incorporacion de factores ambientales, princi-
palmente tabaquismo, consumo de alcohol y dieta
habitual, en el analisis de GWAS. Esta evolucidn es
esencial, ya que la evidencia demuestra que los efec-
tos de una gran nimero de variantes genéticas s6lo
se ponen de manifiesto cuando se incorpora infor-
macion ambiental a los analisis.

Sin restar ninguna importancia a la informa-
cion esencial contenida en el genoma y en su varia-
cion, la realidad es que los procesos bioldgicos no
son estaticos, sino altamente dinamicos, y su estu-
dio requiere el uso de las otras «dmicas»!!. La mas
avanzada tras la gendmica quiza sea la transcripto-
mica, que estudia la expresion de los genes basados
en la cuantificacion del ARN mensajero (ARNm).
La transcriptémica provee informacion de qué ge-
nes estan transcripcionalmente activos en términos
cualitativos y cuantitativos. También revela si dife-
rentes variantes genéticas dan lugar a cambios en la
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expresion (regulacion) génica, y esta informacion es
critica a la hora de asignar funcionalidad a los po-
limorfismos genéticos asociados con fenotipos y/o
riesgo de enfermedad. El estudio de la transcripté-
mica se ha visto facilitado por plataformas relati-
vamente solidas, similares a los chips utilizados en
la gendmica. La interpretacion de los resultados va
haciéndose también cada vez mas fiable como re-
sultado de la incorporacién de nuevas aplicaciones
estadisticas. Sin embargo, ninguna «émica» puede
proveer individualmente la informacién suficiente
que nos permita resolver las incognitas bioldgicas,
y en el caso de la transcriptémica es bien aparen-
te porque comunmente la cantidad de ARNm no
se correlaciona con la de proteinas, que al fin y al
cabo son las encargadas de gran parte de los pro-
cesos metabodlicos. De ahi que necesitemos el com-
plemento de la protedmica. El término proteoma
fue usado por vez primera en 1995 para describir el
conjunto de proteinas de un genoma, una célula o
un tejido. La proteomica es el estudio a gran escala
de los productos del genoma, con el fin de obtener
una visién integral e integrada de los procesos celu-
lares. El término protedmica se ha asociado tradi-
cionalmente con la separacién de un gran nimero
de proteinas de una célula u organismo mediante
2D-PAGE (electroforesis bidimensional en gel de
poliacrilamida). Las dificultades técnicas de la 2D-
PAGE son tantas que han impedido la aplicacion
a gran escala de la protedomica. Mas recientemen-
te, la espectrometria de masas ha surgido como un
método analitico alternativo, que reduce muchas de
las limitaciones del analisis mediante 2D-PAGE.
Como resultado, la proteémica estd evolucionan-
do mas rapidamente y ha permitido su utilizacion
para responder a diferentes preguntas solubles solo
a través de esta «dmica», entre otras los estudios de
interacciones de proteinas, de modificaciones pos-
traduccionales, el analisis funcional de proteinas y
estudios de localizacion. También podemos distin-
guir la protedmica de expresion (estudio cuantitati-
vo de la expresidén de proteinas entre muestras que
difieren en alguna variable), la protedmica estruc-
tural (estudio de la localizacién subcelular de las
proteinas y de las interacciones proteina-proteina
mediante la purificacion de organulos o complejos
y la posterior identificacion de sus componentes
mediante espectrometria de masas) y la proteémica
funcional, para referirse a un estudio mas dinamico.
La incorporacion de la proteémica a estudios nutri-
cionales todavia es escasa, pero presenta grandes
oportunidades'?.

La ultima de las grandes «6micas» es la meta-
boléomica, que tiene como objetivo el analisis, en
un amplio espectro de muestras biologicas (suero,
plasma, orina, tejidos, extractos celulares), de las
pequefias moléculas que son producto del metabo-
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lismo, como azucares, grasas y otras moléculas no
proteinicas. Esta informacion puede resultar funda-
mental para la comprension de las rutas metaboli-
cas, ya que habitualmente los compuestos medidos
representan los productos finales del metabolismo.
Las plataformas tecnoldgicas utilizadas hasta ahora
incluyen la resonancia magnética (RM) y la espec-
trometria de masas (MS), cada una de ellas con sus
ventajas y sus inconvenientes'>!4. La espectroscopia
de RM permite medir el contenido de protones en
muestras bioldgicas complejas de moléculas de pe-
quefio peso molecular. Tiene varias ventajas, entre
ellas que las muestras practicamente no necesitan
preparacion especial y que el tiempo de medicidn es
muy breve, lo que permite medir cientos o miles de
muestras. Ademas, la tecnologia es relativamente
facil de estandarizar, lo que permite la comparacion
entre laboratorios e instrumentos'>'°. En el caso de
las técnicas basadas en MS, normalmente se utilizan
en tandem con técnicas de separacion tales como la
cromatografia liquida o de gases. La ventaja de es-
tas técnicas esta en su sensibilidad; la desventaja, en
la necesidad de procesar las muestras antes de su se-
paracion. Asi, se ha utilizado la metabolomica ba-
sada en RM para estudiar los efectos de dietas con
diferente contenido de productos de origen animal
en las rutas metabolicas'’. Este estudio demostrd
que un consumo de dietas ricas en proteina animal
resulta en la aparicion de altas concentraciones de
creatinina, creatina, trimetilamina-N-6xido, taurina
y metilhistidina 1 y 3; mientras que una dieta vege-
tariana se relaciona con elevadas concentraciones
de p-hidroxifenilacetato y concentraciones dismi-
nuidas de N,N,N-trimetil-lisina. Asi, este estudio,
junto con otros de mas reciente aparicion, pone de
manifiesto el potencial de la metabolomica para
el estudio de cambios metabdlicos modulados por
modificaciones en la composicion de la dieta.

El beneficio de combinar en un mismo analisis
el poder analitico de las diferentes «6micas» lo han
puesto de manifiesto recientemente de manera muy
precisa Gieger et al'®. Sus resultados refuerzan el
concepto de que polimorfismos genéticos comunes
inducen cambios muy importantes en el metabo-
lismo humano. Esto puede conducir a la persona-
lizacion de las recomendaciones preventivas y tera-
péuticas basadas en la combinacion de gendmica y
fenotipificacion profunda.

Epigenética

Este es un término propuesto por C.H. Wadding-
ton para referirse a los cambios reversibles en el
ADN que hacen que unos genes se expresen 0 no
dependiendo de condiciones exteriores. La informa-
cion epigenética modula la expresion de los genes
sin alterar la secuencia de ADN. Existen diversos
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tipos de modulacion epigenomica, entre ellos, la
metilacion del ADN es el mas conocido y se sabe
fuertemente regulado por determinados componen-
tes de los alimentos. La modificacion de histonas
—como acetilacion, metilacion y fosforilacidon— es
otro fenomeno epigenético muy estudiado; en cam-
bio se conoce menos los mecanismos implicados en
la denominada impronta genética (modificacion
epigenética del genoma que depende del origen ma-
terno o paterno del gameto transmisor). En los 1l-
timos afios estos conceptos estan siendo incorpora-
dos a los estudios nutricionales y se ha acufiado el
término epigenomica nutricional, que de momento
se ha aplicado casi exclusivamente a modelos ani-
males. La compleja interaccidén entre factores am-
bientales y nutricionales se manifiesta también en
los fendmenos epigendomicos, como se ha demos-
trado en ratas adultas descendientes de madres que
mostraron un comportamiento mas maternal du-
rante la primera semana de vida posnatal. Estas ra-
tas mostraron una respuesta mas atenuada al estrés
debido a la desmetilacion de posiciones especificas
en el gen del receptor glucocorticoideo!® que afec-
ta a la union de factores de trascripcion de este gen
y, por lo tanto, a su expresion®. Por el contrario,
factores nutricionales pueden afectar negativamen-
te al comportamiento e interferir con el programa
epigenético inducido por el cuidado maternal®'.
En humanos, se ha demostrado que la variacién
epigenética tiene relacion con el envejecimiento, al
demostrarse que la metilacién en el ADN es casi
idéntica en gemelos recién nacidos pero difiere mar-
cadamente en gemelos de edad adulta, lo que indica
la importancia del componente ambiental®?,

Genodmica nutricional, nutrigenética y
nutrigenémica

La gendémica nutricional es una disciplina re-
ciente y todavia con cierta crisis de identidad®. La
genomica nutricional es el estudio conjunto de la
nutricién y el genoma incluyendo todas las demas
«Omicas» descritas previamente?*?, El primer tér-
mino utilizado fue nutrigenética, acuiado en 1975
por el R.O. Brennan en su libro Nutrigenetics. New
Concepts for Relieving Hypoglycemia®; en 1999 el
término nutrigenomica fue utilizado por DellaPen-
na?’ para describir la disciplina cientifica dedicada
a estudiar el genoma de las plantas con objeto de
producir un contenido de micronutrientes optimi-
zados para la proteccion de la salud humana. Ac-
tualmente, se considera que la nutrigenémica es la
disciplina que estudia los mecanismos moleculares
que explican la distinta respuesta fenotipica a la
dieta en funcion del genotipo. La nutrigendmica,
por lo tanto, se centra en estudiar como los nutrien-
tes regulan la expresion de los genes, como afectan

a los polimorfismos en la expresion y la regulacion
y cédmo se interrelacionan estos cambios con aspec-
tos transcriptémicos, protedémicos y metaboldémi-
cos®. Se han publicado cantidad de ejemplos que
demuestran el potencial de esta disciplina para me-
jorar la prevencion nutricional de las enfermedades
cardiovasculares. La mayor parte de esos estudios
han analizado las interacciones estadisticas entre un
numero muy reducido de polimorfismos y el con-
sumo de un componente de la dieta como determi-
nantes de fenotipos intermedios de enfermedad. Sin
embargo, de momento la reproducibilidad ha sido
muy escasa debido a las limitaciones de los disefios
experimentales. Por lo tanto, es esencial integrar en
los disefios la transcriptomica, la proteomica y la
metabolémica, ademas de un panel mas completo
de polimorfismos genéticos en rutas metabolicas es-
pecificas, asi como otros factores ambientales (con-
sumo de tabaco, consumo de alcohol, actividad fisi-
ca y aspectos sociales).

CONCLUSIONES

Las tecnologias basadas en las «o6micas» seran
esenciales para nuestro avance en el conocimiento
de las bases moleculares de los procesos bioldgicos.
Hasta ahora, la genomica es la que ha tenido un
papel mas relevante como resultado del Proyecto
del Genoma Humano. Sin embargo, es importante
resaltar que practicamente todas las enfermedades
comunes son el resultado de complejas interaccio-
nes entre genes y factores ambientales, y es esencial
que éstos se integren en los estudios genéticos y en
los que utilicen el espectro mas amplio de las otras
«6micas». Sin embargo, las medidas ambientales
requieren mediciones mas precisas y estandarizadas
para que puedan rendir todo su valor. Asimismo, se
va a necesitar el desarrollo de modelos matematicos
mas adecuados a la complejidad y la cantidad de
medidas resultantes de las dmicas, lo que requerira
avances urgentes en la informatica biomédica.
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