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Resumen

Las “émicas” son las ciencias que permiten estudiar un gran ndmero de moléculas, implicadas en el
funcionamiento de un organismo. En las Ultimas décadas, el avance tecnoldgico ha permitido el estudio
a gran escala de muchos genes, proteinas y metabolitos, permitiendo la creacion de la gendmica, pro-
tedmica, metaboldmica, entre otras. Cada una de estas areas ha ayudado a un mejor entendimiento de
la causa de ciertas enfermedades. Ademas, la aplicacion del conocimiento sobre las “Omicas” a la clinica
podra utilizarse para hacer un diagndéstico mas temprano o para prevenir el desarrollo de una enfer-
medad. Asi, la medicina se podra convertir en medicina personalizada, donde cada individuo llevara un
tratamiento para una determinada enfermedad acorde a su informacion genética y a su medio ambien-
te. En este articulo se define a cada una de las “dmicas’, la metodologia que se usa para su analisis y un
ejemplo de su aplicacion clinica.

Palabras clave: acido desoxirribonucleico (ADN), acido ribonucleico (ARN), proteinas, metabolitos,
ciencias “omicas”.

The “omics” sciences,
how does this help health science?

Abstract

"Omics” are defined as a group of disciplines that aim to collect a large number of biological molecules involved in
the function of an organism. In the last decades, technological evolution allowed us to better understand global
changes in genes, proteins and metabolites, giving rise to genomics, proteomics, metabolomics, among others.
These fields have contributed to the generation of knowledge regarding the cause of diseases. The application of
the "omics” to the clinics could help diagnose or prevent certain diseases. In the future, treatment will be specific
for each patient according to their genetical background and environment exposure, creating personalized
medicine. This article defines every "omic”, the technological tools used for its analysis, and examples of its clinical

applications.
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Introduccion
Historia del ADN

Toda la informacion genética que heredamos de nuestros padres se encuentra
en el genoma, que esta formado por el acido desoxirribonucleico (ADN) y que se
localiza en el nucleo de las células de nuestro organismo. EI ADN, que mide apro-
ximadamente dos metros de longitud, se superenrolla para caber en el nlcleo
que mide seis micras. Para esto, el ADN se ordena en cromosomas, de los cuales
el ser humano tiene 22 pares de somaticos y un par de los sexuales (cromoso-
mas XyY).

En 1944, Oswald Avery, Colin MacLeod y MaclLyn
McCarty descubrieron que el ADN es el “principio de
transformacion” o material genético (Avery, MaclLeod
y McCarty, 1944). Sin embargo, la comunidad cientifica
de aquella época exigia mas informacion sobre dicho
material genético, por lo cual, diversos investigadores
continuaron enla busqueda de pruebasy fueron Alfred
Hershey y Martha Chase (1952) quienes demostraron
definitivamente que el ADN es la molécula que guar-
da la informacién genética heredable. Posteriormente,
en 1953, Watson y Crick describieron la estructura del
ADN, la cual esta formada por dos cadenas comple-
mentarias que se unen en direcciones inversas (1953).
Sin embargo, fue hasta 1977, que se logré decodificar
0 secuenciar por primera vez el ADN, lo cual quiere de-
cir que se establecio el orden de los nucléotidos de un
fragmento de ADN. Esto asentd los fundamentos para
el andlisis y secuenciacion del genoma. Sin embargo,
debido al desarrollo cientifico y tecnoldgico que se lo-
gro en los afios siguientes, fue que en 2001 se logro
secuenciar el genoma humano (Venter et al.,, 2001).

Dogma central de la biologia molecular

Se conoce como el dogma central de la biologia molecular a la forma como fluye
la informacion genética del ADN, desde su paso por el acido ribonucleico mensa-
jero (ARNm) y hasta llegar a las proteinas.

El ADN esta formado por la union de nucledtidos formados por bases ni-
trogenadas (adenina, guaninga, citosina, timina), un azucar (desoxirribosa) y acido
fosforico. La combinacion de estos nucléotidos da origen a los genes, los cuales



http://doi.org/10.1084/jem.79.2.137
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2147348/
http://doi.org/10.1097/BLO.0b013e3181468780
http://doi.org/10.1126/science.1058040

Figura 1.

EI ADN es como una archivero
que contiene la informacion que
el mensajero distribuye para

que se lleve a cabo la sintesis de
proteinas (o que actle el obrero).
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guardan la informacion genética. A partir de los genes, se lleva a cabo la tran-
scripcion, mecanismo por el cual el ADN se convierte a ARNm. Finalmente, la
traduccion permitird que el ARNm se convierta en una proteina.

Por lo tanto, se puede decir que el ADN es un archivero en el que se guarda
toda la informacion. EI ARNm es el mensajero que lleva la informacion del ar-
chivero a donde se va a utilizar. Finalmente, esa informacion es utilizada por los
obreros, correspondientes a las proteinas (véase figura 1). Cabe mencionar que
el ADN se replica para que a partir de una célula madre, se generen dos células
hijas conteniendo el mismo material genético.

Un gen es un fragmento de ADN que contiene la informacion genética.
Las regiones que separan a los diferentes genes se llaman regiones intergéni-
cas. Un gen esta conformado por diversas partes como el promotor, exones
e intrones, principalmente. El promotor es la secuencia del gen que es reco-
nocida por la maquinaria de transcripcion para convertir el ADN a ARNmM. Los
exones son las secuencias del ADN que dan origen a la proteina. Estos exones
pueden estar interrumpidos por los intrones, que son regiones que pueden
regular la transcripcion de los genes. El ARNm maduro solo estara formado
por la secuencia de los exones, la cual va a ser traducida para sintetizar una
proteina (véase Figura 2).




Figura 2.
Los exones se traducen para
sintetizar las protefnas.
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EI ADN se encuentra en todos los nucleos de las células del organismo y es
exactamente el mismo, por lo que, se puede extraer ADN de la sangre, cabello,
saliva o cualquier célula, obteniendo la misma informacion genética. Sin embar-
g0, el ARNm es diferente, ya que a partir del ADN que tienen todas las células, se
transcribe solamente el ARNmM que necesita una célula determinada, para pos-
teriormente ser traducido a la proteina que ejercera la funcion en dicha célula.
Por lo tanto, el ARNm y las proteinas son dinamicas y son especificas de tiempo,
tratamientos y de células.

El ADN del humano esta formado por tres billones de nucledtidos que con-
tiene alrededor de 30 000 a 40 000 genes, donde entre 1y 2% del genoma son
regiones codificantes y el resto no codifican para una proteina, pero regulan la
presencia del ARNm o expresion de los genes (Harrow et al., 2012).

"Omicas”: generalidades de andlisis de muchos datos

En los Ultimos afios ha existido un gran avance en el desarrollo de la tecnolo-
gia, lo cual ha provocado que se generen equipos analiticos que logran iden-
tificar y medir muchas moléculas. Esto ha ido de la mano con la creacion de
grandes computadoras, que permiten el almacenamiento de gran cantidad de
informacion, de igual manera, el desarrollo de software ayuda al analisis de los
datos generados. Todo esto ha dado como resultado el analisis de diferentes
moléculas (ADN, ARN, proteinas, etcétera) y la creacion de redes de interaccion



http://doi.org/10.1101/gr.135350.111

1. Para mayor informacion, revisar

la pagina http://omics.org.
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entre ellas para comprender con mas exactitud a los sistemas biolégicos com-
plejos.

En los afios 1980, el término “émica” se acufid para referirse al estudio
de un conjunto de moléculas. Por ejemplo, gendmica se refiere al estudio de
muchos genes en el ADN; transcriptomica es el estudio de muchos transcritos o
ARNmM; protedmica es el estudio de muchas proteinas; metaboldmica es el estu-
dio de muchos metabolitos, entre otros.’

Antes, los quimicos y bidlogos realizaban la parte experimental de su in-
vestigacion y analisis de una o pocas moléculas que se podian estudiar en labo-
ratorios. Gracias al avance de la tecnologia y de las herramientas de analisis, se
incremento el nimero de moléculas detectables al mismo tiempo, por lo que
se han formado grupos multidisciplinarios constituidos por bidlogos, quimicos,
médicos, programadores, bioinformaticos, bioestadisticos, que juntos colaboran
para la interpretacion de todos los datos recabados.

Al'aumentar el nimero de moléculas a analizar fue necesario acrecentar
también el tamafio de muestra para mantener un poder estadistico valido. Es
por esto que se crearon biobancos tales como el de UK Biobank (biobanco del
Reino Unido), para el cual se reclutaron a 500 000 individuos y se tomaron mues-
tras de sangre, orina y saliva para su analisis posterior. Este tipo de biobancos

ayudara a las diversas disciplinas “dmicas” en su estudio de las enfermedades
para mejorar el diagndstico, prevencion y tratamiento de las mismas.

A continuacion, se describe brevemente lo que estudia cada “émica”, asi
como la metodologia empleada para su analisis y alguna aplicacion en la clinica.
Es importante hacer notar que los datos que se obtienen de cada una no nos
permiten conocer completamente un sistema bioldgico. Sélo la integracion de
varias de éstas y la relacion que existe entre ellas, nos es util para conocer glo-
balmente a dichos sistemas.

Genomica

La gendmica fue la primera “Omica” en crearse, esta ciencia se encarga del es-
tudio del genoma o ADN. Anteriormente, la tecnologia permitia estudiar pocos
genes, asi como sus cambios o mutaciones, a lo que se le denominaba gené-
tica. Sin embargo, la tecnologia avanzé y a principios del siglo XXI se reporto la
secuencia del genoma humano (Venter et al., 2001), lo que quiere decir que se
descifré el orden de todos los nucledtidos contenidos en el ADN del humano
(International Human Genome Sequencing Consortium, 2004). La secuencia del
genoma reveld que 99% del genoma entre humanos es el mismo y sélo 1% es
diferente. Estas diferencias son llamadas variantes de un solo nucledtido (SNV
por sus siglas en inglés), anteriormente llamados polimorfismos de un solo
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nucledtido o SNP (véase figura 3). Estas variantes son frecuentes y confieren sus-
ceptibilidad o proteccion para desarrollar enfermedades.

Figura 3.
Poliformos de un solo nucledtido.

Anteriormente, se estudiaban fragmentos de ADN y su localizacion en los
diferentes cromosomas por medio de metodologias de hibridacion in situ con
fluorescencia (FISH). De esta forma era posible sefialar cierto fragmento del ADN,
conteniendo uno o varios genes, el cual era el causante de una enfermedad, de-
bido a la deplecion, duplicacion, inversion y translocacion cromosoémica de dicho
fragmento de ADN. Posteriormente, surgio la secuenciacion con el método Sanger
que consiste en replicar la region del genoma de interés por medio de cebadores
especificos y utiliza dideoxinucledtidos marcados radioactivamente que posterior-
mente evolucionaron a marcaje fluorescente. Estos nucledtidos marcados al ser
incorporados en la nueva cadena amplificada, finalizarian la reaccion permitiendo
conocer el Ultimo nucledtido de dicha reaccion y establecer la secuencia del ADN.
Esta metodologia se desarrollé en los la década de 1970y se acopld a estrategias
de secuenciacion a gran escala, o que permitio realizar la secuenciacion del geno-
ma humano en 2001; sin embargo, estas metodologias eran muy costosas.

El avance de la tecnologia ha permitido crear nuevos métodos para redu-
Cir costos y obtener secuenciaciones masivas, creando la “secuenciacion de si-
guiente generacion”, volviendo mas accesible su uso. En la actualidad es posible
elegir qué regiones del genoma se desean secuenciar. Por ejemplo, a partir del
ADN de un individuo se puede secuenciar el genoma completo, solo exones o
regiones especificas del genoma (genes), con la finalidad de encontrar la region
del genoma que pudiera estar afectada o mutada y ser la posible causante de
alguna enfermedad.

Por otra parte, el descubrimiento de las variantes de un solo nucledtido
origind que se desarrollaran otras metodologias para su identificacion, como la
llamada genotipificacion. La genotipificacion consiste en amplificar el ADN 'y afia-
dir a la reaccion una sonda (fragmento de 25 nucledtidos) que se pueda hibridar
0 unir a la variante de nuestro interés y asi obtener el genotipo del individuo.

La genotipificacion se puede realizar para pocas variantes de forma indivi-
dual 0 en conjunto. Sin embargo, en la Ultima década la tecnologia desarrollada
permite analizar hasta dos millones de variantes al mismo tiempo para cada
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individuo. Esta tecnologia genero la creacion de los estudios de asociacion del
genoma completo (genome wide association studies, GWAS). Estos estudios per-
miten comparar millones de variantes entre cohortes de casos y controles, re-
sultando en la asociacion de algunas variantes con la enfermedad de interés. El
gran avance tecnoldgico, la creacion de consorcios de bancos de ADN de miles
de muestras de humanos, el apoyo de herramientas estadisticas y la referen-
Cia del genoma humano ha permitido descubrir variantes raras o comunes que
contribuyen al desarrollo de una enfermedad (Begum et al., 2012; LaFramboise,
2009; Manolio, 2010). Sin embargo, la funcion de muchas de esas variantes y de
los genes aledafios no se conoce (Gutiérrez et al., 2011), o que abre el horizonte
para explorar nuevas vias para entender mejor la causa de las enfermedades.

Por otra parte, la genética ha ayudado a describir enfermedades que son
heredables con un patron mendeliano, las cuales generalmente contienen mu-
taciones (poco frecuentes) en la parte que codifica un gen, provocando que haya
un cambio funcional de la proteina y que se presente la enfermedad (por ejem-
plo, fibrosis quistica). Sin embargo, hay enfermedades que no siguen el patrén
mendeliano y se les conoce como enfermedades comunes. Es aqui donde la
genomica ha permitido describir muchas variantes que estan asociadas a al-
guna enfermedad, por ejemplo: obesidad y diabetes. Las variantes asociadas
a enfermedades comunes son frecuentes (a diferencia de las mutaciones) y se
presentan en regiones regulatorias de los genes y conceden susceptibilidad o
proteccion para el desarrollo de la enfermedad.

Existen algunas limitantes de los estudios gendémicos como son las si-
guientes: primero, las variantes asociadas a una enfermedad explican sola-
mente una pequena parte del componente heredable; en segundo lugar, las
variantes pueden ser reguladas por factores ambientales independientemente
de la secuencia del ADN (ver epigendmica). Es por esto que la gendémica ofrece
correlaciones entre las enfermedades vy las variantes génicas, sin demostrar
cOmo esa variable puede ser causal de la enfermedad. Entonces, es necesario
integrar estas correlaciones con otras “émicas” para encontrar la funcion de
los genes y de las variantes que los modulan, para comprender mejor la causa
de la enfermedad.

Transcriptomica

El ADN se transcribe a ARNm y a éste le llamamos también transcrito. La trans-
criptémica es la “Omica” que se encarga de estudiar la expresion de los transcri-
tos que provienen de diferentes genes. El ARNm es especifico de cada célulay
de las condiciones fisiopatoldgicas en determinado momento. Por ejemplo, el
ARNm extraido de células del musculo sera diferente a las células del higado
antes y después de comer. Es por esto que la transcriptomica se hace en tejido
y en tiempo especifico, ya que la transcripcion es muy dinamica.



http://doi.org/10.1093/nar/gkr1255
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Anteriormente, se crefa que gran parte del ADN gque no se transcribia a
ARNmM, no tenia ninguna funcién y se consideraba ADN “basura.” Sin embargo,
ademas del ARNmM existen otros transcritos no codificantes como son: 1) los miR-
NA (micro ARN, secuencias de 21-25 nucledtidos) y, 2) los INCRNA (ARN largos no
codificantes, >200). Estos tipos de transcritos no codificantes tienen como fun-
cion regular la expresion de los ARNm codificantes. Por lo tanto, sabemos en la
actualidad que estas regiones del ADN son secuencias reguladoras de la expre-
sion de diversos genes y no son “basura”.

Las metodologias que se utilizan para analizar el ARNm son: 1) microarre-
glos 0 2) secuenciacion del ARN (RNAseq por sus siglas en inglés). Los microarre-
glos consisten en hibridar el ARNm de un determinado tejido a secuencias de
genes previamente conocidos gue se encuentran unidas a un microarreglo. De
esta forma, se pueden hacer comparaciones entre casos o controles o simple-
mente ver qué genes se expresan mayoritariamente en ciertas condiciones. En
cambio, el RNAseq consiste en secuenciar todos |os transcritos presentes en esas
condiciones, teniendo como consecuencia encontrar nuevos transcritos que no
se conocian anteriormente y nuevos genes involucrados en un padecimiento.

En la actualidad, una de las aplicaciones de la transcriptomica es el ana-
lisis de la expresion de genes implicados en diferentes tipos de canceres. Por
ejemplo, en México se ha utilizado el microarreglo Oncotype RX, el cual mide la
expresion de 21 genes involucrados en el cancer de mama, para mejorar la toma
de decisiones del tratamiento por parte del clinico tratante. Los resultados mos-
traron que al aislar el ARNm de una biopsia del tumor de mama e hibridandolo al
microarreglo aumento la expectativa de vida de los pacientes y redujo los costos
de la enfermedad (Bargall6-Rocha et al., 2015).

Protedmica

El ARNm es traducido a proteinas (formadas por aminoacidos), las cuales estan
encargadas de realizar la funcion correspondiente del gen. La protedmica se
encarga de estudiar muchas proteinas presentes en una muestra.

Una vez que las proteinas son traducidas pueden sufrir modificaciones
post-traduccionales, tales como cortes, fosforilacion, glucosilacion, sumoliza-
cion. Estas modificaciones provocan cambios estructurales que controlan la for-
macion de complejos funcionales proteicos, regulan la actividad de las proteinas
y las transforman en formas activas o inactivas. Algunos de estos cambios son
sefiales para la estabilidad o degradacion de las proteinas. La protedmica estu-
dia a las proteinas, asi como las modificaciones post-transcripcionales que las
regulan. Al igual que el ARNm, las proteinas se expresan en tejido y tiempo espe-
cifico, por lo que la toma de la muestra dependera del tejido y del estadio de la
fase celular de interés.
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La metodologia para estudiar la protedmica consiste principalmente en: 1)
separar las proteinas por técnicas cromatograficas (liquidos, gases, etcétera) o
electroforéticas (2D-PAGE); 2) digerir las proteinas; 3) detectar los fragmentos pep-
tidicos (de proteinas) por espectrometria de masas, y 4) identificar las proteinas.

La aplicacion de la protedmica a la clinica se encuentra en etapas tempra-
nas; sin embargo, actualmente se utiliza para: a) identificacion de proteinas en
una muestra bioldgica; b) identificacion de un perfil de proteinas comparando
muestras entre casos y controles; ¢) determinar la interaccion entre diversas
proteinas y su red funcional, y d) identificar las modificaciones post-transcrip-
cionales (Mishra, 2010). De esta forma, se lograran encontrar biomarcadores
(proteinas) que sirvan para diagnosticar enfermedades, con el fin de dar un tra-
tamiento mas adecuado en un futuro.

El gran esfuerzo de muchos cientificos ha logrado crear el Proyecto del
Proteoma Humano, que proporciona una lista de proteinas que se han encon-
trado en diferentes tipos celulares y 6rganos de adultos o de fetos. Estos datos
son publicos y reporta mas de 30 000 proteinas identificadas en el humano
(Omenn et al., 2015).

El uso de la protedmica lo podemos ver en diferentes enfermedades como
son: cancer, diabetes, obesidad, entre otras. Por ejemplo, dentro del ambito de
la reproduccion asistida, la protedmica ha sido de gran interés para analizar
los gametos (6vulos y espermatozoides) e identificar proteinas que puedan ser
utilizados como biomarcadores para poder seleccionar aquellos gametos que
aseguren una mejor fertilizacion y aumentar la tasa de éxito de la reproduccion
asistida (Kosteria et al., 2017).

Metabolémica

Los metabolitos son aquellas moléculas que participan como sustratos, interme-
diarios o productos en las reacciones quimicas del metabolismo. La metabolo-
mica se define como una tecnologia para determinar los cambios globales en la
concentracion de los metabolitos presentes en un fluido, tejido u organismo en
respuesta a una variacion genética, a un estimulo fisiolégico o patoldgico (Park,
Sadanalay Kim, 2015). La metaboldmica nos permite analizar el perfil metabdlico
de una muestra, de forma cuantitativa y cualitativa. La metodologia utilizada es
la misma que la descrita en protedmica, en la que se pueden encontrar meta-
bolitos especificos relacionados con el desarrollo de una enfermedad o con la
respuesta a un tratamiento nutricio o farmacoldgico.

Recientemente, se ha logrado avanzar de forma importante en el conoci-
miento de la metabolémica de la obesidad y la diabetes, al asociar la concentra-
cion de ciertos metabolitos en suero y orina con un mayor riesgo de desarrollar
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dichas enfermedades. Estos metabolitos incluyen a varios aminoacidos, lipidos,
hidratos de carbono y acidos nucleicos.

En condiciones de obesidad, la concentracion circulante de algunos ami-
noacidos, especialmente los de cadena ramificada (isoleucina, leucina y valina),
esta elevada (Chevalier et al., 2005). En poblacion infantil mexicana se logré aso-
ciar un perfil de aminoacidos (mayor concentracion de arginina, leucina/isoleu-
cina, fenilalaning, tirosina, valina y prolina) con obesidad, con lo cual se tiene la
capacidad de predecir un mayor riesgo de hipertrigliceridemia en los siguientes
dos afios (Moran-Ramos et al. 2017).

Por otro lado, la obesidad se caracteriza por la presencia elevada de acidos
grasos libres en suero. De hecho, se ha visto que la concentracion de acido olei-
o, palmitico, palmitoleico y estearico es elevada, mientras que la concentracion
de etanolamina y lisofosfatidiletanolamina se encuentra disminuida en organis-
mos obesos (Moore et al.,, 2014). Aunados a los acidos palmitico, palmitoleico y
estearico, las ceramidas y el diacilglicerol son metabolitos que se encuentran
aumentados en pacientes diabéticos (Fiehn et al., 2010). En lo que se refiere a los
hidratos de carbono, se ha observado que los pacientes con obesidad y diabe-
tes tienen concentraciones aumentadas de glucosa, fructosa y glicerol en suero
(Fiehn et al.,, 2010; Moore et al., 2014).

En resumen, el conjunto de metabolitos que han sido asociados a la obe-
sidad y diabetes pueden darnos informacion muy valiosa sobre las vias meta-
bdlicas alteradas durante el desarrollo de estas enfermedades. Ademas, estos
metabolitos podran ser utilizados en un futuro como biomarcadores para el
diagndstico de una enfermedad con el fin de dar un tratamiento mas adecuado
correspondiente a la via metabdlica afectada o bien podran servir como indica-
dores para prevenir enfermedades que se puedan presentar en un futuro.

Epigenomica

Anteriormente, se pensaba que el ADN era una estructura simple y lineal. Sin em-
bargo, en las Ultimas décadas se ha demostrado que el ADN puede plegarse for-
mando estructuras tridimensionales que pueden regular regiones muy lejanas.
La secuencia de nucledtidos, entonces, no es lo Unico que regula la expresion
génica, sino el enrollamiento del ADN y su posicionamiento durante la formacion
de estructuras complejas que construyen a los cromosomas.

La epigenética se refiere al conjunto de procesos por medio de los cuales
se regula la transcripcion de los genes sin afectar la secuencia del ADN. Los me-
canismos principales por los que se llevan a cabo estas regulaciones del genoma
son la adicion de grupos metilo (metilacion) de los nucledtidos del ADN y la me-
tilacion o adicion de grupos acetilo (acetilacion) de las histonas (proteinas sobre
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las cuales se enrolla el ADN durante la formacion de los cromosomas) (Burdge vy
Lillycrop, 2014; Desai, Jellymany Ross, 2015). La epigenomica representa a los cam-
bios epigenéticos globales en una muestra, en un momento dado y en condicio-
nes fisiopatoldgicas especificas. Por ejemplo, un estudio revel6 que la piel que ha
sido expuesta al sol sin proteccion tiene, en su ADN, menos grupos metilos que la
piel que ha sido protegida del sol (Vandiver et al., 2015). Los mismos patrones con
menor cantidad de grupos metilo se han reconocido para las células cancerosas
en comparacion con las células sanas. Asi, la epigenémica de la exposicion al sol
y de la progresion del cancer son similares; esta similitud puede ser la respuesta
molecular de cémo el cancer de piel se asocia a la exposicion al sol sin proteccion.

Las técnicas por medio de las cuales se estudia el epigenoma son muy
diversas. En primer lugar, para conocer los patrones de metilacion en el ADN,
se utiliza frecuentemente la “secuenciacion con bisulfito”. También, se pueden
emplear anticuerpos que se unan especificamente a los nucleétidos metilados
para su reconocimiento (Han y He, 2016). En segundo lugar y para el caso de la
modificacion (metilacion o acetilacion) de histonas, se puede precipitar la croma-
tina utilizando anticuerpos que se unan especificamente a las histonas.

Un ejemplo muy interesante de la aplicacion de la epigendmica a la clinica
es la llamada programacion fetal. Esta trata del destino metabdlico de los hijos
que han sido expuestos a ciertas condiciones nutricias durante el desarrollo en
el Utero. Las investigaciones del caso de la hambruna holandesa de 1944 nos
permitieron ver que los nifios nacidos de madres desnutridas tenian mayor ten-
dencia a la obesidad y enfermedades metabdlicas en la vida adulta (Ravelli, Stein
y Susser, 1976). Ahora sabemos que tanto la desnutricion como la obesidad de
la madre en la etapa fetal influyen sobre la salud metabdlica del nifio, del adoles-
cente y del adulto mas adelante en la vida (Reichetzeder et al., 2016). En diversos
estudios se ha concluido que la dieta materna puede regular la transcripcion de
genes involucrados en la formacion de tejido adiposo (adipogénesis), en la pro-
duccion de lipidos (lipogénesis) y en el metabolismo de la glucosa. Un ejemplo
de estos genes es el que codifica para la hormona leptina. La region que regula
la transcripcion del gen de la leptina tiene mayor numero de grupos metilo des-
pués de consumir una dieta rica en grasas. Esta metilacion incrementada provo-
cala disminucion de la expresion del gen de leptinay, como consecuencia, existe
menor concentracion de esta hormona en suero (Milagro et al., 2009) Debido
a que la accion de la leptina es favorecer la saciedad, su menor concentracion
promueve mayor consumo de alimento y contribuye a la formacion de tejido
adiposo y como consecuencia, la obesidad.

Nutrigenémica y nutrigenética

La nutrigendmica es la herramienta que nos deja conocer, de manera global, los
cambios en la expresion de genes en respuesta al consumo de un nutrimento,
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alimento o dieta. Por ejemplo, se sabe que el consumo de acidos grasos po-
liinsaturados (AGPI) resulta en un beneficio para la salud cardiovascular. En un
estudio se determind la influencia del AGPI docosahexanoico y sus metabolitos
sobre la expresion global de genes y se concluyd que los genes que participan
en la formacién de la placa de ateroma que bloquea las arterias se encuentra
disminuida (Merched et al., 2008). A partir de este tipo de trabajos, se ha visto
que la dieta participa en los cambios de expresion de genes y que modifica el
metabolismo.

Por otra parte, la nutrigenética se encarga de estudiar los efectos que tiene
una variante genética sobre la respuesta del individuo a los nutrimentos. Existen
referencias antiguas acerca de la variabilidad interindividual en respuesta a fac-
tores dietéticos, como la del poeta y filésofo griego Tito Lucrecio (99 a.C.-55 a.C.),
quien citd: “Lo que para unos es comida, es amargo veneno para otros”.

La profundizacion en el estudio de las enfermedades asociadas a las va-
riantes genéticas ha generado un mejor entendimiento de la influencia de los
nutrimentos y de la dieta sobre el estado de salud y enfermedad de los huma-
nos. Un ejemplo clinico es la fenilcetonuria, la cual representa un error innato
del metabolismo dado por la presencia de mutaciones en el gen que codifica
para la enzima hidroxilasa de la fenilalanina (Neeha y Kinth, 2013). Como conse-
cuencia, esta enzima no es funcional, provocando que el metabolismo de dicho
aminoacido se vea afectado y se acumule el fenilpiruvato, un metabolito neuro-
toxico. Los pacientes con diagndstico de fenilcetonuria deben consumir una die-
ta restringida en el aminoacido fenilalanina para evitar el acimulo del metabolito
neurotoxico, el cual provoca retraso mental.

Debido que la nutrigenética se basa en los cambios de variantes presentes
en el ADN, los cuales influyen en la manera en que se metabolizan los nutrimen-
tos, las metodologias utilizadas para determinar cuestiones de nutrigenética son
las mismas que en gendmica. Por otra parte, dado que la nutrigendmica estudia
el impacto de los nutrimentos sobre la expresion de genes, las tecnologias utili-
zadas para su analisis son las mismas que las de la transcriptomica.

Conclusiones

Las “émicas” representan el analisis de un gran numero de moléculas a partir
de muestras bioldgicas, gracias al avance tecnoldgico que se ha dado en los
ultimos afios y a la formacion de equipos multidisciplinarios que ayudan a la in-
terpretacion de los datos. La creacion de los biobancos ha logrado recaudar un
gran numero de muestras, las cuales han sido analizadas desde las diferentes
“émicas” (gendmica, transcriptomica, protedmica, metaboldmica, nutrigendmica,
epigendmica, entre otras) para poder obtener nueva informacion de un feno-
meno bioldgico. Hasta ahora, nos hemos beneficiado de estas ciencias para la
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creacion de biomarcadores que se asocian o predicen un proceso bioldgico, ya
sea normal o que conlleva a una enfermedad.

Se ha logrado estudiar cada “0mica” por separado, pero el reto sera inte-
rrelacionar a todas estas disciplinas. De esta forma, el estudio de las “émicas”
permitira entender la red de moléculas y de procesos bioldgicos que estén in-
volucrados en un proceso bioldgico 0 en una enfermedad. Cuando esto suceda,
podremos utilizar la informacion para el oportuno diagndstico de una enferme-
dad, para la generacion de medicamentos mas especificos y para la creacion de
la medicina personalizada, la cual busca individualizar la atencion de los pacien-
tes por medio de la prediccion, prevencion y tratamiento de las enfermedades,
con el conocimiento de los antecedentes genéticos, la exposicion ambiental y la
alimentacion de cada individuo.

En un futuro, los sistemas de salud podran utilizar la informacion obtenida
a partir de las “Omicas” para tratar los padecimientos mas frecuentes de una
poblacion utilizando la medicina personalizada. Al mismo tiempo, se debe de
contemplar que los datos generados por las “Omicas” deberan de respetar los
aspectos éticos y legales establecidos por la legislacion, con el fin de proteger
el anonimato de los individuos. Por esta razén, se ha publicado recientemente
una revision del estatus de las regulaciones de los biobancos en México (Motta-
Murguia y Saruwatari-Zavala, 2016).
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